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I GIRIS VE AMAG

Bilindigi gibi eklemleri tutarak insanlarin hareketlerini kisitlayan, ganlak
aktivitelerini sinirlayan eklem hastaliklari ve romatizmal hastaliklara diinya genelinde
¢ok yaygin olarak rastlanmakta ve bunlarin tedavisine yénelik ilaglar da ¢ok yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bu anlamda, non-steroidal antiinflamatuvar yapidaki ilaglari
da c¢ok yaygin olarak kullanilan ilaglar arasinda gérmekteyiz (1). Ornegin Amerika
Birlesik Devletlerinde, 60 yasin Gzerindeki Amerikalilarin %97’sinden fazlasinda
romatizmal sorunlara rastlaniimaktadir. Bu tlkede 50 milyon kadar gesitli tipte artritli
hasta mevcuttur ve bunlarin 20 milyon kadarinin, s6za edilen ilaglarla tibbi tedaviye
intiyact vardir (2). Bu gruptaki ilaglar, temel etki olarak inflamasyonu gidermek ve
ayni zamanda inflamasyonla birlikte seyreden, ya da romatizmanin ayrilmaz bir
parcasl olan, agrly1 da ortadan kaldirmay: hedeflemektedirler. Aslinda hastanin
yasantisina éncelikle yansiyan ve belki de hastayi buylk 6él¢tde rahatlatan etkileri
de, agr kesici etki olmaktadir (3).

Spazm ve agn ile birlikte seyreden bazi hastaliklarda (renal ve safra koligi,
spastik kolon vb) ise, agri kesiciler ile birlikte ¢ok yaygin olarak spazm giderici etkiye
sahip bilesiklerin kombine kullanildigi gérilmektedir. Bu tip kullanilan bilesiklere en
guzel érnek, gugla bir agr kesici olarak Metamizol/Dipiron ve spazm giderici olarak
da Fenpiverinium-bromarin birlikte kullanildigi bir preparattir (4). Yine bu ilaglarin
benzeri olan ve ¢ift etkinin saglandidi diger bir preparatta ise, spazm giderici olarak
Hyosin-N-butil-bromir ve agn giderici olarak da yine Dipiron kullanilmaktadir (4,5).

Bu kombinasyonlar, bir stire éncesine kadar Ulkemizde oldudu gibi, Glney
Afrika Cumhuriyeti, italya, ispanya, Fransa, isvigre gibi Ulkelerde de ayni amagla ilag
olarak kullaniimaktaydi (6). Ancak son yillarda Turkiyenin de aralarinda bulundugu

bazi Ulkelerde, kombinasyonu olusturan etken maddelerin birarada bulunmasinin

ciddi sorunlar yaratmasi nedeniyle bu tur ilaglarin ruhsatlar iptal edilmistir *

*TC Saghk Bakanligi onay grubunun almig oldugu bu konudaki prensip kararn herhangi bir sayi ve yazi

ile bildiriimesinde sakinca olmasi nedeniyle, bilgi olarak tarafimiza iletilmistir.



Diger taraftan nonsteroidal-antiinflamatuvar bilesiklerin de son zamanlarda,
ozellikle renal kolik gibi, agrn ve spazmin birlikte seyrettigi raharsizliklarda agriyi
(7,8) gidermek amaciyla, spazmolitik bilesiklerle kombine kullamldigini gérlyoruz.
Ornegin; Diklofenak Sodyum, Fenpiverinium bromar ile birlikte kullanimis ve
oldukga basarili sonuglar elde edilmistir. Bu kombinasyon, narkotik/spazmolitik ilag
kombinasyonuna tercih edilmektedir. Cunku belirli yan etkilerin bu kombinasyonda
daha az oldugu bildirilmektedir (9,10).

Inflamasyonun mekanizmasi incelendiginde, organizmanin bir Grind olan
Seratonin’in indol ¢ekirdegi igerdigi ve inflamasyonun potent bir mediatéra oldugu
anlasiimistir. Ayrica yine indol yapisi igeren ve bir aminoasit olan triptofan’in gesitli
metabolitlerinin romatoid art’ritli hastalarda varligi saptanmistir. Ayni konuda ¢alisma
yapan arastincilar da bu durumu dikkate alarak, indol c¢ekirdedi iceren
antiromatizmal ilaglari sentezlemeyi amaglamislardir. indometasin de bu aragtirmalar
sirasinda Shen tarafindan Merck ila¢ firmasinin laboratuvarinda sentezlenmis, 1965
yilinda A.B.D'de piyasaya surtlmis ve en potent non-steroidal antiinflamatuvar
bilesikler arasinda yer almistir (11). indometasin; (1-(p-klorobenzoil)-5-metoksi-2-
metilindol-3-asetik asit), N-arilindol-3-asetik asit ana yapisi ile, hipotetik reseptér
yoresi ile iyi uyum saglamaktadir ve bu nedenle de antiinflamatuvar bir bilesik olarak,
tedavide onemli bir yeri vardir (12).

indometasin’in etkili bir antiinflamatuvar ilag olarak kullanimindan sonra, N-
sUbstitie indol-2-karboksilik asitler UGzerinde de ¢alismalar yogunlastirimis ve
sentezlenen yapilarda, basta analjezik-antiinflamatuvar aktivite olmak Gzere, birgok
farmakolojik aktivite goézlenmistir. Degisik calismalarda indol-2-karboksilik asit
yapisinda 1 no'lu konumdaki azot Gzerinden N-fenil ve N-benzil stbstitisyonlar
yapitimistir. Bu bilegiklerde analjezik-antiinflamatuvar, antidepresan, antitlser,

ditretik, spazmolitik, bronkodilatér etkiler gézlenmistir (13-17), (Formdl [.1).



Form(l 1.1

Ikili kombinasyonlarin yaninda, Ggli kombinasyonlarin da ayni amagla
kullanima sunuldugu goézlenmistir. Analjezik etkili Ketobemidon Hidroklorir,
spazmolitik bir bilesik olan A 29 (Ketogan) ve Morfin HidroklorGr'in UGgla
kombinasyonu, akut miyokard infarktistunde klinik denemelerde etkin bulunmustur
(18).

Ancak bilesiminde, bu sekilde birden fazia etken madde igeren ilaglarin gerek
miktar tayinleri ve dolayisiyla saflik kontrollarinda, gerekse emilim, gerekli plazma
konsantrasyonuna ulasim ve atihimlariyla, yarilanma émdurlerinin belirlenmesinde
glgltkler vardir. Tabii btutun bu guglukler, bu tur ilaglarin hastada takibini ve buna
bagl olarakta yeterli efikasite saglanmasini guglestirmektedir. Ayrica, yukarda da
deginmeye ¢alistigimiz gibi, bu tur kombinasyonlari olusturan bilesiklerin bir arada
bulunmasinin ciddi sorunlar ¢ikarmasi nedeniyle tez ¢alismalar sirasinda, tek bir
etken maddede hem antispazmodik, hem de analjezik etkiler bir araya getirmek ve
béylece yukarda s6zuni ettigimiz sorunlari daha aza indirmeyi hedefleyen ve orjinal
bilesikler sentezlemeyi amaglayan bir c¢alisma yapmak istedik. Bdylece,
arastirmamizda hem sorunlara farkli bir boyutla yaklasip agihm getirmek, hem de
yeni etken madde tasarimi yapmak agisindan bu galismayi planladik.

Tez calismamiz ile ayni zamanda, belirli bir farmakolojik etkiye sahip bilesikleri
esas alarak, bunlarnin temel farmakolojik etkileri yaninda, ikincil bir etkilerinin olup,
olmadigini ve birbirini tamamlayabilecek farmakolojik etkilerin kimyasal yapi
degisikligiyle tek bir etken maddede toplanabilme olasihgini  da arastirmayi
amagladik.

Gunumuzde temel etkilerinin yaninda ikincil etki gdsteren bilesiklerin, bazi

yapisal degisiklikler ile, ikincil etkilerinin gelistirilerek béylece farkli amaciarla, yine



ilag olarak kullanildigim gdérmekteyiz. Bunlara ait tipik &érnekierden birisi de
stlfonamidlerdir. Antibakteriyel etkili stlfonamidlerin ikincil etkileri olan ditretik ve
antidiyabetik  etkileri  gelistirilerek, bu amagla ilag olarak kullanima
sunulmuslardir(19).

Ayrica bizim amagcladigimiz dogrultuda, kimyasal yapilari ¢ok farkli olan birgok
bilesikte hem analjezik, hem de antispazmodik etkiye birlikte rastlaniimaktadir.
Analjezik-antiinflamatuvar etkili Ketorolakta orta derecede antispazmodik etki
bulunmusgtur (20).

Daha énceden analjezik etkili bilesikler olarak kullanima sunulan 3-benzil, 3-
benzilaza ve 3-benzildiaza kinoksalinonlarin tersiyer aminoalkil turevlerinin
antispazmodik aktiviteleri incelenmis ve =zayif da olsa, etkili olduklari
géralmastar(21).

Setnikar ve arkadaslari, 1960 yilinda piperidinoetil-3-metilflavon-8-karboksilat
hidroklortrlerin farmakolojik 6zellikleri Uzerinde ¢alisma yapmiglar ve bu bilesiklerde
antispazmodik etki yaninda analjezik etki de gézlemislerdir (22).

Sprung ve arkadaslar tarafindan ise p-substitie DL-2-fenilglisin’in oktil
esterleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerde hem potent antiinflamatuvar-analjezik etki,
hem de antispazmodik etki birlikte bulunmustur (23).

Iste battn bu bulgularin sonucu olarak, bizim tez galismamiz sirasindaki hedef
ve amacimiz ise; non-steroidal antiinflamatuvar bir bilesigin ana iskeletinden
yararlanarak, bu yaplyr spazm giderici (antikolinerjik/antispazmodik) etki igin
ongorulen, diger gruplar ile biraraya getirmektir. Bu yapisal olusum ile, non-steroidal
antiinflamatuvar bilesigin ana iskeleti korunmak suretiyle, hem agn kesici etkinin
yeni yapiya aktariimasinin mumkin olabilecegini (2), hem de ana iskeletin sahip
oldugu hacimli (5'li, 6'i vel/veya aromatik) halkali yapinin, antikolinerjik ya da spazm
giderici etki icin 6ngorulen ve (kuaternize kafa + iki karbondan olusan ara zincir +
ester'e-bagl hacimli‘halkali yapi)'nin olusumunu saglayabilecegini dasunduk (24).
Boylece gergeklestirilecek bu kimyasal yapi degisikligiyle, non-steroidal
antiinflamatuvar bilesiklerin sahip olduklari agri kesici etkilerinin yanina, bir de

antispazmodik etkinin katilminin saglanmasi gergeklesecektir.



Amacimiz dogrultusunda ve ilerde verecegimiz literatir  bilgisinden de
yararlanarak bu calismada, hazirlayacagimiz bilesiklerin yapisini giniumizde non-
steroidal antiinflamatuvar bir ilag olarak kullanilan Indometasin’in ana yapisina
benzetmeyi esas aldik. Bilesigin karboksil grubu Uzerinden dialkilaminoalkol
yapisiyla ester bagdi olusturarak spazm giderici etki i¢in gerekli olan ana iskeleti de
bu yapida biraraya getirmeyi planladik. Béylece, asagida genel formallu verilen
bilesiklerde hem analjezik, hem de antispazmodik etkiyi tek bir etken maddede

toplamayi ve bdylece yeni bir hibrid bilesik tasarlamay: amagladik.

Ol ]

+
I\II COO(llHCHzl\II(Rz)Z I17(C17)
R Ry Crs(H)

R : -benzil, -fenil, -H

Ry:-H, -CHs;

Rz: -CHs, -CoHs

R2, Rz : -pirrolidinil, -piperidinil, -piperazinil

Formual 1.2



. GENEL BILGILER

II.1. Antikolinerjik-Antispazmodik Etki

I.1.1. Asetilkolin Olusumu ve Kolinerjik Reseptorler

Kolinerjik sistem, sempatik ve parasempatik sistemin birinci sira néronlarindan
ve parasempatik sistemin ikinci sira néronlarindan olusur. Bu néronlarin
ganglionlardaki ve néroefektér kavsaklardaki akson uglarindan saliverilen ve sinaptik
asirimdan sorumlu olan nérotransmitter; Asetilkolindir (4,24,25).

Asetilkolin, kolinerjik sinir uglarinda Kolin'in enzimatik asetilasyonu ile sentez
edilir. Bu olayl katalize eden enzim, kolinasetiltransferaz (kolinasetilaz) enzimidir.
Asetil kaynagi, sinir ucundaki mitokondrilerde sentez edilen Asetil koenzim A’dir
(4,26).

CH3-CO-CoA + H-O-CH2-CH2-N(CH3)3 . X~ — CH3COOCH,CH,N"(CHa)3.X

Sema 1.1 Asetilkolin’in Sentezi

Kolinerjik sinir sisteminde, iki tip reseptér vardir. Bunlardan muskarin tarafindan
spesifik olarak uyarilana, muskarinik ve nikotin tarafindan uyarilana da, nikotinik
reseptér denilmektedir. Muskarinik reseptérler duz kaslarda, nikotinik reseptérler ise,
cizgili kaslarda bulunmaktadir (24,27,28). Muskarinik reseptérlerin  yapisi,
elektrophorus ve torpedo turu elektrik baliklari ve memelilerin sinir sisteminden elde
edilen Asetilkolinesteraz enzimini  saflastinp, kristalize etmek suretiyle
aydinlatilmistir. Reseptdrin protein yapisinda dért alt birimden olustugu saptanmistir
(25,27,29,30). Bu alt birimlerin aktif merkezi, anyonik ve esteratik bdlge yada nokta
diye adlandilan iki konuma sahiptir. Negatif elektrikle yUkld olan anyonik noktanin,
bir dikarboksilik amino asitin serbest karboksil grubu olmasi olasili§ vardir. Esteratik
nokta ise, gercek iki ayri noktadan olugsmaktadir. Bunlardan biri anyonik noktadan

0.25 nm uzaklikta olup, yapida yer alan Histidin'in bazik imidazol azotudur. Digeri
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ise, anyonik noktadan 0.5nm uzakhktadir ve yine yapida yer alan Serin’in asidik
hidroksil grubudur. Asetilkolin'in elektrofil karbonil karbonuna baglanan grup, Serin
Uzerindeki bu OH grubudur. Diger yandan Histidin’in imidazol grubu, hidrojen baglari
ile baglanarak Serinin nUkleofilik etkinligini pekistirir. Anyonik noktaya ise,
Asetilkolin'in katyonik 6zellikteki kolin grubu, igerdigi metil gruplan Gzerinden Van-
der-Walls baglariyla baglanmaktadir. Kuaterner azot atomu ise, anyonik bélgedeki

karboksil oksijenine elektrostatik bagla baglanmaktadir (4,25,27,31), (Sekil 11.1).

Sekil 11.1: Asetilkolinesteraz'in aktif yoresi, muskarinik reseptérin ytzeysel sekli ve

asetilkolin molekdltntin bu reseptére tutunma sekli

I.1.2. Antikolinerjik (Parasempatolitik) ilaglar

I.1.2.1. Antikolinerjik ilag Tanimi

Daz kas, dis salgi bezi ve kalp htcreleri gibi efektér hucrelerin muskarinik
tipteki kolinerjik reseptérlerini bloke eden ilaglara antikolinerjk ya da
parasempatolitik ilaglar denilmektedir. Bu ilaglar, kolinerjik reseptérierin nikotinik
tipte olanlarini esas olarak bloke etmezler ; amma, kuaterner amin tlrevi olanlar bu
kuralin disinda kalirlar. Bu tUrevler, yukarda sayilan yerlerdeki nikotinik reseptorleri
de bloke ederler ve béylece efektér hicreye ydnelik parasempatik impuls asirimint
iki farkli dizeyde (parasempatik gangliyon ve néroefektor kavsak dizeyinde) bloke

ederler (4,25,27,28,31). Parasempatolitik ilaglar damar duz kaslarn gibi,
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parasempatik inervasyonu olmayan yerlerdeki muskarinik reseptdrieri de bloke
ederler. Bu blokaji yapan bilesikler, yine antikolinerjikler, parasempatolitikler, ya da
kolinolitikler olarak bilinmektedir. Bu grubun bir Gyesi olan ve spesifik olarak
Muskarin'in etkisini bloke eden ilaglara da antimuskarinik ilaglar denir. Btin
antikolinerjik bilesikler, etki duzeyleri farkli derecelerde olsa da antispazmodik
bilesikler olarak dtsunulebilirler (24,27,28).

I.1.2.2. Etki Mekanizmalan

Parasempatolitik ilaglar, periferde néroefektér kavsaklarda ve santral sinir
sistemine girebilenler de oradaki muskarinik sinapslarda, saliverilen Asetilkolin ile
muskarinik  reseptérlere  karsi  yansirlar.  Bu ilaglar, Asetilkolin’'in  ve
parasempatomimetik ilaglarin géranise gére kompetetif antagonistidirler (27,28). ik
klasik antispazmodik ila¢ olarak tanimlanan Atropin’'in aktif seklinin, sulu ortamda
protonlanmasi ve bdylece iyonizasyonu sonucu olusan ve kuaterner amin (katyon)
iceren sekli oldugu saniimaktadir. Atropin molekuld, katyonik kismi ile muskarinik
reseptérin hipotetik anyonik noktasina tutunur. Ester ve karbonil grubu ile de,
reseptdérin esteratik noktast ile iligskiye girer ve burayi bloke eder. Reseptérie bu tur
bir iliski ve baglanma igin, katyonik kafa ile karbonil grubu arasinda belirli bir
uzakhgin bulunmasi gereklidir. Atropin molektlinde katyonik azot ile karbonil grubu
arasindaki uzaklik, Asetilkolin molekulinde oldugu gibi yakiasik 0.6 nm’dir. Ancak
Atropin’in reseptdre baglanmasi, Asetilkolin’e oranla daha gugla olur (4,24,28,31).

Ariens, Clark ve Stephenson, ilag-reseptér iliskisi ve biyolojik cevap olusmasi
arasindaki iligkileri agiklayan calismalar yapmislar ve bir teori gelistirmiglerdir. Bu
teori, ilag-resepttr kompleksinin seklini kantitatif olarak agiklamaktadir (32). Ariens’in
gelistirdigi bir baska teori ise, kompetetif reversibl antagonistlerin, reseptér yuzeyine
baglanmada daha etkin olduklarini ve bu kapsamda en potent antikolinerjik ilaglarin
genellikle yapilarinda bir yada daha fazla sayida hacimli grup igcerdiklerini ileri
stUrmektedir. Ariens, ayrica kompetetif reversibl antagonistlerin reseptérun aktif
ybresine baglanma yeteneklerinin yiksek oldugunu ve bu tur bilesiklerin reseptdr
afinitesini artirici bir baglanma yéresine sahip olduklarini, fakat icerisinde yer aldig
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ilacin intrinsik aktivitesine yeterince olumlu katki saglamadigini ortaya koymustur
(32). Bu hipoteze uygunluk gosteren diger bir bulgu Bebbington ve Brimblecombe
tarafindan ortaya konulmustur.

Bu arastiricilar, agonist ile reseptdér arasinda bir yerde Van-der-Walls gtgleriyle
agonist-reseptdr etkilesimi icin, bu baglantinin gergeklestigi genis bir alana ihtiya¢
oldugunu distnmektedirler (31).

Van Rosum ve Ariens, yine bu konudaki diger bazi ¢alismalariyla kolinerjik ilag
etkilesiminde, hidrofobik guglerin énemli oldugunu kanitlamislar ve yan zincirde
5C’luk bir alkil grubunun bulunmasiyla potent antagonistik etkinin ortaya ciktigini
saptamislardir. Reseptor ile antagonist ilaglarin etkilesmesinin belli oranda bu alkil
gruplariyla saglandigi belirtiimektedir (32).

Yukarda aciklananlarin  Ozelliklerin  yaninda, antikolinerjik  bilesiklerin
Asetilkolini antagonize etme mekanizmasi asagida agiklanan sonuglari da
beraberinde getirmektedir,;

1-Antikolinerjikler Asetilkolinden daha hacimli molekullerdir ve mekanik veya
elektrostatik olarak daha o©nce reseptére tutunmaktadirlar. Katyonik kafadaki
duzlemsel siklik gruplarin olusturdugu hidrofobik veya Van-der-Walls baglar,
Asetilkolinin reseptére yaklagimini dnlemektedir.

2-Diger yandan Asetilkolin potasyum akisini  artirir  ve  membran
polarizasyonuna neden olur. Bu her iki etki de , antikolinerjikler tarafindan bloke
edilir.

3-Asetilkolin, kolinerjik reseptérlerle etkilesirken, membranlardaki reseptér
proteinlerinde dizensizlige yonelen bazi degisikliklere yol agabilir. Proteinlerdeki bu
degisiklik yine antikolinerjiklerle bloke edilebilir (32,33,34).

11.1.3. Antikolinerjik Bilesiklerin Tasarimi ve Siniflandiriimasi

Oldukga genis bir ilag grubu antikolinerjik aktiviteye sahiptir. Bu ilaglarin geligim
evresi oldukca basittir ve prototip olarak Atropin moleklint esas almislardir. Bunun
yaninda yapisal degisimle, antikolinerjik aktiviteye sahip ¢ok degisik bilesikler ortaya
cikariimistir (31,32). Cunku parasempatik postgangliyonik sinir uglarinda olusan
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antikolinerjik etki oldukc¢a karmasiktir. Gelisim evreleri olduk¢a yalin olmakla birlikte,
bu grupta yer alan bilesiklerin kimyasal siniflandiriimalart oldukga zordur (24).

Sentetik antikolinerjik ilaglar, Asetilkolin antagonistleri veya Atropin analoglari
olarak dusanulebilirler. Bu bilesiklerin bircogu, antikolinerjik etki icin gerekli olan ve
bu gerekliligi kanitlanan bazi molekuler dizenlemeler yapilarak tasarlanmiglardir. Bu
amagla yapilan tasarimlar bazen ¢ok degisik yapilari hedeflemis olsada, bu konuda
yapilan degisiklikleri asagidaki sekilde genellemek ve siralamak olasidir ;

1-Atropin molekdlinun, temel farmakodinamik gruplari igeren, daha basit

molekullere bélinmesi ile tasarlanan bilesikler,

2-Ozellikle kolinerjik reseptdrin yapisi ve bagdlanma yéresinin ézelliklerinin géz

oénlne alinarak, buna uygun molekuler degisimle tasarlanan bilesikler,
3-Biyoisosterizm kurallarini  kullanarak ve bilinen antikolinerjik yapilarda
degisiklik yapilarak tasarlanan bilesikler.

Béylece amino alkoller ve degisik karboksilik asit esterleri antikolinerjik etkili
bilesikler olarak tasarlanmis ve sentez edilmislerdir (24,28,31,32). Asetilkolin
antagonistleri, kimyasal yapi olarak c¢oguniukia Asetilkolin’e benzemektedirler.
Asetilkolinden farklari daha kompleks yapida olmalan ve molekdl agirliklarinin daha
blyUk olmasidir. Bilindigi gibi; Asetilkolin, bir kuaterner amonyum bilesigidir. Ayni
sekilde Atropin yapisindaki tropin halkasida tersiyer bir azot igerir ve bu azot tuz
olusturarak kuaternize olabilmektedir. Bundan dolayi, sentezlenen turevlerin bir
grubunda mutlaka kuaterner N atomu vardir. Bazi bilesiklerde Asetilkolin’in asetil
grubu dedisik gruplarla yer degistirmis (6rnegin; a-siklohekzil mandelik asit, o-
siklohekzil-o-fenilglikolik asit ve difenilasetik asit vb.) olsada, butun antikolinerjik
bilesikler genelde ayni yapisal ézelliklere sahiptirler. Ozellikle molekilde godunluklia,
siklik radikallerin olusturdugu hacimli bir blokaj yoresi vardir. Yine bu ydre hemen
tum bilesiklerde, pozitif yuklG amin azotuna belirli bir uzakliktadir ve bu uzaklik belirli
sayidaki karbon atomlarinin olusturdugu bir zincirle saglanmaktadir. Burada s6zu
edilen yapisal niteliklerin tami Asetilkolin'in reseptdrle olan iligkisi, dolayisiyla
reseptérin ozellikleri géz 6ntune alinarak belirlenmis ve bilegiklerin tasarimina

uyarlanmistir.
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Antikolinerjik bilesiklerin siniflandinimalari, degisik sekillerde olmakla birlikte,
esas olarak kimyasal yapilarina gére yapilmaktadir (24,28). Bunlar;

A) Solanaceae alkaloitierinin turevleri ve yarisentetik analoglari,

B) Sentetik aminoalkol esterleri,

C) Aminoalkol eterleri,

D) Aminoalkoller,

E) Aminoamidler,

F) Papaverin alkaloitleri ve sentetik analoglart,

G)Degisik yapidaki bilesikler.

Tablo I1.1. Antikolinerjik llaclarin Siniflandiriimasi ve Formulleri

A) Solanaceae Alkaloitlerinin Turevleri ve Yarisentetik Analoglari ;

- Atropin, Atropin Sdlfat, Atropin Tannat, Atropin-N-oksit Hidroklordr,
- Hiyosiyamin Hidrobromur, Hiyosiyamin Sulfat

- Skopolamin Hidrobromur, Geneskopolamin Hidrobromur,

- Metskopolamin Bromur, Metskopolamin Nitrat,

- Homatropin Hidrobromur, Homatropin Metilbromdir,

- Metilatropin Bromur, Metilatropin Nitrat,

- Anisotropin Metilbromur, ipatropiyum Bromdir,

B) Sentetik Aminoalkol Esterleri ;

- Klidinyum Bromr, - Mepenzolat Bromdr,

- Siklopentolat Hidroklorur, - Metantelin Bromdr,

- Disiklomin Hidroklorur, - Oksifensiklimin Hidroklorur,
- Okatropin Hidroklordr, - Propantelin Bromdr,

C) Aminoalkol Eterleri ;

- Benztropin Mesilat,
- Klorfenoksamin Hidroklorur,
- Orfenadrin Sitrat,
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D) Aminoalkoller ;

- Biperiden Hidroklorur, - Triheksilfenidil Hidroklorur,
- Prosiklidin Hidroklorar, - Tridiheksetil Klorur,

E) Aminoamidler

- Isopropamid iyodr,
- Tropikamid,
F)_Papaverin Alkaloitleri ve Sentetik Analoglari ;

- Papaverin Hidroklorur,
- Etaverin Hidroklorur,
- Doksisiklin,
G) Degisik Yapidaki Bilesikler :

- Difemanil Metilstlfat,

- Etopropazin Hidrokorur.

I.1.4. Sentetik Aminoalkol Esterlerinin Geligimi (tarihgesi) ve Onemi

Solanaceae alkaloitlerinin eskidenberi potent parasempatolitik bilesikler
olduklar bilinmektedir. Ancak, otonom sistemdeki fonksiyonlarin blokaji sirasinda
oldukga genis bir etki cgesitliligine sahip olmalan, istenmeyen O6zellikleridir. Bu
nedenle, arastiricilar daha spesifik parasempatolitik etki saglayacak bilesiklerin
sentezlenmesi icin ¢alismalara baglamiglardir (28).

Sentez calismalari, Atropin molekulinden turetilen daha kiguk turevlerin elde

calismalanyla basladi (Formal 11.1).
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fH ,OH
<::> N—CH,

coﬁ_

/

Tropik asit Tropin

Formal 11.1

Sonugta bugin kullanilan ilaglarin ¢ogunlugu, tropik asit kalintisi tasiyan ve
tropan aminoalkollerinden taretilmis bilesiklerdir (35-39). Dogal antispazmodikler
Uzerinde yapilan ¢alismalar, hem aminoalkol yapisi ve hemde asit kalintisinin birlikte
degisime ugradigr calismalar seklinde olmustur (40-45). Aminoalkol esterleri
Gzerinde yapilan calismalarda elde edilen en olumlu sonuglardan birisi tersiyer
aminler yaninda, kuaterner amonyum bilesiklerinin de etkin bilesikler olarak
kullamma sunulmasidir (46-60).

Yapisi sadece basit bir nonsiklik aminoalkolden yararlanilarak ttretilen, basaril
bir baska bilesik, Amprotropin’dir (Formdl 11.2). Bu bilesik, 1933 yilinda Fromherz
tarafindan sentezlenmis ve gastrointestinal sistem antispazmodigi olarak uzun yillar

kullaniimistir (61).

H,OH

T oHs
CH—COOCH,CH,
C

2He

Formal I1.2 : Amprotropin’in Formulu

Bu kapsamda, sentetik olarak gelistirilen bilesikler hacimli ve siklik bir yapi

olusturmak agisindan, genellikle tropik yada fenilasetik asitlere benzemektedirler
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(62-69). Bu tur bilesikierde hacimli ve tercihen siklik bir asidik yapinin olusmasi
yaninda, yapida 6zellikle ilk karbondaki hidroksil fonksiyonunun(érnegin; mandelik
asit) aktivitesi yUksek bilesiklerin gelistiriimesinde 6nemli katki sagladigi saptanmistir
(49,50,56,69,70,71). Yine cesitli asitlerden taretilen aminoalko! esterlerinin
spazmolitik potenslerinin de son derece ytksek oldugu bulunmustur. Bunlar
arasinda sUbstitle asetik asit esterleri (46,47,51,60,62,64,72-77), benzoik asit
esterleri (51,55,57,78,79), karboksilik asit esterleri (80-82), glikolat esterleri
(46,56,63,72,73,83-85), cesitli heterosiklik ve aromatik halkalarin aminoalkol esterleri
(48,53,60,82,86-90), oksim esterleri (53,54,91), kukart képrusu ile saglanan esterler
(92-94), sinnamik asit esterleri (85) sayilabilir.

Aminoalkol ester yapist igeren bu bilesikler 6zellikle antispazmodik, midriatik ve
antiparkinsonian 6zellikleri ile tedavide kullaniimaktadirlar (28).

Muskarinik reseptérlerin  alt siniflar, selektif antimuskarinik bilegiklerin
karsilastiriimasi sirasinda tanimlanmislardir. Bunlar My, Mz , Ms ve M, reseptorleridir.
Son zamanlarda bu reseptér alt tiplerinin de daha bagka alt tiplerinin varligindan séz
edilmektedir (27,96-99). Yapilan degisik calismalar ile bu reseptérlere etkili yeni
ilaclarin etki mekanizmalari ve reseptor segimlilikleri de agiklanmigtir (98-107). Bu
arada onceki klasik antimuskarinik bilesiklerin bircogunun M; ve M, reseptérlerini
etkileme agisindan bir secimlilige sahip olmadiklari da ortaya ¢ikmistir. Buna karsilik
Atropinin her iki reseptéride bloke ettigi saptanmistir (25,28).

Yapilan son galismalar My ve M, reseptdrleri igin ayri ayri segimli etkiye sahip
yeni bilegikler ortaya cikariimasi agisindan 6nem tasimaktadir. Geligtirilen yeni
bilesikler ile bu konuda basarili sonuglar alinmistir. Ornegin; Pirenzepin (Formul
I1.3), diz kaslardaki otonom ganglionlarda yer alan muskarinik reseptérler igin
oldukga bulytk bir afiniteye sahiptir. Bu bilesik, gastrointestinal motiliteyi

etkilemeksizin gastrik asit sekresyonunu inhibe edebilmektedir (108-111).
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Formdl 1.3 : Pirenzepin’in FormQlu

Diger yandan Sekoverinin (Formatl 11.4), (1-siklohekzil-4-[etil(p-metoksi-a-
metilfenetil) amino]-1-butanon), ¢esitli diz kasalardaki muskarinik reseptoérler ve bu
reseptdrlerin alt tipleri Gzerine etkileri incelenmis ve kompetetif antagonizma

g6sterdigi saptanmistir (112,113).

CoH,

<:> |
H,C —CH—N— A
3 CHz— GH=N—(cH,), co@

CH,

Formdl 11.4 : Sekoverin’in Formalu

Bunlara ek olarak, 4-difenil-asetoksi-N-metilpiperidin metiliyodtr (4-DAMP),
sigan Ust servikal ganglionlari, kalp Uzerindeki muskarinik reseptérler ve ileum dz-
kas muskarinik reseptérleri icin buyUk bir afiniteye sahiptir (114,115,116), (Formul
11.5).

oo { eon

Formul 1.5 : 4-DAMP’In Formait
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I.1.5. Antikolinerjik Bilesiklerin Yapi-Aktivite iligkileri

Sentezlenen  ve farmakolojik olarak degerlendirilen bir¢cok antikolinerjik
bilesikte yapisal 6zellikler genelde aynidir. Bu bilegiklerin yapi-aktivite iliskilerinin
degerlendiriimesi icin ¢esitli yollar o6nerilmistir. Long ve arkadaslari, en etkili
antikolinerjiklerden biri olan |-hiyosiyamin molekald Gzerindeki degerlendirmeleri
esas almislardir (117,118).

Diger bazi degerlendirmeler ise Atropin benzeri yapisal 6&zellikleri olan
molekuller Uzerinde yapiimis ve en optimum yap! aktivite sonuglar boyle elde
edilmistir (31,118).

Yapilan ¢ok gesitli yapi-aktivite calismasinin sonucunda, tipik bir Atropin
benzeri antikolinerjik bilesigin etkin olabilmesi i¢in mutlaka, hacimli bir baglanma
yéresi (siklik gruplar) ve katyonik bir kafaya sahip olmasi ve bunlar arasinda karbon
atomlarindan olusan ve belirli bir uzunluk saglayan bir zincirin olusmasinin gerekli
oldugu ortaya konmustur (25,28,118).

A

B ——(|3—~—inNCiR—~N
C

A,B= hacimli gruplar
C= H,0OH, karboksamid

Sekil 11.2 : Genel bir antikolinerjik ilacin yapisi

Yapi aktivite iligkileri degerlendirilirken, antikolinerjiklerin genel yapisi birkag
gruba ayrilarak incelenmistir (25,28). Bunlar,
o Katyonik kafa o Esteratik grup
« Hidroksil grubu o Siklik stubstitisyon

o Siklik gruplar va katyonik kafa arasindaki zincir
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I1.1.5.1.Katyonik kafa

Katyonik kafa, hemen tim antikolinerjik ve kolinerjik bilesikler i¢cin vazgegilmez
bir yapidir. Bu yapi, stbstitie amonyum grubu veya daha az siklikla bir stlfonyum
veya fosfonyum grubundan olusmaktadir. Katyonik kafa, fizyolojik pH'da ise, amin'in
proton iyonizasyonuyla olusmaktadir. Bilesiklerin kolinerjik veya antikolinerjik etki
mekanizmalari, katyonik kafayla ¢ok yakindan iliskilidir (47,57,59,60,119,120).
Katyonik kafadaki pozitif yikin, muskarinik reseptérin anyonik (negatif yikla) yéresi
tarafindan cekildigi varsayiimaktadir. Béylece katyonik kafanin, reseptérle iliski ve
iletisimi baslattigi dastndlmektedir (31). Ancak butin bu bulgularin yaninda,
reseptorle iligki acisindan sadece katyonik kafanin yuktu énemli degildir. Katyonik
kafanin bayGklagu ve sekli de son derece dnemlidir (121,122). Ancak buna ragmen,
katyonik kafa olmaksizin da kompetetif bir blokaj saglanabilecegi Ariens ve
arkadaslari tarafindan gosterilmistir (32). Bu amacla sentezledikleri ve Asetilkolinle
kompetetif olarak reseptorle etkilesebilen tipik bir bilesik, Benzil Karbakolindir
(Formal 11.6). Bu bilesigin yapisinda katyonik kafa bulunmamasina karsin, etki
goralmekte fakat, bu etkinin katyonik kafaya sahip bilesiklerden daha az oldugu da
bildirilmektedir. Bu bilesik azot atomu igermediginden bdyle bir merkez Uzerinden
iyonize olamamaktadir. Ancak, bunun yerine tersiyer butil radikali igerir ki, bu radikal

sterik olarak trimetilamonyum grubunu taklit etmektedir (123).

O

c_
@/ COOCH, CH,C—CH,
CH,

Formul 11.6 : Benzilkarbakolin'in Formalu

Ote yandan, farkli amino grubu igeren turevlerin bazisitesi ve fizyolojik
pH'lardaki iyonizasyon derecesi,‘ genis bir c¢esitlilik yaratmaktadir. Yiksek
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bazisitenin, bilesigin antikolinerjik aktivitesinde katkist olacagi distunulmektedir (38).
Fakat kanitlanmasi zordur. Tersiyer aminlerin oksidasyonu sirasinda olusan N-
oksitlerin dus(k bazisiteye ve hatta dlsuk antikolinerjik aktiviteye sahip olmasi, bu
daslnceyi dogrulamaktadir (36,118). Ayrica, N-oksitlerin alkilasyonu sonucu olusan
kuaterner amonyum bilesiklerinin bazisitesi ve antikolinerjik aktivitesinde belirgin bir
artis gézlenmistir (124).

Yapilan bazi degisik calismalarda ise, antikolinerjik bilesiklerde katyonik
kafadaki sterik faktdrlerin etkisi, dolayisiyla azot atomu Uzerindeki sUbstitUentlerin
bOyUklugunin roll incelenmistir (25,69,72,118,124,125). N-metil gruplar yerine
artan sayida N-etil, N-propil gibi gruplarin yerlestiriimesi ile aktivitede artis oldugu
gézlenmistir. Butil veya daha bUyUk gruplarin ise, aktiviteyi ortadan kaldirdikiar
saptanmistir (31,46,47,88,93,118,124,126,127). Bdylece, katyonik kafa Uzerindeki
sUbstitisyonun, reseptorin yapisal sekline uygun olmas! ve reseptorin anyonik
ybresinin ylUkUne uyum saglayacak gruplardan olusmasi geregi anlasiimistir.
Dolayisiyla, antikolinerjik aktivite yalnizca azot atomu ile bag yapan alkil
radikallerinin molekul agirhdina veya sayisina bagli olmayip, onlarin yapilarina da
baglidir. Tipik birer érnek olarak ; di-n-propilamino ve diizopropilamino turevleri,
dietilamino tlrevlerinden daha fazla veya onlara yakin bir antikolinerjik aktivite
gostermektedirler (37,49,128,129). Dietil ve diizopropil turevlerinin arasindaki bu
aktivite benzerliginin, radikallerin esit lineer uzunluklari ve azot atomundan
kaynaklandidi  dustntlmektedir. Genel bir kurala gore alkil grubunun
kuaternizasyonu, birkac aykirt 6rnek olmasina karsin, aktiviteyi artirmaktadir
(31,46,49-52,55,57,59,60, 93,118,121,128,130-132).

11.1.5.2. Siklik siibstitiisyon

Antikolinerjikler en genel nitelik olarak, fenil gruplarinin da bulundugu cesitli
siklik yapilar icerirler. Bu tur bilesiklerin yapilarinda siklikla, siklohekzil ve siklopentil
gruplaniyla karsilasilir (50,56,62,68,69,71,73-75,78,80,125,127). Yine bu grupta o«

veya daha az siklikla rastlanan B-tienil radikalleri igeren bilesikler, yluksek
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antikolinerjik  aktiviteye sahiptirler (37,46,47,72,76). Alifatik radikaller igin
bilesiklerdeki antikolinerjik aktivite, siklik substitient icerenlerden daha dusUktar.
Siklik yapih turevierde ise, fenil halkalarinin predominant oldugu goériimektedir
(24,25,28,62,72,80,118,125). Ancak aromatik halkalarda yapilacak substitlsyonun,
molekulin aktivitesine ne derece yardimci olacag: bilinmemektedir (49,80,130).
Genelde en aktif antikolinerjikler, ayni karbon atomunda iki siklik stbstitient icerirler,
fakat GgUncu bir siklik stbstitient antikolinerjik aktiviteyi dustrmektedir (73,77). Yine
bu siklik gruplar bifenil ve naftil gibi ¢ok hacimli gruplar olduklari zaman, bilesikler
daha dustk antikolinerjik aktivite gostermektedirler (72,127). Etkin antikolinerjik
bilesikler, karbon zincirinin ucunda yalnizca tek bir bir siklik grup icermekte ve bunun
yaninda genellikle bir alifatik radikal veya daha iyisi, bir hidroksil grubu
icermektedirler (24,25,28). Bu gibi bilesiklere &rnek tropik asidin esterleridir
(41,51,56,72,118). Son zamanlarda gelistirilen ve oldukga etkin olan antikolinerjik
bilesiklerde, bir fenil halkasi yaninda ikinci bir fenil halkast yerine genellikle bir
siklohekzil, veya siklopentil halkasi olmasi tercih edilmektedir. Simetrik olmayan bu
sekildeki bir sUbstitisyonla, daha yuksek antikolinerjik aktivite ve daha dustk
toksisite olugsmaktadir (24,28,47,76,117,124).

Siklik gruplar antikolinerjik aktiviteyi reseptér dluzeyinde etkilemektedir. Siklik
gruplarin hidrofobik veya Van-der-Waals gugleriyle hem muskarinik reseptérlerle
etkilesmesi mUmkin olmakta, hem de bdylece yarismaya girdigi Asetilkolin’in
muskarinik reseptére yaklagsmasi onlenmekiedir. Bu engellemenin sterik olarak
olustugu dusunllimektedir (24,28,52,63,132).

11.1.5.3. Siklik gruplar ve katyonik kafa arasindaki zincir

Katyonik kafa ve siklik gruplarin yer aldi§i yére arasinda yer alan karbon
atomlarinin olusturdugu zincirin sekli, uzunlugu ve zincirdeki fonksiyoner gruplar,
antikolinerjik aktivite Uzerinde 6nemli rol oynar (24,25,28,47,88,127). Yapi-aktivite
calismalari sonucunda azot ve ester grubu arasindaki mesafenin yaklasik iki karbon

atomu olmasi (5-7A°) gerektigi ve ester grubunun higbir zaman hidrojen ile yer
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degdistiremeyecegdi ortaya konulmustur (53,93,118,126). Karbon zincirinin

uzunlugunun artmasi ve zincirdeki dallanma aktiviteyi azaltmaktadir (24,28,31,46).

i1.1.5.4. Esteratik grup

Antikolinerjik bilesiklerdeki ester grubunun énemi ve rolinin ne olduguna iligkin
hentiz bir agiklama yoktur. Diger yandan biyolojik etki icin ester grubunun zorunlu
olmadi§i acgiklanmistir (563,117). Ancak oldukga potent olan birgok antikolinerjik
bilesikte, bir ester grubu mevcuttur (24,25,28,118). Bu bakimdan ester grubunun
reseptére baglanmaya yardimci oldugu dustntlmektedir. Bunun nedeni agonist
ozellikteki bilesikler ve 6rnegin ; Asetilkolin, ayni ybreye baglanmaktadir ve benzer
fonksiyonlara sahiptir (24,28,31,53,54,58,127).

11.1.5.5. Hidroksil grubu

Yapisinda OH grubu i¢ceren antikolinerjik bilesikler, hidroksil icermeyen benzer
bilesiklerden daha ylksek aktiviteye sahiptirler (31,47,52,73,117,119,132). B-
hidroksilli ester yapisi ile maksimum aktivite gézlenmektedir. Bunun yaninda, a-
hidroksilli bir esterde de 6nemli 6lcide antikolinerjik aktivite saglanmaktadir
(28,37,49). Hidroksil grubu, CONH, ve CN gruplar ile yer degistirilebilir. Fenil,
asetoksi veya metoksi grubu ile hidroksilin yer degistirmesi ise aktiviteyi
dustrmektedir (49,65,73). Reseptér yoéresinin uzunlugu 2-3 A° kadardir. Bu
bakimdan hidroksil grubunun bu yéreye baglanabilmesi icin ilk yapisint korumasi
uygun bir uzunluk olusturmaktadir. Hidroksil grubu, reseptérin elektronca zengin

yoresine hidrojen baglariyla baglanmaktadir (24,28,31,117).
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I.1.6. Stereoizomerizm ve Antikolinerjik Aktivite

I1.1.6.1. Optik izomerizm

Atropin, Hiyosiyamin'in rasemik seklidir. Karbonil grubuna komsu o C'u,
asimetriktir. S(-)-hiyosiyamin, yine antikolinerjik aktivite gosteren R(-)-hiyosiyaminden
daha aktiftir (28,31,118,125). Atropin’in yapisi (formul I.7), tropan halka sisteminin
konformasyonuna gére iki sekilde daha gosterilebilir (formul 11.8 ve 11.9). En ¢ok

kabul edilen gésterimi Formul 11.8'de yer alamidir.

H C_?H—_— H2 THon
II\ICH3 ?HOCOCH

H,C—CH—CH

2

2 CgHs
N CH,4 Formul I1.7
L!___v H N/CH3 0 H \C /C 6H5
™S o TN
H C/C 6Hs CH20H
OoCOoO— L
CH,OH
Formuil II.8 Formul I1.9

Skopolamin’in s(-) izomeri de, R(+) izomerinden daha etkilidir (Formul

11.10).
CH3
P CH.,OH N
/CH H CIHZ ’ 2 \
o\| NCH ?HOCOICH — i
P VI — /
CH—CH—-=cH, CeHs //C6H5
0 OCOCH

Formuil I1.10
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Sentetik antikolinerjik bilesiklerin bircogu, asimetrik karbon atomu igeren
Atropin yapisindan turetilmistir. Ancak butin bu yapilarin absollG konfiglrasyonlar
bilinmemekte ve bu nedenlede bu konuda kesin bilgi verilememektedir. Buna karsin,

genellikle (-) izomerler, (+) izomerlerden daha aktif bulunmustur (28,31,38,41,43,58).

11.1.6.2. Stereokimyasal konfigtlirasyon

Asetilkolin benzeri kolinerjikler ve Atropin benzeri antikolinerjiklerin benzer
farmakodinamik gruplar vardir. Cesitli bilesikler Gzerinde yapilan galismalar, her iki
gruptaki bilesiklerin temel farmakodinamik gruplarinin  muskarinik reseptorle
etkilestigini ortaya koymaktadir (28,31). Bu bilesikler arasinda yer alan sentetik
bircok aminoalkol esterinin stereoizomerik konfiglirasyonunun bulundugu saptanmig
ve bunlar arasindaki biyolojik aktivite farkhiliklari arastinlmistir. Sonugta trans
izomerlerin, cis izomerlerden daha potent oldugu bulunmustur
(28,32,59,117,118,127,131,133). Atropin’in tropik asit kismi, asimetrik bir karbon
icerir ve muskarinik reseptér, antikolinerjiklerdeki bu karbonil grubunun asimetrik
karbonu igin spesifikti. Buna karsihk Asetilkolin, benzer bir asimetrik karbon
icermemektedir (28,32,118).
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I.2. Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar Etkili Bilesikler

I1.2.1. Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar Bilesiklerin Tanimi ve Geligimi
(Tarihge)

Steroit yapisinda olmayan, inflamasyona kars: kullanilan ve ayni zamanda
farmakolojik yénden analjezik etki profili gésteren bilesikleri iceren ilaglara genel
olarak; analjezik-nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar denilmektedir. Bu gruptaki
ilaglarin buyUk bir kisminda analjezik etkiye ilave olarak antipiretik etki de bulunur.
Bu nedenle bu gruptaki ilaglara antipretik-analjezik ilaglar da denilir (134).

Antiinflamatuvar ilaglarin gelisimi, 19.ylGzyil sonlarinda salisilatlarin bulunusu
ve kullanimi ile baslamistir (2). Bunu izleyen en énemli gelisme, sentetik bir ilag olan
ve glnumuzde c¢ok yaygin kullanilan Aspirin'in yaklasik ylUz yil énce tedaviye
sunulmasidir. 1940'larda baslayan pirazolon ve tlrevieriyle ilgili calismalar
sonucunda, 1952 yilinda Fenilbutazon adh bilesik ortaya cikanimistir (1,12). 1950'fi
ylllarda once kortikosteroitler gelistiriimis ve daha sonraki vyillarda da
kortikosteroitlerin osteoporoz, Ulserojenisite ve tuz retansiyonu gibi yan etkilerinin
giderilip, daha potent bilesiklerin gelistiriimesi amaciyla yeni ¢alismalar baglamistir
(135). Bunun sonucu olarak, 1960’larda indometasin ve diger arilasetik asit turevleri
sentezlenmistir (11). 1970’lerde aril asitlerin yeni bir kusak tarevi gelistiriimistir.
Simdi bircok laboratuvar, ayni amagla kullanilacak ve asidik olmayan degisik birgok

bilesigin tasarimi ve senteziyle ugrasmaktadir (2,136).

11.2.2. Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar Bilesiklerin Siniflandirtimasi

Klinik olarak etkili bulunan non-steroidal antiinflamatuvar bilesikler farkl
kimyasal yapilara sahiptirler. Bazi temel biyokimyasal &zellikler benzer olan bu
bilesiklerin siniflandirilmalari ise kimyasal yapilarina ve etki tipine gbre olmaktadir
(2,3).

Tablo l1.2'de Analjezik-nonsteroidal antiinflamatuvar bilesiklerin genel bir

siniflandirmasi yer almaktadir.
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Tablo 11.2 : Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglarin Siniflandiriimasi

I- Analjezik-Antiinflamatuvar ilaglar

1) Salisilik asit tarevleri :

-Aspirin -Benorilat -Diflunisal

-Sodyum salisilat -3-metilaspirin

-Salisilamid -Kolin salisilat

2) Anilin ve p-aminofenol tlrevleri :

a) 5-pirazolon turevleri
-Antipirin
-Aminopirin
- Dipiron

b) 3,5-pirazolidindion turevleri
- Fenilbutazon
- Oksifenbutazon
- Sulfinpirazon

3) N-arilantranilik asitler(fenamatlar) :

-Mefenamik asit ~-Meklofenamik asit

- Flufenamik asit —Diklofenak

4) Aril ve heteroaril asetik asit turevleri :

a) Indolasetikasit turevleri
- indometasin
- Sulindak

b) Pirrolasetikasit turevleri
-Tolmetin
- Zomepirak

¢) Fenil-a-metil asetikasit turevleri
- Ibuprofen -Ketoprofen

- Fenprofen -Suprofen
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d) Naftelen asetikasit turevleri
- Naproksen
e) Enolik asitler— Oksikamlar
- Tenoksikam

- Piroksikam

[I- Antiromatizmal ilaglar :

a) Altin bilesikleri
- Gold sodyum tiomalat
- Aurotioglukoz
- Auronofin

b) Penisillamin

c) Antimalaryal ilaglar

I11-Gut tedavidinde kullanilan ilaglar

- Kolsisin -Urat sentez inhibitérleri
- Urikosurik bilesikler -Allopurinol
- Probenesid -Sulfinpirazon

I1.2.3. Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar Bilegiklerin Etki Mekanizmalan
11.2.3.1. Analjezik Etki Mekanizmasi

Analjezik-nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin agri kesici etkileri, genellikle
periferik etkilerine baglanabilir (134,137,138). Buna ragmen, son Yyillarda

nonsteroidal antiinflamatuvar bilesiklerin bakir komplekslerinin analjezik etkilerinin

opioid reseptorlerine etkiyerek gelistigi ortaya konulmustur (139,140). Bu konudaki
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diger bir ilging ¢alisma, Aspirin’in inflamasyona baglh olmayan analjezik etkisinin
bulunmasiyla, santral analjezik etkisinin arastiriimasi Gzerinde yapilmistir (141).

Agn yapici kimyasal veya mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin
sentezini artirdi) bilinmektedir. Prostaglandinler, arasidonik asitten siklooksijenaz
enzimi araciligi ile olusmaktadirlar (142-147). Prostaglandinler, agri (nosiseptif)
reseptorieri ve agrinin kontrolinde rol oynayan merkezi elemanlar Gzerinde
etkilidirler. Prostasiklin ve prostaglandin (6zellikle pGE,) 6zellikle hiperaljezi yapici
mediyatérler olarak bilinmektedirler (138,143-1563). Narkotik olmayan analjeziklerin
pek ¢ogunda bulunan ortak bir 6zellik, dokularda aragidonik asitten néromediyator
fonksiyonu goéren prostaglandinlerin ve diger bazi prostanoidlerin olusmasini katalize
eden, siklooksijenaz enzimini inhibe etmeleridir (142,144,151,153-165). Ancak bu
ilaglarin analjezik etkilerinin siklooksijenaz inhibisyonuna baglt olmadigina dair de
bulgular vardir (134). Aljezik bir etken olan bradikinin ve histamin ise dokuda
prostaglandin sentezini stimdle edip, indirekt olarak hiperaljezi yaparlar
(134,142,163,166). Bradikinin, asetilkolin, anaflatoksin ve diger birgok mediyatér de
agr reseptorlerini uyararak aljezik etki yaparlar (162,163,167). Narkotik olmayan
analjezikler iste bu hiperaljezik komponentleri baski altina alarak, agri kesici etki
gOsterirler (166,168,169).

Arasidonik asidden lipooksijenaz enzimlerinin araciligi ile olusan hidroperoksi
ve hidroksi yagd asitleri ve |6kotrienler, siklooksijenaz urlnleri kadar olmasa da,
hiperaljezik etki yaparlar. Narkotik olmayan analjeziklerin gogu bu bilegiklerin
sentezine etkilemezler (134,153,161).

Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir uglarinda, adenilat siklazi aktive ederek
cAMP duizeyini yukselttikleri ve sinir ucunda kalsiyum girigini artirdiklari saptanmig
ve hiperaljezik etkinin htcresel diuzeyde bu temele dayandigi ileri surdimuastar
(134,151,153,160).
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11.2.3.2. Antipiretik Etki Mekanizmalan

NSAI, infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi, pirojen maddelerin vicut
sicakhginda yaptidi yukselmeyi(pirezis) ortadan kaldirirlar ve normal dlzeye
dondururler  (134,146,164). Pirojenlerin  vOcut  sicakhgini  yUkseltmesinin,
termoregulatér merkezde veya ¢evresinde bir mediyatér maddeyi agida ¢ikarmalari
sonucu oldugu dusuniimektedir. Mediyatér olarak seratonin ve son zamanlarda
prostaglandinler Gzerinde durulmaktadir (143,145, 147,153,160,161). Non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglarin hipotalamusta sentezlenen prostaglandin inhibisyonu ile
antipiretik etki gosterdikleri ileri surlimektedir (144,156,159,162,164,170,171).

11.2.3.3. Antiinflamatuvar Etki Mekanizmalan

inflamasyon, metabolik uyari veya cesitli enfeksiyonlara cevap olan bir
savunma mekanizmasidir. inflamasyon ilk kez Celsus tarafindan milattan sonra
birinci ylzyilda tanimlandi. Celsus, color (yanma), dolor (aci), rubor (kizariklik) ve
tumor (sisme) ifadeleriyle hastalik tablosunu tanimlamistir. En son olarak da,
fonksiyon kaybi bunlara ilave edilmis ve ginimuz arastiricilan tarafindan bu durum
onemle vurgulanmaktadir (136,153).

Inflamasyon sirasinda gelisen olaylarin olusum sirast asagidaki gibi
ozetlenebilir;

1-Temel hasar ve inflamasyon mediatdrierinin salinimi,

2-Vazodilatasyon,

3-Vaskuler permeabilitede artma, ekstdasyon,

4-L 6kosit gogu, kemotaksi ve fagositozun uyariimasi

Bunlari inatg1 uyarilar, kronik ve dejeneratif inflamasyon izler (136,142,143,145-
147,152,172).

Fosfolipidlerden arasidonik asit ve bu bilesikten de enzimatik vyolla
prostaglandinlerin olusumuna ait yolak sekil 11.3'de gérulmektedir.

Fosfolipidlerden arasidonik asid salinmasinin olasi iki mekanizmas! vardir
(144,145,173-175). Bunlar ;
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Fosfolipaz A, enziminin katalizlenmesi sonucu, fosfolipidlerden direk olarak
arasidonik asid salinimi,

Fosfolipaz C ile olusan digliseridlerin, diger lipazlarla hidrolize olmasiyla
serbest arasidonik asidin olugmasit.

Serbest haldeki arasidonik asid ise, iki farkli enzimatik yol ile metabolize
olmaktadir (143-146,160,173,175-180).

Siklooksijenaz enziminin etkisiyle prostaglandin E,F,D, tromboksan (TxA;) ve
prostasiklin (PGl,) olugmasi,

Lipooksijenaz enzimlerinin etkisiyle 16kotrienlerin olugsmasi.

inflamasyon durumunda, prostaglandinlerin sentezi sirasinda olusan ara
Grtnlerden (sekil 11.3) PGF,,, PGD,, 6-keto-PGF4, ve TxB;'inin saptanmasina karsin,
predominant Grtn olarak PGE,'nin olustugu bildirilmektedir (142,143,145,150,175-
177). Sonugta inflamasyon olugsumunda en énemli roli oynayan maddeler PGE, ve
prostasiklindir (144,147,151). Lipooksijenaz enziminin inhibisyonu ile olusan

I6kotrienler, gtglt inflamasyon mediyatérieridir (144,145,147,150,178).
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Mediyatérlerinin olusumuna ait yolaklar
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Son yillarda Uzerinde yodun bir sekilde arastirma yapilan nitrik oksit ise,
inflamasyon ve agr gelisimi sirasinda ¢ok miktarda olugsmaktadir (181). Ayrica Closa
ve arkadaslari tarafindan bradikinin'in nitrik oksit sentezini artirabilecegi ortaya
konulmustur. Ayni arastiricilar, bradikinin‘ antagonisti bilesiklerin nitrik oksit
olusumunu saglayan nitrik oksit sentazi inhibe edebilecegini de ifade
etmiglerdir(182).

Siklooksijenaz olusumunun klasik nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ile bloke
edildigi ve bu yolla prostaglandin biyosentezinin inhibe edildidi birgok ¢alisma ile
ortaya konmustur (151,156,157,161,164,170, 173,176,181,183-188).

Siklooksijenaz enziminin sentezi NSAl'lar tarafindan agagdida siralanan (g
degisik sekilde bloke edilmektedir;

Fosfolipidlerin prekdrsérlerinden olusan doymamis yag asitlerinin miktarinin
sinirli dizeyde tutulmasiyla (fosfolipaz A, inhibisyonu), (174),

Arasidonik  asit yerine kompetitor maddelerin  (NSAI) gecmesiyle
(146,179,189,190),

Peroksidazlarla ya da serbest radikal tutucularla reaksiyonu aktive eden
peroksitlerin  konsantrasyonunun azaltiimasiyla (prostaglandin endoperoksidaz
sentaz-siklooksijenaz izozimlerinin inhibisyonu), (146,191,192).

Batiin bu mekanizmalarin agtklanmasindan sonra, NSAT'lar icin de bilinenlere
ek olarak su 6zelliklerden s6z edilebilir ;

. NSAfl'lar bradikinin ile olusan inflamasyonu énleyerek bronkokonstriktdr
etkiyi antagonize ederler (193),

e NSAllar prostaglandinin inhibisyonundan badimsiz olarak ayrica
proteoglikanlar inhibe ederek te etki gosterirler (194),

e NSATllar siklooksijenaz inhibisyonunun Gtesinde, arasidonik asit
metabolizmasinda siklooksijenaz yolaginin inhibisyonuna cevap olan, O, artigina
sebep olurlar (195).

Diger taraftan prostaglandinlerin, gastrik mukozanin irritasyonu ve
Ulserasyonuna karsi koruyucu etki yaptigi bilinmektedir (145,147,149). Oysa,
NSAl'lar midede prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek, gastrik asit

salgilanmasini artirict ve dolayisiyla gastro intestinal irritasyon yapici etkilere

30



sahiptirler (160,164,181,196,197). Bu etkileri, potent bir llserojenik bilesik olan
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)'in varhginin saptanmasiyla daha iyi anlasiimistir
(198). NSAl'larin istenmeyen bu etkilerini ortadan kaldirabilmek icin birgok NSAI'In
dialkilaminoalkil esterleri hazirlanmis ve gastrointestinal yan etkilerin azaldig
saptanmistir (199,200). Indometasin’in gastrointestinal yan etkilerini inhibe etmek
icin Indometasin’in esterlerinin hazirlanmasi yoluna gidilmistir (201). Son yillarda
midedeki siklooksijenaz enziminin COX; oldugu ve potent piretik ve hiperaljezik
bilesik olan pGE;nin COX; aracihgt ile sentezlendigi bulunmustur. COX3'nin
inhibisyonu ile gastrik erozyonun daha az olabilecegi ortaya konulmustur (181).

Lipooksijenaz yolak ise, bazi kimyasal maddeler (birkag NSAI) ve arasidonik
asit turevlerinin kompetetif antagonistleri tarafindan kismen bloke edilmektedir
(161,164,184,188).

Son vyillarda nonsteroidal antiinflamatuvar-analjezik ilaglarin  nétrofillerin
migrasyonunu yavaslattiklari  ve hlcre membranina zarar verdikleri de
bildiriimektedir. Ozellikle yuksek molekal agirlikli mukopolisakkaritierden olusan
hiicre membraninin sentezi, nonsteroidal antiinflamatuvar-analjezik ilaglar tarafindan
inhibe edilmektedir (202).

I.2.4. Analjezik-Nonsteroidal Antiinflamatuvar Bilegiklerin Kimyasal ve

Fiziksel Ozellikleri

Non-steroidal antiinflamatuvar analjezik ilaglarin blyuk bir kismi aril asidik
molekullerdir veya onlarin metabolik Grunleridir. Birgogu iki, G¢ aromatik halkaya
veya heteroaromatik halkaya sahiptirler. Lineer ve tercihen planer olmayan bir
sekilde bu halkalar birlesmistir (3,12,136). Bu hidrofobik yapiya zayif bir asit
fonksiyonu (karboksilik asit veya enolik grup) takilmistir ve pKa’'lan 3-6 arasindadir
(170,203). Klorur, florar ve diger halojen ekivalani fonksiyoner gruplar hemen her
zaman aktiviteyi artirmaktadir (2,3). Molekul agirliklan 250-350 arasindadir ve sulu
ortamda oldukga iyi ¢éztnurler. Bu ilaglar genellikle iyi absorbe edilirler ve olduk¢a

yUksek oranda (>%95) serum proteinlerine baglanirlar (3,12,136).
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Serum albUmin molekdllerinin bu ilaglar icin iki veya daha fazla sayida ylksek
afiniteli baglanma yoresi oldugu dusuntlmektedir. Albimin yapisindaki lisin'in e-
amino kalintist ile asidik antiinflamatuvar bilesiklerin bagdlanmast arasinda
benzerlikler vardir (136).

Molekullerdeki asidik fonksiyon ne in-vivo antiinflamatuvar aktivite ve ne de in-
vitro siklooksijenaz inhibisyonu igin vazgegilmez degildir. Asidik olmayan veya bu
sekilde fonksiyonu olmayan ¢esitli heteroaril gruplart da potent aktivite
gdstermektedirler (136,139).

I.2.5. indometasin ve Benzeri indol Tiirevi Bilesikler Hakkinda Genel Bilgiler
I1.2.5.1. Tarihgesi

indometasin, 1965'de A.B.D’de kullanima sunulan en potent nonsteroidal
antiinflamatuvar bilesiklerden birisidir. Cesitli hayvan deneylerinde, kortizondan 5
kez daha potent oldugu ve fenilbutazondan 25 kez daha aktif oldugu bulunmustur
(2,3,204).

Seratonin (5-hidroksitriptamin) inflamasyonun &énemli mediyatéri olarak
arastirlliyorken, bazi indol tdrevlerinin antiseratonin aktivitesi oldugu gdzlendi.
indometasin, bu arastirmalarin derinlestirilmesi ile, 1961 yilinda Shen tarafindan

indol turevleri Gzerindeki calismalar sirasinda sentezlendi (2,136,11,204).
[1.2.5.2. indometasin’in Stereokimyasi ve Etki Mekanizmasi

indometasin ve analoglan Gzerinde yapilan ¢alismalarda, stereckimyasal yapi
ile optimum biyolojik aktivite arasindaki iliskiler de incelenmistir. ik 6énce o-
propiyonik asit yan zincirinde degisiklik yaptlarak, bir kiral merkez yaratiimig ve
biyolojik aktivite genellikle S(+) enantiomerde gézlenmistir (203-206). ikinci adim
olarak ta, indometasin ve onun oldukca kati bir yapilanma goésteren inden
izosterinde, x-ray kristallografisi yardimiyla, indometasin ve analoglarindaki iki fenil

grubunun koplaner durumda degil, cis formunda olduklari saptanmistir (203,204).
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Indometasin analjezik-antiinflamatuvar ve antipiretik etkilere sahiptir (164,207-
210). indometasin, diger nonsteroidal antiinflamatuvarlar gibi, tek bir biyokimyasal
mekanizma ile antiinflamatuvar-analjezik etki géstermez (176,204). Analjezik etkisini
santral inhibitér mekanizmalarla(narkotik analjezik etki) gosterdigi ortaya
konulmustur (211-214). indometasinin arasidonik asit salinimini saglayan fosfolipaz
AZyi inhibe ettigi saptanmis (136,215,216) ve bdylece, prostaglandinlerin de potent
bir inhibitéra oldugu anlasiimistir (217-223). Bu etkisi esas olarak, siklooksijenaz
enziminin bloke edilmesi ve bdylece prostaglandin sentezinin inhibe edilmesi ve ayni
zamanda bradikininin de inhibisyonuyla ortaya c¢ikmaktadir (205,206,224,225).
Indometasinin bu sekilde etki gdstermesinin, prostaglandin H sentazlarin cAMP
dluzeyini ytkseltmesini inhibe etmek suretiyle oldugu bildiriimektedir (226-228).
Indometasinin siklooksijenaz inhibisyonundan farkh bir etkiyle, interlékin-1 tarafindan
PGE, salinimini engelleyerek te ayni etkisini géstermektedir (229). Indometasin ayni
zamanda polimorfontkleer |6kositleri de inhibe eder (221,230-233). Roch-Arveiller
ve arkadaslar tarafindan yuritilen calismalarda, indometasin bakir kompleksinin,
dier NSAllar gibi, polimorfontkieer Idkositlerin  oksidatif metabolizmasini

etkileyerek aktivite gosterdigi bulunmustur (234).

I.2.5.3. indometasin ve Benzeri Bilesiklerin Yapi-Etki lligkileri, Reseptorle

Etkilesimleri

indometasin’in indol halkas: Gzerindeki stbstitGentlerin sistematik bir sekilde
degistiriimesi, optimum yapisal 6zelliklerinin ortaya gikarilmasini saglamistir (Formdl
11.11).

®y
SZZ) '}{1—-COOH (Ry
3

Formul 11.11 : indometasinin Formait
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Buradan c¢ikan sonucglara gére ; karboksil grubu antiinflamatuvar etki igin
gereklidir. Cunkt diger fonksiyonel gruplarla yer degistiriimesi aktiviteyi
azaltmaktadir. 1-arilalkil fonksiyonlari, 1-arilagil gruplari ile yer degistirirse, aktivite
azalmaktadir. 1-benzoil grubunun para hidrojeni (Rs), bir halojen veya halojen
ekivalani CF; veya SCH;s ile sUbstitie edilirse, en ylksek aktiviteye ulasiimaktadir
(2,12,136,204). ikinci konumdaki CHs grubunun aktiviteye katkisi, aril grubundan
daha iyidir. Yan zincirde, a-pozisyonundaki (R1), bir hidrojen veya bir metil grubu
oldugunda aktivite yaklasik olarak birbirine esdegerdir. Fakat OH fonksiyonu veya
a,o dimetil yapilanmasinin potensi azalttigr saptanmistir. Halkadaki 5 no’lu pozisyon
(R) substitientlerin yerlestirilmesi icin en uygun konumdur. Bu konuma metoksi,
alkoksi, dimetilamino, asetil, metil ve floro fonksiyonlari yerlestiriimesi, hidrojen veya
klordan daha uygun olmakta va daha etkili bilesiklerin hazirlanmasini saglamaktadir
(2,12,136,204,235).

indometasin molekulindeki 3-asetik asit yan zinciri degisik konformasyonlarin
olusmasini saglamak igin serbest dénlUse sahiptir. a-Metil asetik asit analoglan
Ozerinde yaptlan bir calismada, bunlarin sadece sinister absolt konfiglrasyona
sahip olduklari gdsterilmistir (2,12,204), (Formul 11.12). |

CH3

|
H3CO. i :CH—COOH
[I\l CH

3
c=0

Formdl 11.12: iIndometasinin o-metil asetik asit analogu
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Bu konuda yapilan diger baz! calismalarda, indometasin ve benzeri bilesiklerin
(sulindak) 500 adet indol ve inden turevi hazirlanmig ve yapi aktivite iligkileri
degerlendirilmistir. Bu tarevlerin hemen hemen tamami tablo 11.3'de yer almaktadir.
N-benzilindol asetik asitler, N-benzoil indol asetik asitler ve benziliden indol asetik
asitler Uzerinde vyapilan vyapi-aktivite c¢aligmalarinda parelellik gérulmustar
(203,204,215). Tablo !I.3'de yer alan (236-250) bu bilesiklerin bazilari indometasine
yakin veya esdeger aktivite gosterirken, diger bazilarinda ise, daha yuUksek
antiinflamatuvar analjezik aktivite bulunmustur. 5. konumda -CH,-kinolin stbstitienti
ve 1.konumda para kloro karboksilik asit yapisi tagiyan indol-3-asetik asit, fosfolipaz

A,'yi Indometasinden daha gii¢lU bir sekilde inhibe etmektedir (215).
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Tablo 11.3: Analjezik-Antiinflamatuvar Aktivite Acisindan Degerlendirilen

Indometasin Benzeri Bilesikler

‘R"
CH—COOH
Rn‘G A
VR
R
Ac CF3
A 1 —CH,COOCH3 | —CH,S03Na*, _CHzgocsz,—CH—COOCH3, ~CH,CHO, —E—NoH ’
H
"2 CHz H2G—CH)
—CH—COOCH3 . —CH—COOCH3,  —C —COOCH; —CHzNOH,~co—@u,
TCHCH0H . —CH,CHoNH, | “CHpCHSOgNa® . —CH:C—CH3 , _GH,CH,NHSO,CH;
OH H
—COOC(Me)3,  —COOCH,Ph,  ~CHoCOOCH,COOC.5alkil | ~CH,COOCH,CH,Cq_galkil |
—CH2OH,  —COO(CHLNNRR' , —COO(CHy)n-heterosiklik , —CH,NHCHMe,, —CHoNHBU,
—CHZNHO , —CH,oNHCH,CH,OH, —CH,NHMe,, 4@—OCH3, ~CH,
H
~atilalkiltiyo - —co , _Sibs.SPh
—halopiridiltiyo , — tiyeniltiyo , —tiyazoltiyo ,
R':  —CpHg,  -CHy , _NHy+ —cooH , —O)-OCHs,
R": Me  —OAc ., =CH . —NH,. —OH , —CHO
—CF3 , —CF3-CO ,  —COCOOCH,
Rn: —CHyNH, , —NHCOCH3z-5 ~ —CH,N(CH3),
“NO; | -CN , —OCHy , —CHy = —N(CHyCHy0H),
— N(CH,CHo0H), | —N(CH,CHCl)y , —O—CH,— 2—benzotiazol ,
~SCH;, —X, —N(CH3,  —O-CHy-2-kinolin,
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Tablo 11.3'Un devami :

* —H, —CHz, —CH,COOH, —CHzcl:HCOOH © ~CH,CHCH3 _CHj@C, ., —CHy @ic%,
CHs CHs

—cHy{(O)-OcHs, —CHZ-@—SOZN(CHg)z, @HZQL%:—@ | —cren=cO) | cHD) |
3

—chr () *CHzCHzo‘@ '—CHchzg@, (CH3)aNCHCHoCHa— , —COCHy, —CHg-2—kinolin
3

oot o0, <o0rms o) . el Ly T
s ’ S ~ '
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HaCO T ~coo@
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o
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’ ' NSCHj ~s¥©

~

Ci
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indometasine benzer bilesiklerin antiinflamatuvar, analjezik etkileri disinda
diger bazi farmakolojik aktiviteleri de incelenmistir.
Byk-Gulden tarafindan sentezlenen indol turevi bilesikler, lokal anestezik

amagla hazirlanmiglar ve etkili olduklart géralmastar (251), (Formal 11.13).

Y _~COX(CHo)nNR,
QL L

N
Rl

X:0, n:3 , Y:OCHyPh,
NR5 : Me, Et, H, piperidino, piperazino

R: R Me, H, CHyPh, CHy” CHCH,O,
OCHo,Ph, Ph, ButO, MeO

Formal 11.13

Grinev ve arkadaslar tarafindan antihistaminik etkinin arastirilmasi icin benzer
yapida bilesikler hazirlanmistir. Asagida formule edilmis olan (I) genel yapisindaki
bilesikler oldukga potent antihistaminik &zellik g&sterirken (252), (ll) genel
yapisindaki bilesikler, zayif antihistaminik 6zellik g&stermiglerdir (253), (Formdul
1.14).

CH,NEL HCI

Ho—[ | I jc:OOR ROZCCHZO@\_—F COOR
Q R' /\
N Me | N2 Me
R R R

R\ R, B : CH,CH,NE,
R:H, R®:Me, Ph, O—toll, R:H,Cl

R : Me, p-tolil, p-anisil

Formui 11.14
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Antihipertansif amagla sentezlenen ve indometasin ana iskeletine sahip olan
asagida genel formUit gortlen bilesikler ise (Formil 11.15), 30 mg/kg agirhgindaki

sicanlarda 15 saat suresince arteriyel kan basincint 48 mm-Hg azaltmistir (254).

RCONH .
@—WCHZCHR“NR R®
/
Y N
|3
R

R:NH,, R3—R®. v:H

Formal 1i.15

indometasin yapisi tasiyan bilesikler Uzerinde arastirilan bir diger aktivite,
antiviral aktivitedir. Grinev ve Panisheva tarafindan indometasin yapisina benzer
yapida, antiviral etkili bilesikler tasarlanmis ve genel formuli asagida gdsterilen bu
bilesiklerde (Formdl 11.16), etkin antiviral aktivite bulunmustur (255,256).

R N Ry

R

R : Me, Et, CHyPh, CgHyp-Me, CgHyqp-OMe, CgHyp-X
R4 : CHaSPh, CHoN(Me),, CHoNHy, CHoN(EL) >

Ry : CHyN(Me),, H, CHy-morfolino, CHoPh
Ry:H,Br . Ry4: H, CHj

Formdl .16
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Gund ve Shen calismalarinda antiinflamatuvar etkili ve karboksilik asit yapisi
iceren birgok bilesigin Gg boyutlu modellerini géstermisler ve genel uzaysal sekillerini
cizmislerdir (12,204,205). Yukarda da deginildigi gibi, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglarin bircogunun siklooksijenazi inhibe etmesi, onlarin terapétik etkinliklerini de
yakindan ilgilendirmektedir. Gund ve Shen c¢alismalarinda o6ncelikle, konuya bu
agidan yaklasmislar ve siklooksijenaza aralarinda indometasinin de bulundugu

substranin baglandidi temel basamagi géstermislerdir (sekil 11.4), (204,205).

Arasidonik Asit

A= Katyonik Bélge
B= Hidrofobik YUzey
C= Hidrofobik Cep

Indometasin

Sekil 11.4 : NSAl'larin Etkilestigi Reseptér Yéresinin Ug boyutlu Modeli

indometasin’in konformasyonunda karboksi grubu altta ve benzoil grubu
yukardadir. Bu haliyle hipotetik reseptér yoresi ile iyi uyum saglamaktadir
(12,203,204). Reseptdér modeli, oldukga yiksek aktiviteli ve bazi yapisal nitelikleriyle
indometasini ¢cagristiran CPG 6258 bilesidi (Formul 11.17) igin de oldukga uygundur
(sekil 11.5). Bu bilesik oldukga etkili bulundugundan, tzerinde yogun klinik ¢caligmalar
yapilmaktadir (12,204).
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Formal .17 : CPG 6258

I1.2.5.4. indometasinin Metabolizmasi

Indometasin kolayca absorbe edilir ve oral alinimindan iki saat sonra uygun
kan konsantrasyonuna ulagir. insandaki major metaboliti acil glukuronitidir.
Hayvanlarda ise, 1.konumdaki azotta debenzilasyon ve 5 no'lu C'da demetilasyon
major metabolik reaksiyonlardir (164,257). Fenilbutazon'un biyotransformasyon
drGnlerinin aksine, indometasinin butin metabolitlerinin antiinflamatuvar aktiviteleri
yoktur. Bu calismalar indometasinin aktif yéresinin, molekulin tamaminin oldugunu
ortaya koymaktadir (2,164).
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I.3. N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevlerinin Biyolojik Etkileri

I.3.1. Analjezik, Antiinflamatuvar, Antipiretik Etkili N-Siibstitiie indol-2-

Karboksilik Asit Ttirevleri

Gugla analjezik-antiinflamatuvar bir ajan olan indol-3-asetik asit yapisindaki
indometasin ve benzeri bilesikler, bélum 11.2.5'de de sézedildidi gibi Indol halkasi
Uzerindeki yodun calismalar sonucu ortaya cikmiglardir. indol halkasi Gzerinde
yapllan bu ydndeki calismalardan bir kismi da, 2.konumdaki karboksil grubu
Uzerinde yogunlasmistir. Bu ¢alismalara ilk kez 1970’li yillarda rastlanmaktadir.

Kaiser ve arkadaslan tarafindan sentezlenen L-2-indolin karboksilik Asitler,
antipiretik etki agisindan incelenmisler ve bu bilesiklerin antipiretik etkileri yaninda
hipotansif ve Antiparkinsonian etkileri oldugu da saptanmistir (258,259). Tablo il.4'de
antipiretik aktivite agisindan incelenen L-indolin-2-karboksilik asit tlrevleri yer

almaktadir.

Tablo 11.4: Antipiretik Etkili N-Substitie indolin-2-Karboksilik Asit Tarevleri

R,0
RZO@:N:LCOOR

Ry
Bil.Grup No R R, R2 Lit.No
1 H, COOCH,Ph, COCH,Ph, [H, 258
COCsH4Cl(0), H,
2 H, H, H, 259
3 H, Me, allil, | COOCH,Ph, Ac, allil, 259
4 H, Me, allil, | COCH,Ph, Ac, allil, 259
5 H, Me, allil | COCsH4Cl(p) Ac, allil 259
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Analjezik-antiinflamatuvar aktivite gézlemek amaciyla Fauran ve arkadaslari
tarafindan sentezlenen 1-fenil-2-aminokarbonil-indol tUrevlerinde, beklenen bu
aktiviteler yaninda dilretik, sedatif, antitlser, koroner vazodilatér etkiler de
saptanmistir (260). Analjezik-antiinflamatuvar aktiviteleri oldukga fazla olan 3-
benzilindol-2-karboksilik asit tarevleri arasinda en etkili olan bilesik, N-metil 3-(o-
klorobenzilindol)-2-karboksilik asittir (17). Tablo I1.5'de analjezik ve antiinflamatuvar
aktivite acgisindan incelenen N-sUbstitle indol-2-karboksilik asit tarevleri yer

almaktadir.

Tablo 1.5 : Analjezik ve antiinflamatuvar etkili N-stubstitlie indol-2-karboliksilik asit

tGrevleri
N
R
Bil.Grup No R R R> Lit.No
1 Ph CO——NJ H, CH,COONH,, 260
CH,COONHMe
2 Me COOH X 17
a0, ewtO)
X:Cl Br
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I1.3.2. Antihipertansif Etkili N-Stibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

N-substitle indol-2-karboksilik asit yapist iceren birgok bilesik antihipertansif
amagcla sentezlenmistir. Bunlardan bir grup, potent Anjiotensin Converting Enzim
(ACE) inhibitért aktivitesi olan N-substitle-indolin-2-karboksilik asit tlrevleri olarak
tablo 11.6'da yer almaktadir (261-268). Kim ve Mc Caully N-(2-stbstitle-1-oksoalkil)-
2,3,dihidro-1H-indol-2-karboksilik asit turevlerini antihipertansif amach olarak
hazirtamiglardir. Bu bilesiklerden 7-(S)-1-[(2S)-2[(1S)-1-etoksikarbonil-3-fenilpropil-
amino]-1-oksopropil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-karboksilik ~ asit maleat,  spontan
hipertansif sigcanlarda, kan basincint digerlerine gbére daha etkin bir sekilde
azaltmistir (262).

Ayni arastirici grubu tarafindan ¢alisilan, merkaptopropanoil indolin-2-
karboksilik asitler, potent ACE inhibitért olan Kaptoprile esdeder veya 3-30 kez daha
aktif bulunmuslardir (263,264). Genel olarak bu tur bilesiklerde, ACE inhibisyonu igin
temel yapisal gereksinimler sunlardir ; a) karboksilik asit grubu veya molekdlin bir
ucundaki karboksil isosterleri, b) tercihen amidik yapida bir karbonil grubu,
c)karbonille bag yapan bir a-metil grubu, d) enzimin yapisindaki Zn ile selat yapan
sulfidril veya fosforil gibi bir grup, €) her iki siral merkezdeki S,S-konfiglirasyonu.
jlave olarak da; yiksek inhibitér potens igin gerekli olan en oénemli olgunun,
molekullun karboksil ucundaki pirolidin’in etkisi oldugu séylenebilir (263). Ksander ve
arkadaglari tarafindan N-sUbstite vy-D-glutamil indolin-2(S)-karboksilik  asit
dipeptidler sentezlenmis ve ACE inhibitér aktivitelerine bakilmistir. Yapi aktivite
degerlendirmeleri sonucunda N-Cbz-glutamil yan zinciri ve c¢esitli terminal amino
asitler iceren 2-karboksi indolin bilesikleri oldukga aktif bulunmuslardir (266).

Kim ve arkadaslar tarafindan calisilan ve ACE inhibitér aktivitesine bakilan o-
hidroksi ketometilen dipeptid isosterlerinin hipertansiyon tedavisinde buyuk éneme
sahip olduklari bulunmustur. Bunlar arasinda, (2R, 5S)-2-hidroksi-5-benzamido-4-
okso-6-fenil-hekzanoil-(S)-(-)-indolin-2-karboksilik asit, ACE inhibitér aktivitesi en
yUksek olanidir (268).
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Tablo 11.6 : ACE Inhibitori Aktivitesi Olan N-Substitiie indol-2-Karboksilik Asit
Turevleri
Bil.Grup No R R’ X Lit.No
1 L-ala-CH(COOH)CH,CH,Ph H H 261
2 COCR'R*(CHR’),R* H, OH,|H, OH, alkil,| 262
n=0-1, R’'=H,alkil,aril,arilalkil, alkoksi | alkoksi, halojen
R?*= H,alkil, R’= H,alkil,aroil,
R*= SH,
XP(O)(OR®OR?®
X=0,S,NH, R®R°=H, alkil,aril
NR"’CH(COR")(CH,)mR"?
m=0-3,R"°=H,alkil,R"'=0H,alkoksi,
R"=H, aril,
SC(X)R™
X=0,S,alkilamino,
R13=R14,OR14,SR14 ’
R'*= H,alkil,aril, arilalkil,amino
3 COCH(R’)CH.SY H H,OMe, Et 263,
R'=H, Me 264
Y =COPh, OCHs, Me
4 af H H 265
COCH- NHCH-(CHy), ,
ara,{0)
5 COOH H H 265
COCH~ CH,CH- (CHZ)z—@
COOH
6 COCH-C _COOH H H 266
H,C’
2 i; "''NHCBz
7 o UyNh H H 267
nol _0
—C—CH-0— P— (cHy),Ph
CH,COOH
8 b (G 9 H H 267
» ~C—CH—0~ P—(CHy,P
OH
3 OH H H 268
CO~CH—CHyCOCH-NHCOP
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ACE inhibitér aktivitesi arastinlan bir diger grup bilesik N-stbstitte oktahidro
indol-2-karboksilik asitlerdir (269-278). Tablo Il.7'de yer alan bu bilesikler Uzerinde
yapilan yapi-aktivite galismalari sonucunda, N-Cbz-glutamil yan zincirine sahip
bilesik enzimle etkilesmede (enzimin Sy’ ybresiyle etkilegsmektedir) en etkin uzaysal
yapilanmayi gdstermektedir. Bu nedenle oldukga potent bir bilesiktir (266).

Oktahidroindol-2-karboksilik asitlerin  sulfidril  serileri ise, Kaptoprili ve
Enalaprilden 2-3 kez daha fazla aktivite artisi gostermislerdir (269,270,271-273).
indolapril (C1-907) ve Trandolapril (RU-44570) sulfidril igermeyen yeni ACE inhibitéri
potent bilesiklerdir ve klinik olarak arastinima asamasindadirlar (273,274).
Calismalar sirasinda, Trandolapril'in inhibitdr aktivitesi Enalaprille kargiastiniimis ve
10 kez daha aktif oldugu bulunmustur (274).

Gold ve arkadaslan tarafindan sentezlenen 1-[N-[1(R)-(etoksikarbonil)-2-(4-
metilbenziltiyo)etil]-(R,S)-alanil}-cis,syn-perhidro  indol-2(S)-karboksilik asit ACE
inhibitér aktivitesi test edilmis ve Kaptoprille karsilastirilabilir derecede énemli bir
aktivitesi oldugu saptanmistir (275).

Waga ve arkadaslan tarafindan uzun etkili ACE inhibitéri olarak tasarlanan
bilesikler arasinda, 1-[N-[( 1(S)- karboksi -6- (4-piperidil) heksil ] -L- alanil 1-(2a, 3o,
7ap)-oktahidro-1H-indol-2-karboksilik asit, en potent olanidir (276).

Perindopril ve Perindoprilatin yapi-aktivite iliskileri incelendiginde, enzime
baglanmak i¢in metil grubuna ihtiya¢c olmadigi, fakat bu grubun inhibitér potensine
katki sadladigi goralmastlr. Bu yapilarin, sadece pirol yapisi igeren Kaptopril ve
Enalaprilden farkh olarak; bitisik halka igermeleri, enzimle etkilesmede bu yapinin

onlara en uygun uzaysal pozisyonu sagladigi saptanmistir (277).
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Tablo 1.7 : ACE inhibitord Etkili N-Substitile Oktahidro-indol-2-Karboksilik Asit
Turevleri
I
R
Bil.Grup No R R’ ICso Lit. No
1 COCHMeCH,SH H 7.0x10°M [ 269
2 COCH,CH,SCOCH, Et 3.8x10°M | 270
3 ala-(S)-CH(COOH)CH,CH,Ph H 271
4 _COOH H 2.7x10°M | 266
COCHHCHC ™ iep,
H
5 Cl?OOH H 272
CO-CH— NHCH— CH2CH7O
(CHy4NH,
6 (I)—(EH—CHﬁAc(H) H 0.0064-0.56 | 273
CHyH) pm
7 CO-—(|3H—NH(IZH—CH2CH2Ph H 0.0024pm 273
Indolapril CH;  COOEt
8 CH3 H 274
Trandolapril CO—CH—NHCliH—CHZCHZPh
COOEt
9 CO—CH—NH(}H—CHCOR“ H, 275
R R alkil
R? : SCH,Ph, CH,SCH,CH,Ph
B :H, aminoalkil R*:OH, alkoksi
10 ('(HZN‘HZ H 267
CO CH—O—Pp—(CHy)4Ph
on
11 C’OOR H 276
CO—|CH—NHCH—(CH2)9—CNH
CHj
n:45 R:HEt
12 CO—CHZ—NH H—CH2CH2CH3 H 277
| OO0H
13 CH3 H 277,
Perindoprilat CO-CH— NHCH-CH,CH,CHj4 278
OOH
14 CH, H 277,
Perindopril 278
P CO-CH—NHCH-CH,CH, CHy
COOEt
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11.3.3. Antiaritmik Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

Ohlendorf ve arkadaslan tarafindan bir seri 1-fenil-2-aminokarbonil indol tlrevi
hazirlanmis ve bunlar arasinda 1-fenil-3-metoksi-2-dietilamino-2-hidroksi
propanoilkarbonil indol yapisindaki bilegigin (formul 11.18) farelerde kloroformla

olusturulan aritmiye karst %100 olumlu etki sagladigi gézlenmistir (279).

', OMe
i :: :N : \COCH2CH(OH)CH2N(Et)2
Ph

Formil 11.18

I.3.4. Tromboksan Sentetaz inhibitorii Aktivitesi olan N-Siibstiiie indol-2-

Karboksilik Asit Turevleri

Monge ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 2-indol karbohidrazidlerin ise,
tromboksan sentetazi inhibe ederek PGE, ve platelet tromboksan B, (TXB,)
seviyesini dustrdukleri ve boylece antiagregant aktivite go6sterdikleri ortaya
konulmustur. Yapi aktivite sonuglart, bu bilesiklerin 5 no’lu pozisyonda O atomu olan
(OH ve OCH,Ph) turevlerinde en fazla aktivite oldugunu gdéstermistir (280).

Tromboksan A, sentetazi inhibe etmek amaciyla sentezlenen imidazoil ve
imidazoil alkil indol tlrevleri arasinda, tablo [1.8'de yer alan, 2 no'lu bilesigin in
vitro olarak 10°M konsantrasyonda kobay cigerinde histamin tarafindan olusturulan
kontraksiyonu %100 ve I6kotrien D4Un kobay solunum yollarinda olusturdugu
kontraksiyonu %75-100 arasinda inhibe ettigi saptanmistir. Bu bilesigin béylece
|6kotrien, tromboksan A; ve histamin’in olusturdugu 6rnegin, astim ve allerji gibi
hastaliklarin ~ 6nlenmesinde veya tedavisinde faydali olabilecedi ortaya

konulmustur(281).
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Tablo I1.8 : Tromboksan Sentetaz inhibitéri Aktivitesi incelenen N-stbstitie indol-2-
Karboksilik Asitler

Ry
Bil.Grup No R R2 Rs Lit.No
1 NHNHR; H, siklopentil, Rs= Me, 280
Ry H, Me iso-pr, CH,Ph, OH,OCHPh
CHMe;
2 OH CHN™ N//:JNcHz— 281
NCHPhy o

I.3.5. Antihistaminik Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

Unangst ve arkadaslari tarafindan sentezlenen indolkarboksamido tetrazollerin
potent antiallerjik aktivite gosterdikleri bulunmustur. Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
esas olarak, immunoglobilin E (IgE) tarafindan stimtle edilen, insan I6kositlerinden
histamin saliniminin inhibisyonuyla ortaya c¢ikmaktadir. Yapi aktivite iligkileri
incelendiginde, 3.konumda alkoksi sUbstitlenti olan bilesiklerde dnemli bir aktivite
goézlenmistir. Yine 3.konumda O yerine S getiriimesi ile aktif bilesikler elde edilmigtir.
Birinci konumda fenil olan turevler H ve metil olanlardan daha buyuk inhibisyon
6zelligi gdstermislerdir. indol halkasinin 2.konumundaki tetrazoilkarbonil fonksiyonu
direk tetrazolle yer degistirdiginde ise aktivite azalmistir (282). Tablo [1.9'da
antihistaminik aktivite agisindan incelenen N-suUbstitie indolkarboksamidotetrazoller

yer almaktadir.
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Tablo 1.9 : Antihistaminik Etki Yéntnden incelenen indolkarboksamido tetrazol

Turevieri
Rl-—Q | N-N

N~ NCONHY |

' N-N

Ry

R1 Rz R3 Lit .No

5-MeO, 4-MeO, H, Ph, H, Me, OH, OMe, OEt, SMe, 282
6-MeQ, 5-OH, 5-Me, CH2Ph, OCH(Me),, OCH,Ph,
5-OCH;Ph, 5-Br, 5,6-Cl; | 4-MeOPh OCgH1e, O(4-NO2Ph),

SO;Me, SCH(Me), ,
CH(Me),, S-Ph, H

11.3.6. Gastrik Sekresyon

Karboksilik Asit Turevleri

Hamish ve arkadaslar tarafindan gastrik sekresyonu azaltici olarak tasarlanan
ve Formul I1.19'da gérulen, N-substitle indol-2-karboksilik asit tlrevi bilesik, selektif

kolesistokinin B reseptér antagonistidir ve pentagastrin

inhibitérii  Aktivitesi

sekresyonu inhibe edici potent bir aktiviteye sahiptir (283).

Formdal 11.19
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1.3.7. Antimikrobiyal ve Antifungal Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit

Tiirevleri

Guido tarafindan  sentezlenen  N-suUbstitle-fenil-indol-2-

karboksamidler fungusid aktivite yoninden degerlendiriimisler ve asma kufu ve

Curtze ve

domates mantarina karsi oldukg¢a etkili bulunmuslardir (284).

Fungusid agidan degerlendirilen bir diger grup bilesik, 3-arilazo indol’'tin alkil ve
aminoalkil turevleridir. Bu bilesiklerden en etkili olani birinci konumda (CH,)sNMe;
olamdir. Ancak, birinci konumda yer alan substittentlerin lipofilisitesinin biyolojik
aktivitede 6nemli bir rol oynamadigi agiklanmistir (285).

Ayni amagla bir diger arastirict grubu tarafindan sentezlenen ve UgUncu
konumda asetilamin yapisi iceren indol-2-karboksilik asit tlrevlerinde, dusik
antimikrobiyal aktivite gézlenmistir (286).

Tablo 11.10’da antifungal ve antimikrobiyal aktivite agisindan degerlendirilen

N-sUbstitie indol-2-karboksilik asit tarevleri yer almaktadir

Tablo 11.10 : Antimikrobiyal ve Antifungal Etki Acisindan incelenen N-stibstittie indol-
2-Karboksilik Asit Turevleri

R |
R
il.Grup
0 R R1 Rz R3 R4 Lit. No
1 SUbs.Ph | CONH,;, CON-Ph, H, H, PhO, H, PhO, 284
CON-subs.alkil, alkil halo, Ph, halo, Ph,
CON-slbs.alkoksi, stbs.alkil, subs.alkKil,
CON-sikloalkil, alkoksi, alkoksi,
CON-heterosiklik sikloalkil sikloalkil
2 Me, COOEt N=N-Ar H H 285
oktil, Ar: Ph,
amino 4-(ChPh
3 H COOEt NHCOCH A |H H 286
Me, A = Me, Et,
Ac Piperidin
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I.3.8. Mono Amin Oksidaz(MAO) inhibitor Aktivitesi Olan N-Siibstitiie indol-2-

Karboksilik Asit Tirevleri

Alemany ve arkadaslari tarafindan N'-2-sibstittle indol karbohidrazid tirevleri
hazirlanmis ve buzagilarin akcigerlerinden saglanan mitokondriyal MAQ’I 5x10™ -
6.3x107 M konsantrasyonlarda in vitro olarak gUgli bir sekilde inhibe ettikleri
saptanmistir (287,288). Tablo [l.11'de N-stbstitie indol-2-karboksilik asit tlrevieri

yer almaktadir.

Tablo I11.11 : MAQ inhibitora Aktivitesi Yoniunden incelenen N-Stbstitie indol-2-

Karboksilik Asit TUrevleri

R
R R4 R2 Rs Lit.No
Me, CH:Ph, NHNHRHA H, OCH,Ph, 287,
OCH,Ph, H A : H,Et,PrCHMePr,CHELt; , Me OEt 288

CH,CH,Ph, CHMeCH,Ph,
CHMePh, CHMekEt, sikiohekzil,

CH,CgsHsMe-4, 1-siklopentil
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I.3.9. Kas Gevsetici Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

Formal 11.20de gorulen 1-metil-3-benzil-5-kloroindol-2-karboksilik amid

yapisindaki bilesigin etkin kas gevsetici aktivitesi oldugu Hirohashi ve arkadaslar

CI\©\_J/ CH,Ph
N~ “CONH,

Formul 11.20

tarafindan saptanmistir (289).

1.3.10. Antiviral Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

Giovanninetti ve arkadaslan tarafindan antiviral etkili olarak tasarlanan 1-
sUbstitte - 3- formil -2 - etoksi - karbonil - indol - tiyosemikarbazonlar, 13-26 uM
arasindaki konsantrasyonlarda, énemli 6lgtde virusid aktivite géstermislerdir. Bu
bilesiklerden ikinci konumda karboksil grubu iceren turevlerde etki, digerlerine oranla
oldukga dismustur (290).

Bélum 11.3.7’de antimikrobial aktivitesinden séz edilen indolasetilaminlerde
zayIf da olsa antiviral etki saptanmistir (286). Tablo ll.12'de antiviral etki yéntnden

incelenen N-substitle indol-2-karboksilik asit tlrevleri yer almaktadir.
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Tablo 11.12 : Antiviral Etki Yontnden Incelenen N-Substitiie indol-2-Karboksilik Asit

Turevleri
~R"
R
Bil.Grup No R R’ R” Lit. No
1 acil, Et, CHMe,, | H, CHX 290
COCesHsMe(3,4), | Et X:0,
COCeH4CI(3,4) NNHCSNH,
2 H, Me, Ac Et NHCOCH,A 286
A : Me, NEt,,
piperidin

I.3.11. Antitiimér Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

Mutoh ve arkadaslari tarafindan malign tumérler icin etkili bir terapétik bilesik
olarak kullaniimak tzere N-substitle indol-2-karboksilik asitlerin platin kompleksleri
hazirlanmistir. Bu bilesiklerin oldukga glglu antitmdr aktiviteye ve ayni zamanda
dusuk toksisiteye sahip olduklari ortaya konulmustur (291). Tablo I1.13'de bu trevler

yer almaktadir.
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Tablo 11.13 : Antitumér Aktivite Yonunden incelenen N-Substittie indol-2-Karboksilik

Asit TUrevleri

R’ Lit. No

H, Acil 291

11.3.12. Antikanserojen Aktivitesi Olan N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asitler

Tablo 11.14'de yer alan ve Holt ve arkadaslar tarfindan sentezlenen N-stbstitle
indol-2-karboksilik asit tlrevleri, insan steroit 5a-rediktazin potent tip-2-spesifik
inhibitéraduarler. Bu etkileri sonucunda, akne gibi ¢esitli deri hastaliklar, prostat
kanseri ve hirsutism tedavisinde kullanilabilecekleri saptanmistir. Yapi-aktivite
degerlendirmeleri sonucunda, N-metil benziloksi tUrevinin aktivitede 8 kez gibi
énemli bir azalmaya neden oldugu saptanmistir. Buna karsilik 5.konumda metoksi ve
6.konumda benziloksi igeren bilesik (tablo I1.14’de 3 no'lu bilesik) aktivitede 2-3 kez
artig saglamaktadir. Bu turevierden sadece N'a bagl metil igeren turevde énemli bir

aktivite gézlenmemistir (292).
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Tablo 11.14 : insan Steroit 5a-Reduktazin Tip-2-Spesifik inhibitéri Seklinde  Etki

Gosteren N-Substitiie indol-2-Karboksilik Asit Tarevleri

X
\/Y
HO,C ]
1\!1 =7
R
Bilesik No X Y z Kiapp(NM) Lit.No
Tip-1 Tip-2
1 H H OCH,Ph H >2500 40 292
2 CHs H OCHzPh H >2500 310 292
3 H H OCH; OCH;Ph | 460 20-30| 292
4 CHs H OCH; OCH,Ph | 500 10 292
5 H OCH,Ph H H >2500 550 292
6 H H H H NI* 230 292
7 CHs H H H NI NI 292

NI* : 10 uM konsantrasyonda herhangi bir inhibisyon olmamasi, K app : inhibisyon katsayisi
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1.3.13. HIV(insan immun Yetersizlik Viriisu) Revers Transkriptaz inhibitor
Etkili N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevleri

HIV tarafindan olusturulan infeksiyonlarin ve AIDS'in tedavisi veya
oénlenmesi igin gelistirilen, HIV revers transkriptaz enzim inhibisyonu aktivitesi olan
N-sUbstitie indol-2-karboksilik asit turevleri, Tablo 1l.15de yer almaktadir. Bu
bilesiklerin olduk¢a gucglt HIV revers transkriptaz enzim inhibitéri olduklar

saptanmistir (293).

Tablo 11.15: HIV Revers Transkriptaz Enzimi Uzerinde inhibisyonu Olan N-Stbstitie
indol-2-Karboksilik Asit Ttrevleri

R
X Y z R R’ Lit. No

H, Cl, Br, S, CONH;, alkil, H, 293

NO,, siyano, | SO, CSNHs,, aril, CHO,

OH, alkoksi, | SO,, alkanoil, heteroalkil, | agil,

dialkilamino, | O alkoksikarbonil, | dialkilamin, | CONH,

alkilamido, aminometil, | ©

alkilstlfamido siyano

57




I.3.14. insektisit ve Akarisit Etkili N-Siibstitlie indol-2-Karboksilik Asit Turevleri

Takayuki ve arkadaslar tarafindan akarisit ve insektisit olarak, titun, cay,
lahana guvelerine karsi kullaniimak Uzere metil-N-asetil-3-alkil oksitiyo alkil
fosfiniloksi indol-2-karboksilat tGrevleri hazirlanmistir. Bu bilesiklerden 1-asetil-2-
metoksikarbonil-3-(etoksipropiltiyofosfiniloksi) indol, 3 gun igerisinde c¢aya zarar
veren guveleri kontrol altina almistir (294). Tablo 11.16'da insektisit ve akarisit etkileri

yénunden incelenen N-sUbstitlie indol-2-karboksilik asit tarevleri yer almaktadir.

Tablo 11.16 : insektisit ve Akarisit Etkileri Yontinden incelenen N-Substitiie indol-2-
Karboksilik Asit Turevleri

@U’/OP(O)S(RI)OR:Z
Ac

R1 Rz Lit No

kisa zincirli alkil gruplan | kisa zincirli alkil gruplari 294
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I1.3.15. Herbisit Etkili N-Stibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevieri

N-fenilindol ve N-pridil indol-2-karboksilik asit ttrevleri herbisit aktiviteleri
icin deg@erlendirilmisler ve ¢imlerde olusan yabani otlara karsi oldukga etkili olduklar
saptanmistir (295). Tablo 1l.17'de herbisit aktivite agisindan incelenen N-sUbstitlie

indol-2-karboksilik asit tlrevleri gosterilmistir.

Tablo 11.17 : Herbisidal Aktivite Acisindan incelenen N-Substitlie indol-2-Karboksilik

Asit TUrevleri
Rn |l —Rq
N
z)\

N
y 2

Rll
Rn Rq R” X Z Lit.
No
H,CN, NO, | H, alkil, H, CN, halojen, NCR™ 295
alkil, halojen, CN, haloalkil, CN, NO3, R” =H, CN
alkoksi, haloalkil, haloalkoksi, alkiltiyo, halojen,
alkeniloksi, | alkoksi, halojen, alkilsalfinil, | Naloalkil,
alkaniloksi, | COOH, SO,R®, Y=0-2, | alkilstifonil, | alKiltiyo,
alkoksi,
halojen, tuzlan ve R® = alkil, alkoksi,
. alkilstlfonil,
n=0-4 esterleri haloalkil k=0-2
N-alkilsulfinil
q=0-2
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I.4. N-Siibstitiie indol-2-Karboksilik Asit Tiirevlerinin Sentezi

I.4.1. N-Stibstitiie indol-2-Karboksilik Asitlerin Sentezi

Indol-2-karboksilik asitlerin 1 no’lu konumundan yapilan sUbstitisyonlari

sentezledigimiz ttrevler agisindan iki grupta incelemeyi uygun gérduk.

1) N-konumundan N-benzil ve N-fenil stbstitlsyonlari

2) N-konumundan diger substitlsyonlar
1) N-konumundan N-benzil ve N-fenil stbstitisyonlari
a-indol Azotunun Direkt Substitiisyonu
N-benzil Sentezi :
indol-2-karboksilik asit etil veya metil esteri direkt olarak N,N-Dimetil
Formamid (DMF), Hekzametilfosfortriamid (HMFT) veya Dimetil Sulfoksit (DMSOY'li
ortamda Sodyum Hidrurle (NaH) muamele edildikten sonra, ortama benzil halojentr

ilave edilmis ve benzil grubu indol N'a baglanmistir (282,296-299). Bu reaksiyonlar

genel olarak Sema 11.2'de goésterildigi gibi yaratalmustar.

@j’\ NaH, DMF(DMSO, HMFT)
N COOEY(Me) >
N COOEt(Me)

}_'.I R HoX |

O

Sema 1.2 N-benzil indol-2-karboksilik asit sentezi
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N-Fenil Sentezi :

N-fenil indol-2-karboksilik  asitlerin  sentezi, direkt  arilasyon ile
gerceklestiriimektedir. Ik kez Ullmann tarafindan bes Uyeli NH grubu igeren
heteroaromatik bilesiklerle, aril halojentrler arasinda, bakir katalizérligunde
gerceklestirilen bu reaksiyonlara, Ulimann Kondensasyonu adi verilmigtir. Bu
kondensasyon daha sonralari g¢esitli arastinici gruplari tarafindan nitrobenzen veya
pridin icerisinde, c¢esitli N-aril heteroaromatik bilesiklerin sentezi igin kullaniimistir
(300,301).

1-fenil indol-2-karboksilik asit ve etil esteri igin de farkh arastiricilar tarafindan
Ullmann kondensasyonu uygulanmistir. Bu reaksiyonlar, anhidr K,COs, Cu (l) Br,
KOH, CuO, susuz bakir asetat katalizérligunde, arilhalojenurlerle indol-2-karboksilik
asitlerin, DMF, benzen, pridin ve nitrobenzen gibi solvanlar igerisinde isitiimasiyla
gerceklesmektedir (284,302-309), (Sema 1.3).

R R
2@ Susuz KoCO3x{O>-R 24@1
2~3 3
N~ COOH > N~ ~COOH

H CuO, DMF(benzen,Pridin)
Q‘ R3

Sema i1.3 Ullmann Kondensasyonu ile N-fenil indol sentezi

Direkt arilasyon yapilan bir diger kondensasyon Ishii ve arkadaslar tarafindan
uygulanan Ulimann-Goldberg Reaksiyonudur. Bu reaksiyonda Cu (l) Br yerine Cu (ll)
Br kullaniimistir. Arastiricilar etil indol karboksilat ile 2,6-dimetoksibromobenzeni,
susuz K,COs+Cu,Br, karisimini pridin veya nitrobenzen ortaminda reaksiyona
sokarak  etil-1-(2,6-dimetoksifenil) indol-2-karboksilat'i sentezlemiglerdir (310),
(Sema 11.4).
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@:—/H\ K2COg3, Cu28r2(pridin,nitrobenzeﬂ) @[—l
N~ ~COOEt N~ ~COOEt
H Br |
Meo\©/OMe Me —OMe

Sema 1.4 Ulimann-Goldberg reaksiyonu ile N-fenil sentezi

b) Fischer-indol Kondensasyonu

ik kez Fischer ve Hess tarafindan 1884 yilinda uygulanan ve
fenilhidrazinlerin  keto  asitlerle  muamelesiyle  olusturulan  hidrazonlarin
kondensasyonuyla, N-sUbstittue indol-2-karboksilik asitlerin sentezi
gerceklestirilmistir (311). Daha sonraki yillarda ¢esitli N-stbstitUe indol-2-karboksilik
asitlerin sentezleri ayni y6ntemle gergeklestiriimistir. Reaksiyonlar
ketonfenilhidrazonlarin der.HCI, kuru HCI gazi, polifosforik asit ve ZnCl,'|t ortamda,
ylksek kaynama noktali solvanlar kullanilarak gergeklestiriimektedir. Fischer-indol
kondensasyonu ile hem benzil (13, 312-314), hem de fenil (315-316) slbstitisyonlan
yapilmigtir. Sema l.5’de Fischer-indol kondensasyonunun genel reaksiyon semasi

yer almaktadir.
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RCH '
\\(l:/R CR _R
— — >
~NH N ﬁ«_R' —NHj Q l\ '
l\kR" NHR" NHy N R
R"

Sema 1.5 Fischer indol kondensasyon reaksiyonu

c) Claisen-Tipi Siklizasyonla N-Benzil Substitiisyonu

3-hidroksi N-benzil indol-2-karboksilik asit metil esterinin sentezi igin,
Unangst ve arkadaslari tarafindan Claisen tipi siklizasyondan yararlanilarak N-benzil
sUbstitisyonu saglanmisti. O-amino benzoik asidin amini Uzerinden benzil
sUbstitisyonu gerceklestirildikten sonra, K,;COs; ve kloroasetonla siklizasyon

yapilmaktadir (317), (sema 11.6).

COOH COOH OH
PhCH X KoCO4
EEE— —_—
CICH,COOCH
NH, NHCH,Ph 2 3 N COOCH;
CH,Ph

Sema 1.6 Claisen tipi siklizasyon

63



d) Diels-Alder Reaksiyonu ile N-Benzil Stbstitisyonu

Wasserman ve Blum tarafindan uygulanan Diels Alder reaksiyonu ile, N-
benzil-3-hidroksi indol-2-karboksilik asit t-butil esteri sentezlenmistir (318). Sema

I1.7'de bu reaksiyonun mekanizmasi yer almaktadir.

O 0 o 2
C e e O
AN l o) ‘H,0 PhH

HoNCH,Ph H = OH

DL OH '@\—/E

2,6-di-t-butilfenol >

HoPh | 2
2 CHyPh

bDQ OH

CH5Ph

Sema 11.7 Diels-Alder Reaksiyon Mekanizmasi

2) N-konumunda Yapilan Diger Substitisyonlar

Indol-2-karboksilik asitlerin N-fenil ve N-benzil sUbstitisyonlarindan baska
alkil (319-325), sikloalkil (319), heteroalkil (281,326), aminoalkil (327), alkilsikloalkil,
arilbenzoil (328,329,330), substitlie fenilstlfonil (331,332), alkilnaftil shlfonil (333),
acil (334), arilalkenil (335) ve halojenler (336) gibi ¢ok gesitli gruplar ile

sUbstitlsyonlar yapiimigtir.
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I1.4.2. N-Substitiie indol-2-Karboksilik Asit Uzerinden Hazirlanan Tirevierin

Sentezi

N-sUbstitie indol-2-karboksilik asidin karboksil grubu UGzerinden yapilan ve
tezin amacina ydnelik olan turevlerin sentezini 6zellikle iki grupta incelemeyi uygun
gorduk :

1-Amid tUrevlerinin sentezi

2-Ester tUrevlerinin sentezi

N-substitie indol-2-karboksilik asitlerin amid ve ester turevierinin sentezleri
incelendiginde literattrlerde iki ayri yénteme rastlanmistir.
a) 1,1’-Karbonildiimidazol Reaktifi Kullanilarak Yarttilen Sentezler

b) Asit Klorurlerden Hareketle YUrattlen Sentezler
a) 1,1'-Karbonildiimidazol Reaktifi Kullanilarak Yurttalen Sentezler :

Conner ve Unangst tarafindan N-fenil ve N-benzil indol-2-karboksilik asitler,
N,N-Dimetil Formamid (DMF) igerisinde, 1,1’-karbonildiimidazol katalizérlGginde, 5-
aminotetrazol ile reaksiyona sokularak, amidleri hazirlanmistir (282,337), (Sema
11.8). Ayni yéntem kullanilarak diger bazi amidler de hazirlanmistir (284,288).

= R3 SN Rg
R— | 1,1 -karbonildimidazgl g I N-N
AN N COOH  DMF, 5-aminotetrazol P N CQNH_/( ||

|
R | i
2 R 5

Sema ll.8 1,1’-karbonildiimidazol yéntemi ile amid sentezi
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b) Asit Klorurlerden Hareketle Yurtttlen Sentezler :

Bu amagla klasik kitaplarda rastianilan yontem kullaniimaktadir. N-stbstitte
indol-2-karboksilik asidin agil klortrt hazirlandiktan sonra, bazik ortamda amin veya
alkollerin reaksiyonuyla istenen Urunler elde edilmektedir (260, 279, 285, 289,
323,338), (sema [1.9).

: socl, ::[—j
N COOH — 24 coc
H@R' CONHR' | COCR!

Sema 1.9 Asit klortrlerden hareketle amid ve ester sentezi
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ll. TEORIK BOLUM VE BULGULAR

lll.1. Tasarlanan Tlirevlerin Sentezleri

Yapisinda N-sUbstitlle indol-2-karboksilik asit ve indol-2-karboksilik asit

icermesi tasarlanan bilesiklerin sentezleri G¢ ayri grupta degerlendirilebilir ;

1) Indol-2-karboksilik asit esterlerinin sentezi
2) N-benzil indol-2-karboksilik asit esterlerinin sentezi

3) N-fenil indol-2-karboksilik asit esterlerinin sentezi
1) indol-2-karboksilik asit esterlerinin sentezi :

indol-2-karboksilik asit, su c¢ekici bilesik olarak 1,1’-karbonildiimidazol
kullanilarak dietilaminoetanol ile reaksiyona sokulmus ve tek bir ester turevi
hazirlanmistir (S4). Hazirlanan bu ester eter igerisinde ve karanlik ortamda Mel ile

muamele edilerek kuaterner tuzu (S;) elde edilmistir (199), (Sema |ll.1).

@jL 1,1'-karbonildiimidazol @EjL
N~ “COOH N~ COOCH,CH,N(CoHg)»

N HOCH,CH,N(CoHs),

tuzu

H
\Hf
'ﬁeI/Eter @\_/[
N l\COOCHZCHZN(CZHs)Z.HCI
| H s
N 1
N \c:oocl-ichzlr\J(c:21—|5)2 1

H
Sy,  CHy

Sema IIl.1 2-(2-dietilaminoetil)indol-2-karboksilat HCI ve metil iyodur tuzlarinin sentezi
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2) N-benzil indol-2-karboksilik asit esterlerinin sentezi :

Adi gecen bilesiklerin sentezi bélum ll.4'de verilen literatirde sézU edilen
yontemlerden, direkt stbstitisyon ydntemiyle gergeklestirilmistir.

Reaksiyonlar bes basamakta yuritaimastar. ik basamakta indol-2-karboksilik
asitin metil esteri hazirlanmigtir. Ikinci basamakta, metil indol-2-karboksilat DMF
igerisinde NaH ve benzil bromUrle muamele edilerek, indol azotuna benzil grubu
takilmistir (297). Alkali hidroliz ile ester grubu karboksile dénusturtldukten sonra,
1,1’-karbonildiimidazol varliginda dialkilaminoalkol turevi bilesikler ilave edilmis ve
ester tlrevleri hazirtanmigtir. Ester turevlerinin kuaternizasyonu, eter igerisinde metil
iyodur ilavesi ile ve karanlikta gerceklestirilmistir.

Uygulanan sentezlere ait reaksiyon basamaklari sema lll.2'de bir arada

goralmektedir.

HCl gaz BrCHzPh
—_— ——
N COOH  MeOH COOCH; NaH,DMF

N
H H

%10NaOH o
v > + HOCHR' CH, '\<R
N €Y meoH N COOH N

! (1,7_karbonildiimidazol)

CHZ-Ph CH» -Ph DMF
R
i:: :N: ~~coocH CH2N<
| , R eter c
Shyeph R IN COOCH H2N§R
HCI tuzu CH,-Ph
S1as
S 31_35 a-oa
- 7
R=-CHy: C,H | o _\>
R:-H-CH3

Sema II1.2 N-benzil indol-2-karboksilik asit turevlerinin sentezi
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3) N-fenil indol-2-karboksilik asit tlrevlerinin sentezi :

Bu bilesiklerin sentezi igin N-arilasyon (Ullmann kondensasyonu) uygulanmistir.
ilk olarak, indol-2-karboksilik asidin N-arilasyonu, CuO ve susuz K,COs
katalizérliglnde, bromo benzen ile reaksiyona sokularak saglanmistir (303). ikinci
asamada, N-fenil indol-2-karboksilik asidin karboksil grubu Gzerinden ester tlrevieri
hazirlanmis ve daha sonra da kuaterner turevlerin hazirlanmasi igin, N-benzil
tirevlerinin sentezinde uygulanan yéntem kullaniimistir. Uygulanan sentezlere ait

reaksiyon basmaklari sema lll.3'de yer almaktadir.

/ R
Bf Ph HOCH CHzN\
COOH ,g R
N susuz K2(303 COOH -
H

CuO, DMF 1,1"-karbonildimidazol~
DMF

N COOCHH,N > " + R
] | 2 Eter P N o
Ph R R N COOCH CH,

’ k Ha

Ph
HCl tuzu

\ S b1-b6 S1psp

R : Me, Et pirolidin, piperidin, piperazin
R':H, Me

Sema l11.3 N-fenil indol-2-karboksilik asit tlrevlerinin sentezi

ll.2. Elde Edilen Tiireviere Ait Bulgular

I11.2.1. Sentezlenen Tiirevierin Bazi Fizikokimyasal Ozellikleri

Sentezlenen turevlerin genel formtlid ve bazi 6ézellikleri Tablo 1ll.1°de yer
almaktadir.
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Tablo .1 : Sentezlenen N-benzil ve N-fenil indol-2-karboksilik asit tlrevlerine ait

veriler
C :N/J\COOR'
l
R
Bilesik R R’ E.N | % Verim
S a1 CHyPh CH,;CH,N(CHj3),.HCI 128 | 46.72
Si1a CH,Ph CHLCHoN'(CHa)a. I 221 33.60
Sa CH,Ph CH,CH,;N(C3Hs),.HCI 145 |62.90
Soa CH»,Ph CH,CH,oN'( CoHs),CHs. 1T | 201 41.67
Sas CH,Ph 138 |26.10
CHZCHZNG HCl
Saa CH»,Ph 231 33.79
o, | r
CH;
S CH,Ph 154 | 35.71
= 2 CH2CH27‘<:> HCl
Ssa CH,Ph : 236 |26.37
CHyCHy | I
CH;
Sas CH,Ph CH(CH3)CH,N(CH3)2.HCI | 126 | 25.12
Ssa CH,Ph CH(CH3)CH,N"(CHa)s. I 212 | 20.52
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Tablo HIl.1'in devami

Bilesik R R’ E.N % verim
S b Ph CH2CH,;N(CH3),.HCI 180 55.55
St Ph CHLCHoN(CHa)a. I 208 35.40
S Ph CH,CH,N(C,Hs)2.HCI 167 38.22
Sop Ph CH,CH,N'(CoHs),CHa. I 198 26.54
Shps Ph 175 37.60
CHZCHZNG HCl
Sap Ph 203 39.77
cronf | v
CH;
S Ph 184 41.06
> CHZCH2© HCl
Sap Ph r 215 38.00
CHyCH, | I
CH;
Ss Ph CH(CH3)CH,N(CH3),.HCI 187 35.62
Ssp Ph CH(CH3)CH,N"(CHa)s. I 225 27.26
S Ph 172 29.35
°° CHZCH21~CN HCl
S H CH,CH,N(C2Hs)2.HCI 178 56.25
S H CH,CH,;N'(CoHs)oCHa. I 205 46.25
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lll.2.2. Sentezlenen Tiirevlerin Spektral incelemesi

a) Sonug Turevlerin UV (Ultraviyole) Spektral Analizleri

Elde edilen turevlerin maksimum absorbsiyonlari 291-301 nm dalga boylarinda
gorulmektedir (Spektrum-iil.1,2,3,4).

Spektrumlar, bilesiklerin 10° M konsantrasyonlarinda hazirlanan ¢ézeltilerinde
alinmig ve 200-400 nm dalga boylarinda tarama yapilmistir. Bilesiklerin absorbsiyon

yaptiklari dalga boylari ve molar absorbtivite de@erleri Tablo 111.2'de verilmistir.

Tablo lI1.2 : Elde edilen tUrevlerin maksimum absorbsiyon yaptiklari dalga boylari ve

molar absorbtivite degerleri

Bilesik kodu A max(nm) Molar abs. log € solvan
Sat 299.4 25800 4.41 CHCls
S1a 295.0 10674 4.02 MeOH
Sa 298.8 29961 4.48 CHCI5
S, 300.2 5640 3.75 CHCls
Sas 298.6 32153 4.51 CHCls
Saa 295.6 15836 4.20 MeOH
S.4 298.6 17685 425 =« CHCls
S4a 296.0 10303 4.03 MeOH
Sas 292.4 23433 4.37 MeOH
Ssa 296.6 14931 417 MeOH
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Tablo 111.2’nin devami :

Bilesik kodu A max(nm) Molar abs. log e solvan
Sb1 298.2 20431 4.31 CHCls
S 297.6 44050 4.64 MeOH
Syo 2942 22312 4.35 MeOH
So 294.4 18133 4.26 MeOH
Su3 297.8 22937 4.36 CHCl;
S3p 294.4 17857 4.25 MeOH
Su4 298.2 20423 4.31 CHCls
S 293.4 24367 4.39 MeOH
Sys 293.0 18746 4.27 MeOH
Ssp 295.2 10639 4.03 MeOH
Sis 291.2 8385 3.92 MeOH
S 301.2 3763 3.58 CHCl;
S, 294.6 24192 4.38 MeOH
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Spektrum-Ill.2 S,,'in UV Spektrumu

SAMP REF : 23S .AHM 9 .4574
!
lII
I
)
1
a.200 I
AABIU.D !
\l 4
| \ N |
\ N
5 N
@Laa8 N \\\__, "
200 .9 SE . BCHM DIV, D 488 .0
14:42 12,16 '35 [ 4@o.@HN a.981 48]
Spektrum-Ill.1 S;.’nin UV Spektrumu
SHMP : 99 _.4HM B .645a
3.5680
rs0IV. J
. rd |
f ™
] /
4@ .00 and T\-’/ ~. un
2608, 50 .8¢NMHADIV.D 408 .8
1-8 [ 4e5.8HH G6.609248]



SAMP : REF : 297 .6NM B .3321A
A.599
CA/DIV., ) |
! ™ s I\ |
N \
+0.,.808A° f . .
- NN
208 .9 SE.9¢CHMM/DIV. 408 .
16:54 1-s04 '35 [*4aa.aum 8 .8840]
Spektrum-ll1.3 S;p'in UV Spektrumu
SHMP : REF : 298.2MM B.711A
8.500
CA/DIV.) ]
x/I\\
l t / l ‘\ I
n‘l l \-\_P/ / ‘\
+@ .00 N -
M
2@a.0 SE.ACHM DIV, D 488 .4
17:17 1/84 '35& [ 480 .9HH 8.9844]

Spektrum-lll.4 Spi'nin UV Spektrumu
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b) Sonug Turevlerin IR(Infrared) Spektral Analizleri

Hazirladigimiz tarevlerin temel fonksiyonlarindan birisi olan, ester gruplarina

ait karbonil gerilim banti 1705-1725cm™ araliginda gézlenmistir. S6z( edilen bu

titresimlere ait degerler Tablo lll.3'de yer almaktadir. Sentezlenen bilesiklere ait

spektrumlar bulgular kisminda yer almaktadir.

Tablo 1.3 : Sentezlenen turevlerin IR titresim bantlari

Bilesik kodu Ester(CO, cm™) Bilesik kodu Ester(CO, cm™)
Sa 1715 Sor 1720
Sta 1715 St 1715
Sa2 1715 Stz 1720
S 1710 Sa 1725
Sas 1725 Sbs 1705
S 1710 Sa 1720
Sas 1720 Sps 1715
St 1710 Sa 1720
Sas 1715 Ses 1705
Ssa 1710 Ssp 1715
S, 1710 Sts 1725
S, 1720
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c) Sonug Turevlerin NMR Spektral Analizleri :

Sentezlenen tdrevierin bir kismi DMSQO, diger bir kismi ise kloroform iginde
¢cbzllerek 'H-NMR spektrumlart alinmigtir. Spektrum i¢ standart bilesigi olarak TMS
kullaniimistir., DMSO’de alinan spektrumlarda 2.52 Sppm’de DMSO’in  metil
protonlarina ait pik ve 3.30-3.50 dppm’'de ise icerdigi suya ait pikler gézlenmistir.

Kloroforma ait protonlar ise 7.25 dppm’de gdzlenmektedirler.

n, 1
N COOCHCH, N R

R ' H3

Sentezlenen turevierde N(CHs), protonlan 2.7-3.3 §ppm’de singlet,

N(C,Hs),'in CH, protonlan 3.0-3.6 dppm’'de kuartet, CH; protonlart 1.1-1.5
dppm’de triplet,

Metil halojenur bilesiklerinde (bilesik Sz , S1asa , Sipsp) kuaterner metil protonlar
2.9-3.2 dppm’de singlet,

COQCHj; protonlari 4.6-5.1 dppm'de triplet,

CH,N*(R”),CHs'de CH, protonlar 3.3-4.0 dppm’de triplet,

COOCH(CHa)'un CH protonlari 5.3-5.5 §ppm’de kuartet, CHs protonlari ise 1.2-
1.35 dppm’de dublet olarak gézlenmektedirler.

b.a halkasi igeren bilesiklerde, a protonlari 2.0-2.5 dppm'de ftriplet, b

NC] protonlari ise 2.5-3.7 dppmde triplet,

b a halkasl iceren bilesiklerde b protonlar 3.3-3.6 dppm, a protonlari 0.7-2.1
X )

dppm’de multiplet,
b a
N}L‘{N halkas! iceren bilesikde a protonlar 2.1 dppm’de triplet, b protonlari 3.1-
H 3.3 dppm’de triplet,
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indol halkasindaki benzil protonlar ise 5.8-5.9 §ppm’de singlet tarzinda
gbzlenmektedirler.

Aromatik halka protonlari ise 7.05-7.85 ppm arasinda gézienmektedir.

e
c
i@:N‘J\ COOR'
R

aveyab 7.05 dppm dublet

b veya a 7.15-7.35  dppm dublet

c 7.45-7.70  dppm singlet

d 7.55-7.78  Sppm dublet

e 7.75-7.85  dppm dublet
R(Ph, -CH,-Ph) 7.13-7.55  dppm multiplet

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari ve ¢éztmleri bulgular kisminda

verilmigtir.
d) Sonug Turevlerinin Mass Spektral Analizleri

Sentezlenen turevlerde goértlen ortak yariimalar incelendiginde alkil, N(alkil),,
OH, CO, dialkilaminoalkil, benzil, fenil gibi molekil veya gruplarin karekteristik
iyonlar olarak gézlenmistir. Bu iyonlari ve bagil bolluklari(m/e) tablo Ill.4'de yer
almaktadir.

Sentezlenen maddelerin kitle spektrumlari ¢ogunlukla Elektron lyonizasyonu
yontemi kullanilarak yapilmistir ve spektrumlarin bazilarinda molekuler iyon piki
gozlenememisti. Bunun nedeni bu ydntemde molekulin ¢ok suratle
parcalanmasidir. Yine ayni nedenle ana pikler yerine daha ¢ok kopan pargalara ait

piklere rastlanmaktadir.
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Sentezlenen turevlere ait kutle spektrumlan ve ¢ozUmleri bulgular kisminda

verilmistir.

Tablo lIl.4 : Sentezlenen turevlerin kitle yariimalarina ait m/e degerleri

m/e Sembol m/e Sembol
'H,C- N*H=CH, 43 A *N(C2Hs)2 72 M
“N(CH,), 44 B Do, 72 N
bl 51 C 77 0
CH—CH ©+
H.C=CHCH,CHy 55 D ,O 84 P
H,C — N= CH, >7 E .+CH2@ 84 R
-
H,CCH,-NH™=CH, | 57 F H,C=N"(C;Hs), |86
H,C=N"(CHs), 58 G i CHOHoN(CHy), 86
CHy
o 58 H CH.Ph 91 U
%—-O—CHZ
H,C=N* CH,CHs 58 | . 97 \
Il 65 J 98 Y
? o)
- 70 K Dﬁ(cz"*s)z 99 Z
(] 70 L e 12 |Z
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IV. PRATIK BOLUM

IV.1 Sentez Edilen Maddelerin Analitik incelemelerinde Uygulanan Yoéntemler

IV.1.1. Kromatografik Analizler :

Sentez g¢alismalar sirasinda reaksiyonlarin yUrtytsini izlemek, elde edilen
granlerin safliklarini saptamak ve Ry dederlerini belirlemek amaciyla ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) yararlanilimistir. Yontemin uygulanisinda Camag plak
kaplayicisi ile cam plaklar 0.3 mm kaliniginda adsorbanla (Kieselgel 60 GF2s4)

kaplanmis, 105°C’lik etivde 1 saat tutularak aktive edildikten sonra kullaniimiglardir.
ITK calismalari sirasinda su solvan sistemleri kullaniimistir :
Solvan-1 : Hekzan : Aseton (10:2)
Solvan-2 : Petrol eteri : Aseton : Asetik Asit (10:2: 0.1)
Solvan-3 : Kloroform : izopropanol (10 : 2)
Solvan-4 : Kloroform : izopropanol (9.8 : 0.2)
Solvan-5 : Hekzan : Aseton (6 : 4)
Solvan-6 : Hekzan : Aseton ( 7 : 3)
Solvan-7 : Etilasetat : izopropanol : Dimetilamin (5: 3.8 :1.2)

Solvan-8 : Aseton : n-butanol : H,O : NH;(5:4:4:0.6)
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Surtklenme islemi tamamlandiktan sonra acgik havada kurutulan plaklardaki

lekeler, UV lambasi altinda 254 nm dalga boyunda incelenmistir.

IV.1.2. Erime Noktasi Tayinleri :

Erime noktasi tayini Buchi SMP 20 cihazi ile yapilmis ve sonuglar

duzeltilmeden verilmistir.

IV.1.3. Elemanter Analizler :

Elemanter analizler LEC0O-932 CHNS-O Elemanter Analiz aleti ve Perkin-Elmer
240 B aleti ile gergeklestirilmistir.

IV.2. Spektral Analizler :

IV.2.1. UV Spektrumlari

UV  spektral analizler Shimadzu 240 B  spektrofotometresinde

gerceklestirilmistir.
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IV.2.2. IR Spektrumlan

IR analizleri Perkin Elmer 1330 (200-4000 cm™), Pye Unicam 1025 (625-4000

cm’") spektrofotometrelerinde KBr diski hazirlanarak yapilmistir.

IV.2.3. 'H-NMR Spektrumlari

'H-NMR spektrumlari igin Gg¢ ayr spektrometre kullaniimigtir. Bruker AC 80,
Bruker AC 200, Bruker GMBH-DPX 400.

IV.2.4. Kiitle(MASS) Spektrumlari

Mass analizleri FISIONS-instruments, VG Platform IL.LC MS spektrometresinde
Elektron lIyonizasyonu ve Kimyasal lyonizasyonu yéntemleri kullanilarak

saglanmistir.
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IV.3. Materyal, Yontem ve Bulgular

IV.3.1. Sentez islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Indol-2-karboksilik asit (Fluka), benzil bromdr (Merck), bromobenzen (BDH),
1,1’-karbonildiimidazol (Fluka), dimetilaminoetanol (EGA-Chemie), dietilaminoetanol
(JT- Baker), 2-hidroksietilpirolidin (EGA-Chemie), dimetilamino-2-propanol (EGA-
Chemie), 2-hidroksietilpiperidin (EGA-Chemie), 2-hidroksietilpiperazin (Fluka), susuz
K>COj; (Aldrich), CuO (Riedel), NaH (J.T.Baker), KBr (Aldrich), susuz CaCl, (Merck),
NaCl (GEHE Co A.G.), K,CO3; (Merck), NaOH (Merck), DMF (Aldrich), izopropanol
(Merck), hekzan (Merck), eter (Merck), metanol (Merck), dimetilamin (Aldrich), aseton
(Merck), etilasetat (Merck), HCI (Merck), etanol (Teknik).

IV.3.2. Baglangi¢ Maddelerinin Sentezi

1) Metil indol-2- karboksilat sentezi

5 gram (0.03 mol) indol-2-karboksilik asit, 50 ml %10 HCI gaz1 gegcirilmis
metanol igerisinde ¢6zUldU ve 65°C‘de gerigeviren sogutucu altinda 1 saat isitildi,
sogutulduktan sonra, metanol uguruldu. Suda ¢ézullp, potasyum karbonat ile alkali
yapilarak ¢okturllda ve sUzuldt. Cokelek etanol-su karigimindan kristallendirildi.
Reaksiyonun yurtytst ITK'da 1 no’lu solvan ile takip edildi. E.N : 152°C, verim %52,
(lit. E.N.: 152°C, (339)).
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2) Metil N-benzil indol-2-karboksilat sentezi

17.5 gram (0.11 mol) metil indol-2-karboksilat ve 4.4 gram (0.11 mol) %50'lik
NaH 10 ml DMF igerisinde ve oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. 12.07 ml (0.101
mol) benzil bromir damla damla ilave edilerek, 48 saat oda sicakhginda
karistinimaya devam edildi. Stre sonunda kartsim 50 ml suya ddékalda ve birkag
damla asetik asit ilavesinden sonra, yagimsi bir madde elde edildi. Bu madde
metanol icerisine alindiinda olusan ¢okelek, etanol:su karisimindan kristallendirildi.
Reaksiyonun yUriyusi ITK'da 1 no’lu solvan ile takip edildi. E.N : 83°C, verim : %48,
(lit. E.N : 84-86°C (296), 82-83°C (340)).

3) N-benzil indol-2-karboksilik asit sentezi

8 gram (0.05 mol) indol-2-karboksilik asit 10 ml DMF'de ¢6zilda. Uzerine 7
gram susuz potasyum karbonat, 0.25 gram CuO ve 5.23 ml (0.05 mol) bromobenzen
ilave edildi. 16 saat 154°C'de gericeviren sogutucu altinda 1sitildiktan sonra, karigsim
sogutuldu ve 500 mi su ile dilie edildi. Ug kez 100 mi kloroformla ekstre edildi ve
kloroformlu faz atildi. Sulu faz stzulap, HCI ile asitlendirildi ve bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Olusan ¢okelek, etanol : su karisimindan kristallendirildi. E.N:
176°C, verim %42, (lit. E.N. : 176°C (311), ve 172-173°C (303)).

IV.3.3. N-H, N-benzil ve N-fenil indol-2-karboksilik asitlerin dialkilaminoalkil

esterlerinin sentezi :

indol-2-karboksilik asit (0.005 mol) 1 ml DMF iginde ¢6zulup, Uzerine 1,1’-

karbonildiimidazol (0.0055 mol) porsiyonlar halinde ilave edildi. Oda sicakhdinda 1
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saat karistirildiktan sonra, 0.005 mol dialkilaminoalkol bilesigi ilave edildi ve 50-
60°C'de 4-8 saat 1sitildi.

Reaksiyon sonunda karisim sogutuldu ve su ilave edildi. NaOH ile alkali
yapildiktan sonra, eter ile ekstre edilerek, madde eterli faza alindi. Eterli faz ¢ kez
%5’lik NaCl c¢ozeltisi ve U¢ kez de distile su ile yikandi ve susuz CaCl, Uzerinden
kurutulup stiztldt. Eterli faz yogunlastiriidiktan sonra, HCI gazi gegirilerek, tuzlari
hazirlandi (Sy, Satas, Svibs). Reaksiyonun ylriyist ITK'da 3 no'lu solvanla takip
edildi.

IV.3.4. N-H, N-benzil, N-fenil indol-2- karboksilik asitlerin dialkilamino alkil metil

kuaternize tuzlarinin hazirlanigi

Bolum 1V.3.3'deki yontem kullanilarak hazirlanan N-H, N-benzil, N-fenil indol-
2-karboksilik asit esterleri eterde ¢ozuldi. Uzerine Mel (0.0015 mol) ilave edilip,
karanlikta 24-36 saat karistildi. Olusan c¢okelek suzulerek ayrildi ve etanol-su
karisimindan kristallendirildi. Reaksiyonun yarayast iTK'da 8 no'lu solvanla takip
edildi (Sz, S1asa , S1b-5p)-
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IV.3.5. Sentezlenen Sonug Uriinlerine Ait Bulgular

IV.3.5.1. 1-Benzil-2-(2-dimetilaminoetil) indol karboksilat.HCI (S,,) :

Bolam 1V.3.3'de belirtilen yonteme gbre, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
ve 0.445 ml (0.005 mol) dimetilaminoetanol kullanildi. E.N. : 128°C olan 292 mg
(%46.72) urin elde edildi.

R; = 0.45 (solvan-3), 0.35 (solvan-6)

Elemanter Analiz = Conz;;NzOzCl. 3/2H20

%C %H %N
Hesaplanan : 62.25 6.74 7.26
Bulunan : 62.02 6.49 7.11

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-IV.1): 1715 cm™ (COOEt) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCI3) nm, (log €) : 299.4 nm, (4.41)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), § ppm (spektrum-1V.2) :

2.85 (s, 6H, N(CHa), ), 3.4 (t, 2H, CH.N(CH3),), 4.65 (t, 2H, COOCH,), 5.85 (s,
2H, CH,-Ph), 7.05 (d, 2H, a ve b), 7.13-7.35 (m, 5H, CH,-Ph), 7.58 (d, 1H, d),
7.64 (s, 1H, c), 7.75 (d, 1H, e), 12.85 (s, 1H, "NH).
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IV.3.5.2. 1-Benzil-2-(2-dimetilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir (S;.) :

Bélum IV.3.4°de belirtilen ydnteme gore, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.445 ml (0.005 mol) dimetilaminoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullanildi.
E.N. : 221°C olan 210 mg (%33.60) urin elde edildi.

R¢ = 0.48 (solvan-7), 0.44 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C21HsN»0-l

%C %H %N
Hesaplanan : 54.31 5.39 6.03
Bulunan : 54.68 497 5.93

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-I1V.3): 1715 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 295 nm, (4.02)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO0), § ppm (spektrum-IV.4) :

3.2 (s, 9H, N(CHa)s ), 3.8 (t, 2H, CH,N(CHs),), 4.75 (t, 2H, COOCH,), 5.85 (s,
2H, CH,-Ph), 7.05 (d, 2H, a ve b), 7.15-7.35 (m, 5H, CH,Ph), 7.45 (s, 1H, c),
7.6(d, 1H, d), 7.75 (d, 1H, e).

88



- : -yt
: ‘ “[
: 1 Tl
o0 T o0 ! 1800 £ 0D [0 G———

WAYEHUMDER (CM

Spektrum-IV.3 : S;,’nin IR spektrumu

: :N tCOOCHzCH?_N(CH's) N

°§g;_-;g;_-;§:-§£f;§%§ RN L
it S

Y Y Y
‘ﬂb/«f_L_Jqu

Q
fﬁ
f

I - A2 1711 LT A TN ~ - o o ~
. Sinlmil«w| e o] . - hY =3 n
& Sinj—iiw] ™ =1 = ~ ] -
H —efelol ] - ~ ~ - 0
k3 o <

MM NSRS A 0 e 1o S 000 0 A0 20 20 au Bn 28 BR AR A an 20 n n 2 -ﬁxlmrr LN o Bt oo oo e B e ' YT T YT T T T Ty

Spektrum-1V.4: S1an|n H-NMR spektrumu

89



Katle spektrumu = m/e (%X), (Spektrum-1V.5)

E.i: 234, %15 (M*-N)-17(OH); 205, %0.30 (M*-N)-45(COOH): 127, %16
(yot): 91 %52 (U); 72, %28 (N): 71, %28 (N)-1; 65, %16 (J); 58, %100 (G); 44
%65 (B).
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IV.3.5.3. 1-Benzil-2-(2-dietilaminoetil) indol karboksilat.HCI (S,;) :

Bolum IV.3.3'de belirtilen yonteme gére, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) dietilaminoetanol kullanildi. E.N. : 145°C olan 390 mg (%62.90)

uriin elde edildi.

R¢ = 0.54 (solvan-3), 0.35 (solvan-6)

Elemanter Analiz = C22H27N202C|. 1/2Hzo

%C %H %N
Hesaplanan : 66.75 6.83 7.07
Bulunan : 66.75 7.54 6.77

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-IV.6) : 1715 cm™ (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCI3) nm, (log €) : 298.8 nm, (4.48)
'H-NMR Spektrumu = (TMS, DMSO0), § ppm (spektrum-IV.7) :

1.3 (t, 6H, N(CH.CHa)), 3.15 (q, 4H, N(CH, CHs)2), 3.4 (t, 2H, CHoN(CzHs)2),
475 (t, 2H, COOCH,), 5.8 (s, 2H, CH,-Ph), 6.90-7.80 (m, 10H, aromatik
protonlar), 12.3 (s, 1H, *NH).
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Katle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-1V.8)

Cl : 350, %35.48 (M"); 335, %3.88 (M*-15); 278, %13.2 (M*-M); 251, %5.79
(M*-2); 234, %21.9 (M*-2)-17(OH); 205, %5.43 (M*-Z)-45(COOH); 143, %5 (M*-
Z-U)-17(OH): 99, %100 (2); 86, %77.69 (S); 71,%11.5 (M-1)

{ Mass Spectrum )

Data : 5923 Date : 18-Oct-94 14:16

Sample: SA2 Note : Run at 25 eV

Inlet : Direct Ion Mode : El+

Soectrum Type : Regular (M -Linear)

RT : 2.35 min Scant : (42-108 Temp : 162.9 deg.C
BP : m/z 99.0000 Int, & 1128.21

Output m/z range : 35,0000 to 379.8810 Cut Level : 0.098 %
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IV.3.5.4. 1-Benzil-2-(2-dietilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir (S..) :

B&lum IV.3.4’de belirtilen ydnteme gbre, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 mi (0.005 mol) dietilaminoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullanildi. E.N. :
201°C olan 260 mg (%41.67) Grun elde edildi.

R¢ = 0.46 (solvan-7), 0.68 (solvan-8)

Elemanter Analiz = Ca3H2sN>051

%C %H %N
Hesaplanan : 56.09 5.89 5.69
Bulunan : 55.99 5.67 5.95

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum 1V.9): 1710 cm” (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCIs) nm, (log g) : 300.2 nm, (3.75)
'H-NMR Spektrumu = (TMS, CDCls), § ppm (spektrum-IV.10) :

1.3 (t, 6H, N(CH,CHa)2), 3.2 (s, 3H, *N-CHs), 3.6 (g, 4H, N(CH.CH)2), 4.0 (2H,
CH,N(CHs)), 4.7 (2H, COOCH,), 5.8 (s, 2H, CH,-Ph), 6.80-7.90 (m, 10H,

aromatik protonlar).
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Kutle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-V.11)

Cl: 351, %2.5 (M")+1; 350, %9.35 (M*); 336, %5.83 (M*-15); 278, %6.72 (M-
M); 234, %12.00 (M*-Z)-17(OH); 205, %3.33 (M*-2)-45(COOH): 142, %15.97
(M*-Z-U)-17(OH); 127, %3.08 (iyot): 86, %100 (S); 72, %70 (M); 71, %7.5 (M)-
1,58, %7.5 (I); 44, %5 (1)-15

630728 B6
190 H

90
80 4
72
70 i

60 +
saj

49 4

30 1

19 o sa 71
44 127

278 273 336,

42 60 €2 199 120 140 16@ 180 208 220 24@ 260 260 308 320 340 360 380 400
. (% 1

Spektrum-IV.11 : S;.'nin Katle spektrumu
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IV.3.5.,5. 1-Benzil-2-(2-pirolidinoetil) indol karboksilat.HCI (S.;) :

Bolum 1V.3.3'de belirtiten ydnteme gore, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.29 ml (0.005 mol) 2-pirolidinoetanol kullanildi. E.N. : 138°C olan 163 mg (%26.10)

Gran elde edildi.

R¢ = 0.54 (solvan-3), 0.46 (solvan-6)

Elemanter Analiz = C,,H2sN,0,Cl. 1/2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 67.09 6.35 711
Bulunan : 66.59 7.05 6.71

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.12): 1725 cm™ (COOEt) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCI3) nm, (log g) : 298.6 nm, (4.51)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCls), 3 ppm (spektrum-1V.13) :

0.7-5.1 (12H, ester kismi protonlari), 5.8 (s, 2H, CH»-Ph), 6.90-7.80 (m, 10 H,
aromatik protonlar), 12.45 (s, 1H, *NH).
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IV.3.5.6. 1-Benzil-2-(2-pirolidinoetil) indol karboksilat metil iyodiir (Ss.) :

BolUm IV.3.4'de belirtilen ydnteme gbre, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.29 ml (0.005 mol) 2-pirolidinoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullanildi. E.N. :
231°C olan 211 mg (%33.79) trun elde edildi.

R¢ = 0.49 (solvan-7), 0.67 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C23H»7N>O,1.2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 52.04 5.51 5.71
Bulunan : 52.49 5.57 5.90

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.14): 1710 cm™ (COOEY) gerilim bant
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log &) : 295.6 nm, (4.20)
"H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), & ppm (spektrum-IV.15) :

2.2 (t, 4H, pirolidin-CHx(a)), 3.2 (s, 3H, *"N-CHj3), 3.6 (t, 4H, pirolidin-CHa(b)), 4.0
(t, 2H, CH,-pirolidin), 4.8 (t, 2H, COOCH,), 5.8 (s, 2H, CH,-Ph), 6.90-7.80 (m,
10 H, aromatik protonlar).
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Kutle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-{V.16)

El : 234, %5 (M'-V)-17(OH); 204, %16 (M*-V)-45(COOH); 115, %7.33 (M*-V-
U)-45(COOH); 127, %18 (iyot); 97, %23 (V); 91, %100 (U); 84, %98 (R); 77,
%4.33 (0); 69, %10.1 (L)-1; 65, %30 (J); 56, %18.33 (E)-1; 55.3, % 15 (D), 51,
%6 (C); 42.4, %50 (A)+1.
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IV.3.5.7. 1-Benzil-2-(2-piperidinoetil) indol karboksilat.HCI (S.4) :

Bélum [V.3.3'de belirtilen yénteme gbre, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) 2-piperidinoetanol kullanildi. E.N. : 154°C olan 223 mg (%35.71)

ariin elde edildi.

R¢=0.70 (solvan-3), 0.65 (solvan-6)

Elemanter Analiz = C,3H,7N,O,Cl. 1/2HCI. 5/2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 55.39 6.42 5.61
Bulunan : 556.35 6.26 6.43

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.17): 1720 cm™ (COOEt) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCIs) nm, (log €) : 298.6 nm, (4.25)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCl,), § ppm (spektrum-1V.18) :

0.7-3.6 (12H, piperidin protonlari ve CH,-piperidin), 4.9 (t, 2H, COOCH,) 5.8 (s,
2H, CH,-Ph), 7.05 (d, 2H, a ve b), 7.15-7.35 (m, 5H, CH,-Ph), 7.58 (s, 1H, c),
7.5(d, 1H, d), 7.75 (d, 1H, e), 12.2 (s, 1H, *NH).
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IV.3.5.8. 1-Benzil-2-(2-piperidinoetil) indol karboksilat metil iyodlir (Ss,) :

Balum 1V.3.4'de belirtiien ydonteme gore, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 mi (0.005 mol) 2-piperidinoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullanildi. E.N.
236°C olan 165 mg (%26.37) Urln elde edildi.

R = 0.52 (solvan-7), 0.69 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C24H29N202|

%C %H %N
Hesaplanan : 57.14 5.75 5.56
Bulunan : 57.34 5.66 5.86

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (Spektrum-IV.19): 1710 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 296.0 nm, (4.03)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), § ppm (spektrum-I1V.20) :

1.6-2.1 (m, 6H, piperidin CH, (a)), 3.2 (s, 3H, N*-CH3), 3.6 (t, 4H, piperidin CH.
(b)), 4.0 (t, 2H, CH,-piperidin), 4.8 (t, 2H, COOCH,), 5.8 (s, 2H, CH>-Ph), 7.05-
7.75 (m, 10H, aromatik protonlar).
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Spektrum-IV.19 : Si'nin IR spektrumu
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Spektrum-1V.20 : S,,’nin 'H-NMR spektrumu
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Kutle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-1V.21)

Ei : 234, %3.08 (M*-Z')-17(OH); 205, %7.02 (M*-Z)-45(COOH); 144, %15.5
(M*-Z-U)-17(OH); 127, %205 (iyot); 1154, %6.25 (M'-Z'-U)-45(COOH);
111.6, %2.69 (Z'); 98, %66.5 (Y); 91.5, %100 (U); 65.6, %2 (J); 55.6, %1.8 (D);
42.7, %3.5 (A)
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IV.3.5.9 1-Benzil-2-(1-metil-2-dimetilaminoetil) indol karboksilat.HCI (S.s) :

Bolum IV.3.3'de belirtilen yénteme gére, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.15 ml (0.005 mol) 1-metil-2-dimetilamino propanol kullanildi. E.N.: 125°C olan 195
mg (%31.15) urtn elde edildi.

Rf = 0.48 (solvan-3), 0.38 (solvan-6)

Elemanter Analiz = C,1H2s5N.O,Cl. 3/2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 63.07 7.00 7.00
Bulunan : 63.06 6.82 7.68

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.22): 1715 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 292.4 nm, (4.37)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO) & ppm (spektrum-IV.23) :1.3 (d, 3H,
COOCH(CHS3),), 2.8 (s, 6H, N(CH3),), 3.4 (t, 2H, CH.N(CH3);), 5.4 (m, 1H
COOCH(CH3),), 5.85 (s, 2H, CH»-Ph), 7.05-7.80 ( m, 10H, aromatik protonlar),
9.12 (s, 1H, "NH).
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Spektrum-IV.22 : S;s'in IR spektrumu
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IV.3.5.10. 1-Benzil-2-(1-metil-2-dimetilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir
(SSa):

Bélum 1V.3.4'de belirtilen yénteme gére, reaksiyon sirasinda 0.625 gram (0.005
mol) N-benzil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1'-karbonildiimidazol,
0.15 ml (0.005 mol) 1-metil-2-dimetilamino propanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel
kullanildi. E.N. : 212°C olan 128 mg (%20.52) trltn elde edildi.

R¢ = 0.53 (solvan-7), 0.64 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C5,H27N2O5l

%C %H %N
Hesaplanan : 55.23 5.65 5.86
Bulunan : 55.94 5.63 5.99

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.24): 1710 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 296.6 nm, (4.17)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO0), § ppm (spektrum-1V.25) :

1.35 (d, 3H, COOCH(CHa)), 3.15 (s, 9H, N(CHs)s), 3.4 (t, 2H, CH,N(CHs)s), 5.5
(m, 1H, COOCH(CH,)), 5.85 (s, 2H, CH,-Ph), 7.05 (d, 2H, a ve b), 7.15-7.4 (m,
5H, CH,-Ph), 7.5 (s, 1H, ¢), 7.65 (d, 1H, d), 7.75 (d, 1H, e).
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Spektrum-1V.24 : Ss,’nin IR spektrumu
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Katle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-I1V.26)

Ei: 426, %6.66 (M*+U); 419, %16.67 (M*+T); 355, %8 (M")+17(OH); 350, %2
(M)+15(CHs ); 336, %16.67 (M*); 292, %15.80 (M* -B); 265, %2.16 (M* -K);
234, %6.00 (M* -T)-17(OH); 204, %10.34 (M" -T)-45(COOH); 142, %16.67 (M" -
T-U)-17(OH); 127, %2.05 (iyot); 115, %3.00 (M*-T-U)-45(COOHY); 91, %40 (U);
85, %100 (T)-1; 77, %2 (O); 72, %6 (T)-15(CHs)+1; 71, % 6.33 (T)-15(CHs).
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Spektrum-1V.26 : Ss,’'nin Kltle spektrumu
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IV.3.5.11. 1-Fenil-2-(2-dimetilaminoetil) indol karboksilat.HCI (Sy) :

B6lum 1V.3.3'de belirtilen yénteme gore, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.99 ml (0.005 mol) dimetilaminoetanol kullanildi. E.N. : 180°C olan 330 mg
(%55.55) trtn elde edildi.

R¢ = 0.55 (solvan-4), 0.49 (solvan-5)

Elemanter Analiz = C4gH21N>O,CI. 1/2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 64.49 5.94 7.92
Bulunan : 65.03 6.23 8.08

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.27) : 1720 cm™ (COOEY) gerilim bant!
UV Spektrumu = A max (CHCI3) nm, (log €) : 298.2 nm, (4.31)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO0), & ppm (spektrum-1V.28) :

2.8 (s, 6H, N(CHs), ), 3.3 (t, 2H, CH,N(CHa),), 4.5 (t, 2H, COOCH), 7.05 (d, 1H,
aveyab), 7.2 (t, 1H, b veya a), 7.3 (t, 1H, d), 7.4-7.6 (m, 5H, Ph), 7.7 (s, 1H, c),
7.8(d, 1H, e).
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IV.3.56.12. 1-Fenil-2-(2-dimetilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir (Syp) :

Bolum 1V.3.4'de belirtilen yénteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1'-karbonildiimidazol,
0.99 ml (0.005 mol) dimetilaminoetanol ve 0.031ml (0.0015 mol) Mel kullanildi. E.N. :
208°C olan 210 mg (%35.40) urin elde edildi.

Rt = 0.52 (solvan-7), 0.42 (solvan-8)

Elemanter Analiz = ConzsNzOzl

%C %H %N
Hesaplanan : 53.33 5.1 6.22
Bulunan : 52.84 5.0 6.42

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.29): 1715 cm™ (COOE?) gerilim bantt
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log ) : 297.6 nm, (4.64)
"H-NMR Spektrumu = (TMS, DMSO), 5 ppm (spektrum-IV.30) :

3.1 (s, BH, N(CHs)2), 3.3 (s, 3H, N"-CH5 ), 3.7 ( 2H, CH.N(CHa)s), 4.6 (t, 2H,
COOCH,), 7.05 (d, 1H, a veya b), 7.25 (t, 1H, b veya a), 7.35 (t, 1H, d), 7.4-7.5
(m, 5H, Ph), 7.6 (s, 1H, c), 7.8 (d, 1H, €).
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Kutle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-I1V.31)

El: 364, %0.06 (M +58(G)); 264, %0.12 (M*-B); 237, %0.43 (M’ -N)+1: 220
%0.55 (M* -N)-17(OH); 191.3, %4.0 (M*-N)-45(COOH); 143, % 7.5 (M* -N-0)-
17(0H); 127, %98 (iyot); 115, %15 (M" -N-0)-45(COOH); 77, %38 (O); 71.6,
%100 (N)-1; 58.7, %0.55 (G).
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Spektrum-1V.31 : Syy'nin Katle spektrumu
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IV.3.5.13. 1-Fenil-2-(2-dietilaminoetil) indol karboksilat.HCI (S,,) :

BC’)!Urh IV.3.3'de belirtilen yonteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) dietilaminoetanol kullanildi. E.N. : 167°C olan 227 mg (%38.22)

urtin elde edildi.

R¢=0.77 (solvan-4), 0.70 (solvan-5)

Elemanter Analiz = C21H24N202. 2HCI. 2H20

%C %H %N
Hesaplanan : 56.62 6.74 6.29
Bulunan : 56.59 6.35 6.69

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.32): 1720 cm™ (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 294.2 nm, (4.35)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCls), 5 ppm (spektrum-IV.33) :

1.45 (t, 6H, N(CH,CHs),), 3.2 (q, 4H, N(CH2CHa),), 3.35 (t, 2H, CH.N(C:Hs)y),
4.75 (t, 2H, COOCH,), 7.05-7.8 (m, 10H, aromatik protonlar).
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Spektrum-1V.32 : Sg2'nin IR spektrumu
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IV.3.5.14. 1-Fenil-2-(2-dietilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir (Sz,) :

Bolim IV.3.4’de belirtilen yonteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) dietilaminoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullanildi. E.N. :
198°C olan 158 mg (%26.54) Urtn elde edildi.

Rt = 0.49 (solvan-7), 0.50 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C22H27N202|. 3Hzo

%C %H %N
Hesaplanan : 49.62 5.07 5.26
Bulunan : 48.94 5.04 5.63

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.34) : 1725 cm™ (COOE) gerilim bant
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 294.4 nm, (4.26)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), & ppm (spektrum-IV.35) :1.2 (t, 6H,
N(CH.CHs),), 3.0 (s, 3H, N'CHs), 3.35 (q, 4H, N(CH.CHs),), 3.65 (t, 2H,
CH,N(C,Hs)), 4.6 (t, 2H, COOCH,), 7.15 (d, 1H, d), 7.25 (dd, 1H, b veya a),
7.35 (dd, 1H, a veya b), 74-7.6 (m, 6H, c, Ph), 7.85 (d, 1H, e).
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Katle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-1V.36)

Ei : 391.1, %1.28 (M* +I), 264 %2.64 (M*-M); 237.3, %67 (M*-2)-1: 220.3,
%45 (M*-2)-17(0H); 191.3, %20 (M'-Z)-45(COOH); 142.3, %2.3 (M'-Z-O)-
17(0H); 127.3, %33 (iyot); 99.5, %52 (Z); 86.6, %100 (S); 72.6, %2.44 (M):
70.6, %39 (M)-2; 57.7, %22 (I); 56.7, %77 (I)-1; 42.8, %42 (1)-15
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IV.3.5.15. 1-Fenil-2-(2-pirolidinoetil) indol karboksilat.HCI (S,3) :

Bélum 1V.3.3'de belirtilen yénteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.295 ml (0.005 mol) 2-pirolidinoetanol kullanildi. E.N. : 175°C olan 223 mg (%37.60)

urdin elde edildi.

R¢=0.77 (solvan-4), 0.70 (solvan-5)

Elemanter Analiz = C,1H23N.0O,Cl. 1/2H,0

%C %H %N
Hesaplanan : 66.40 6.58 7.37
Bulunan : 66.74 6.00 7.67

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.37) : 1705 cm™ (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCIz) nm, (log €) : 297.8 nm, (4.36)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCl), § ppm (spektrum-1V.38) :

2.1-2.2 (t, 4H, pirolidin (a) protonlar), 2.8 ve 3.4 (t, 4H, pirolidin (b)protonlart),
3.85 (t, 2H, CH,-pirolidin), 4.75 (t, 2H, COOCH,), 7.05 (m, 10H, aromatik
protonlar), 12.7 (s, 1H, "NH).
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IV.3.5.16. 1-Fenil-2-(2-pirolidinoetil) indol karboksilat metil iyodiir (Sa) :

Bolum 1V.3.4'de belirtilen yonteme gore, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.295 ml (0.005 mol) 2-pirolidinoetanol ve 0.031ml (0.0015mol) Mel kullanildi. E.N. :
203°C olan 236 mg (%39.77) Urun elde edildi.

R¢ = 0.44 (solvan-7), 0.50 (solvan-8)

Elemanter Analiz = CH2sN->O,l. 1/2 H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 54.43 5.15 577
Bulunan : 54.47 4.86 6.01

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.39): 1720 cm™ (CQOEH) gerilim bant
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 294.4 nm, (4.25)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), & ppm (spektrum-IV.40) : 2.2 (m, 4H,
pirolidin (a) protonlari), 3.2 (s, 3H, N*-CHs), 3.65 (t, 4H, pirolidin (b)protonlari),
3.8 (t, 2H, CH,-pirolidin), 4.7 (t, 2H, COOCH,), 7.05 (d, 1H, d), 7.2 (dd, 1H, b
veya a), 7.35 (dd, 1H, a veya b), 7.40-7.60 (m, 6H, c, Ph), 7.85 (d, 1H, e).
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Katle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-1V.41)

Ei: 391, %0.75 (M* +57(E)); 334, %1.31 (M"); 264, %0.52 (M*-L); 237,
%6.25 (M*-V)-1: 220, %6.25 (M*-V)-17(OH); 191, %0.57 (M*-V)-45 (COOH);
142.3, %1.25 (M*-V-0)-17(OH); 127, %6.25 (iyot); 115, %2.06 (M*-V-O)-
45(COOH); 97.6, %6.25 (V); 84.6, %100 (R);; 70.7,%6.13 (L)+1; 69.6, % 6.02
(-1, 57.8, %2.5(H); 56.7, %3.63 (E); 55.8, %5.312 (D).
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IV.3.5.17. 1-Fenil-2-(2-piperidinoetil) indol karboksilat.HCI (Sy,) :

Bélum [V.3.3'de belirtilen ydnteme gdre, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’'-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) 2-piperidinoetanol kullanildi. E.N. : 184°C olan 244 mg (%41.06)

arin elde edildi.

Rt = 0.71(solvan-4), 0.42 (solvan-5)

Elemanter Analiz = C22H25N202C|. HCL. Hzo

%C %H %N
Hesaplanan : 68.66 6.50 7.28
Bulunan : 68.15 7.28 6.99

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.42): 1715 cm™ (COOEt) gerilim bant
UV Spektrumu = A max (CHCI3) nm, (log €) : 298.2 nm, (4.31)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCls), § ppm (spektrum-1V.43) :

1.2-3.25 (10H, piperidin protonlari), 3.45 (t, 2H, CH.-piperidin), 4.75 (t, 2H,
COOCHo,), 7.0-7.8 (m, 10 H, aromatik protonlar), 12.6 (s, 1H, "NH)
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IV.3.5.18. 1-Fenil-2-(2-piperidinoetil) indol karboksilat metil iyodiir (Sy) :

Bélim 1V.3.4'de belirtilen yénteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) 2-piperidinoetanol ve 0.031 ml (0.0015mol) Mel kullanildi. E.N. :
215°C olan 185 mg (%31.15) trin elde edildi.

R¢ = 0.50 (solvan-7), 0.49 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C,3H27N>O,l. H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 54.33 5.31 5.51
Bulunan : 54.00 5.11 5.69

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.44): 1720 cm™ (COOEY) gerilim banti

UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 293.4 nm, (4.39)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), § ppm (spektrum-1V.45) :1.65 (m, 2H,
piperidin (a) protonlart), 1.9 (m, 4H, piperidin (b) protonlar), 3.25 (s, 3H, N*-
CHs5), 3.4 (4H, piperidin (c) protonlari), 3.8 (t, 2H, CH,-piperidin), 4.65 (t, 2H,
COOCH,), 7.0-7.8 (m, 10 H, aromatik protonlar).
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Kitle spektrumu = m/e (%X), (spektrum-1V.46)

Ei : 237, %9.2 (M'-Z)); 220, %10.1 (M"-Z)-17(OH); 191, %10 (M*-Z)-
45(COOH); 142, %12 (M*-Z'-0)-17(OHY); 127, %48 (iyot); 114.4, %10 (M* -Z-0)-
45(COOH); 112, %12 (Z'); 98.6, %90 (Y); 77.6, %37.50 (O); 56.7, %10 (E);
55.7, %55 (D); 42.8, %100 (A ).
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IV.3.5.19. 1-Fenil-2-(1-metil-2-dimetilaminoetil) indol karboksilat.HCI (Ss) :

Boélum IV.3.3'de belirtilen yénteme gore, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.15 mi (0.005 mol) 1-metil-2-dimetilamino propanol kullanildi. E.N. : 187°C olan 212
mg (%35.62) trun elde edildi.

R¢ = 0.65 (solvan-4), 0.58 (solvan-5)

Elemanter Analiz = C,H23N2.0,Cl. H,O

%C %H %N
Hesaplanan : 63.75 6.64 7.44
Bulunan : 64.64 6.23 7.53

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-IV:47): 1705 cm™ (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 293.0 nm, (4.27)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), § ppm (spektrum-1V.48) :

1.2 (d, 3H, COOCH(CHSa)), 2.75 (s, 6H, N(CHa)2), 3.35 (d, 2H, CH>N(CHa)), 5.3
(m, 1H, COOCH(CHs3)), 7.05 (d, 1H, d), 7.2 (dd, 1H, b veya a), 7.3 (dd, 1H, b
veya a), 7.4-7.6 (m, 6H, Ph), 7.8 (d, 1H, e), 10.4 (s, 1H, "NH).
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IV.3.5.20. 1-Fenil-2-(1-metil-2-dimetilaminoetil) indol karboksilat metil iyodiir
(Ssb) .

B6lim 1V.3.4'de belirtilen ydnteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol,
0.15 ml (0.005 mol) 1-metil-2-dimetilamino propanol ve 0.031ml (0.0015mol) Mel
kullanildi. E.N. : 225°C olan 162 mg (%27.26) Grtun elde edildi.

Rf = 0.45 (solvan-7), 0.46 (solvan-8)

Elemanter Analiz = C21H25N202|. Hzo

%C %H %N
Hesaplanan : 52.28 5.18 5.81
Bulunan : 52.43 5.12 6.18

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-I1V.49): 1715 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 295.2 nm, (4.03)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO), & ppm (spektrum-1V.50) : 1.30 (d, 3H,
COOCH(CHa)), 3.15 (s, 9H, N*(CHas)s), 3.5 (d, 2H, CHoN(CHa)s), 5.4 (m, 1H,
COOCH(CHa3)), 7.05 (d, 1H, d), 7.25 (dd, 1H, b veya a), 7.35 (dd, 1H, b veya a),
7.4-7.6 (m, 6H, c, Ph), 7.8 (d, 1H, e).
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IV.3.5.21. 1-Fenil-2-(2-piperazinoetil) indol karboksilat.HCI] (Sys) :

Bolum 1V.3.3'de belirtilen yonteme gére, reaksiyon sirasinda 0.595 gram (0.005
mol) N-fenil indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1'-karbonildiimidazol,
0.33 ml (0.005 mol) 2-piperazinoetanol kullanildi. E.N. : 172°C olan 175 mg (%29.35)

aran elde edildi.

R¢ = 0.62 (solvan-4), 0.54 (solvan-5)

Elemanter Analiz = 021 H24N302C|2

%C %H %N
Hesaplanan : 58.88 6.20 9.81
Bulunan : 58.45 6.28 9.42

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-1V.51): 1725 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 291.2 nm, (3.92)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSOQ), § ppm (spektrum-IV.52) : 2.1 (t, 4H,
piperazin(a)), 3-3.3 (4H, piperazin(b)), 3.8 (t, 2H, CH,-piperazin), 4.65 (t, 2H,
COOCH,), 7.05 (d, 1H, d), 7.2 (dd, 1H, b veya a), 7.30 (dd, 1H, b veya a), 7.40-
7.60 (m, 6H, c, Ph), 7.85 (d, 1H, e).
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IV.3.5.22. 1H-indol-2-dietilaminoetil karboksilat.HCI (Sy) :

Bélam V.3.3'de belirtilen yonteme gdre, reaksiyon sirasinda 0.4 gram (0.005
mol) indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol, 0.33 ml
(0.005 mol) dietilaminoetanol kullanildi. E.N.: 178°C (lit.E.N : 178-180, (338)) olan
262 mg (%56.25) arin elde edildi.

R¢ = 0.40 (solvan-4)

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-IV.53): 1720 cm™ (COOE) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (CHCIz) nm, (log g) : 301.2 nm, (3.58)

'H-NMR Spektrumu = (TMS,CDCls), § ppm (spektrum-1V.54) :

1.35 (t, 6H, N(CHxCHzs),), 3.2 (g, 4H, N(CH,-CHs)2), 3.35 (t, 2H, CH.N(C;Hs),),
4.55 (t, 2H, COOCHy), 7.05 (dd, 1H, a veya b), 7.30 (m, 2H, b veya a, c), 7.60-
7.70 (d, 2H, d ve e), 12 (s, 1H, "NH).
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Spektrum-1V.53: Sy'in IR spektrumu
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IV.3.5.23  1H- indol-2-dietilaminoetil karboksilat metil iyodiir (S,) :

Bolum IV.3.4'de belirtilen yénteme gore, reaksiyon sirasinda 0.4 gram (0.005
mol) indol-2-karboksilik asit, 0.89 gram (0.0055 mol) 1,1’-karbonildiimidazol, 0.33 ml
(0.005 mol) dietilaminoetanol ve 0.031 ml (0.0015 mol) Mel kullaniidi. E.N. : 205°C
olan 231 mg (%57.85) Urun elde edildi.

R¢ = 0.38 (solvan-8),

Elementel Analiz = C1gH23N,05l

%C %H %N
Hesaplanan : 47.76 572 6.96
Bulunan : 47.68 552 7.42

IR Spektrumu = (KBr) cm™ (spektrum-IV.55) : 1710 cm™ (COOEY) gerilim banti
UV Spektrumu = A max (MeOH) nm, (log €) : 294.6 nm, (4.38)
'H-NMR Spektrumu = (TMS,DMSO0), § ppm (spektrum-IV.56) :

1.1 (¢, 6H, N(CH,CHs),), 3.14 (s, 3H, N*-CH,), 3.5 (q, 4H, N(CH,CHs)2), 3.75 (t,
2H, CHaN(CoHs)a), 4.7 (t, 2H, COOCH,), 7.05 (d, 1H, a veya b), 7.12 (s, 1H, c),
7.15 (dd, 1H, b veya a), 7.25 (d, 1H, d), 7.30 (s, 1H, €).
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V.

SENTEZLENEN TUREVLERIN FARMAKOLOJIK  AKTIVITE
CALISMALARI

Tasarlanan ve sentezlenen turevler i¢in hedeflenen amag¢ dogrultusunda,

asagdida siralanan farmakolojik aktivite tayinleri yapimistir ;

1- Antispazmodik aktivite tayini,

2- Analjezik aktivite tayini

V.1. Materyal ve Yéntem

V.1.1. Kullanilan Madde, Malzeme ve Deney Hayvanlari

V.1.1.1. Kimyasal madde ve solvanlar :

Asetilkolin (Sigma), Atropin (Sigma), Indometasin (Sigma), Sodyum klorir
(Merck), Potasyum klorir (JT Baker), Magnezyum klorur (Merck), Kalsiyum klorar
(Merck), Sodyum bikarbonat (Merck), Glukoz (Merck), Kalsiyum oksit (Merck),

Dimetilstlfoksit (Merck), Karboksimetilseltloz (yerli), Asetik asit (Merck)

V.1.1.2. Malzemeler:

izotonik Transducer ( Ugo Basile-7006), Recording Microdynamometer (Ugo
Basile-7050), izole organ banyosu (25 ml rezervuar hacimli, Ugo Basile), %95 O, -

%5 CO, iceren gaz karnisim tGpQ, duyarh terazi (Mettler H10), insulin injektérleri
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(1 ml'lik), cesitli operasyon alet ve geregleri (makas ve pensler), kronometre, ¢esitli

cam malzeme (balon joje, mezUr, beher), eldiven, oral ilag injektora, kafesler.

V.1.1.3. Deney Hayvanlari :

Antispazmodik aktivite deneylerinde kullanilan 300-350 gram agirhgindaki
Albino tipi erkek kobaylar, Sap Enstitisinden saglanmistir.
Analjezik aktivite deneylerinde kullanilan 20 gram erkek Swiss-Febster fareler

Sap Enstitistinden ve Hifsizsihha Serum Ciftliginden saglanmistir.

V.1.2. Kullanilan Yontemler

V.1.2.1. Antikolinerjik-Antispazmodik Aktivite Tayini :

Sentezlenen turevierin antikolinerjik-antispazmodik aktivite tayinleri, izole
kobay ileumunda, asetilkolin etkisinin  inhibisyonunun  &lgtlmesiyle
gergeklestirilmigtir. Aktivite sonuglari, referans olarak kullanilan Atropin’e ait
sonuglarla birlikte, karsilastirmali olarak incelenmigtir. Bunun igin en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri olan Magnus Ydéntemi uygulanmistir (60,89,92). Bu yonteme gére
deneyler, 300-350 gram agirligindaki erkek kobaydan cikarnlan terminal ileum
parcalari Uzerinde yapilmistir. Kobaylar deneyden bir giin énce a¢ birakiimis ve
kafalarina vurulup karotid arterleri kesilmek suretiyle o6ldGrdimuslerdir. Karinlari
makasla agildiktan sonra, ileo-gcekal sfinktere en yakin kisim c¢ikarilarak
mezenteriumdan (ince barsak askisi) temizlenmis ve 2-3 cm uzunlugundaki parcalar
halinde kullaniimistir. ileum 25 ml'lik bir haznede, 36.5 °C sicaklikta ve % 95 02-% 5
CO; ile havalandirilan fizyolojik ¢ézeltiye yerlestiriimistir.

Fizyolojik ¢ozelti (Tyrod Solusyonu) : (mM) NaCl : 1.37, KCI: 2.7, CaO : 5.0,
MgCl,: 1.0, CaCl, : 1.80, NaH,PQO, : 0.42, NaHCO; : 11.9, glukoz : 5.55.
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Calismada ileum'un bir ucu izotonik transducera baglanmis ve ileuma 1gram
pasif gerilim uygulanmistir. Deneylere bir saatlik inkibasyon suresinden sonra
baslanmistir. Kasiimalar recorder'da kaydediimistir.

Asetilkolin doz yanit egrisi 3x10°M ile 10°M konsantrasyon arali§inda
cikarilmistir. Dozlar arasindaki bekleme slresi 5 dakika olarak sabit tutulmustur.
Antagonist oldugu dusunulen herbir bilesik, 10°M konsantrasyonda ortama ilave
edilmis 15 dakika inklbasyona birakilarak agonist ile yeniden doz yanit egrisi
cikariimistir. Bu sekilde ayni antagonist i¢in 5 ayr sonug elde edilmistir. Referans
bilesik olarak kullanilan Atropin igin 4x10°M konsantrasyonu kullanilarak ayni
islemler tekrarlanmistir. Herbir konsantrasyonun inhibisyon ytzdeleri hesaplanarak
grafige gegirilmistir.

istatistikse! de@erlendirmeler Student t Testi uygulanarak vyapimis ve
sonuglarin anlamhliklar p< 0.05 dizeyinde degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar
bulgular kisminda tek bir grafik halinde verilmistir (sekil V.1). Grafik cizimi

bilgisayarda Microsoft Excel Programi kullanilarak gergeklestirimistir.

V.1.2.2. Analjezik aktivite tayini :

Sentezlenen turevlerde analjezik aktivite tayini, Asetik Asit Testi (Writhing
Method) uygulanarak yapilmistir (199,200). Referans olarak indometasin
kullamimigtir.

Yéntemin uygulanisinda, 18-22 gram agirlhigindaki erkek Swiss-Webster fareler
kullanilmis ve referans bilesik ile, etkisi arastirnilan bilesikler farelere, 20 mg/ml
madde icerecek sekilde ve % 0.5lik karboksimetilselliloz icerisindeki
sUspansiyonlari halinde, 100 mg/kg dozlarda oral olarak ve bir defada verilmistir.

Herbiri 10’ar fareden olusan gruplara maddelerin verilisinden bir saat sonra,
300 mg/kg dozda %3 (a/h)lik asetik asit ¢ozeltisi intraperitonal yolla verilerek, agr

olusturulmustur.
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Diger taraftan, 10'ar fareden olusan kontrol grubuna ise, ayni hacimde %0.5’lik
karboksimetilseltloz verilmesinden bir saat sonra, ayni dozda %3’lUk asetik asit
uygulanmistir. Daha sonra, 6zel kafeslere konan batlin hayvan gruplarinda 10
dakika sUresince (asetik asit injeksiyonundan sonra 5.dakika ile 15.dakika arasinda)
ortalama “Streching” (kasilma) sayisi ayri ayri belirlenmis ve % analjezik etki

asagidaki formule gore hesaplanmistir.
Sonuglar arasindaki farkhliklarin anlamliliklari Student t Testi kullanilarak

yapilmis ve anlamliliklari p< 0.01 dizeyinde saptanmistir.

% Analjezik etki = n-n' / n x100

n = Kontrol grubunun ortalama “Streching” sayisi

n' =Deneme grubunun ortalama “Streching “sayisi

Elde edilen sonuglar bulgular kisminda tablolar halinde verilmistir.
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V.2. BULGULAR

V.2.1. Antispazmodik Etki Sonuglan

Antispazmodik  etki tayini  Asetilkolin'in  inhibisyonunun  &lgUimesiyle
gergeklestiriimistir. Atropin referans alinarak aktiviteler karsilastiriimistir. Sonuglar
doz yanit egrileri seklinde ve ayni grafik Gzerinde karsilastiriimah olarak verilmigtir.
istatistiksel degerlendirmeler Student t Testi ile yapilmis ve sonuglarin anlamhliklari

test edilmistir. Sekil V.1'de antispazmodik etki sonuglari yer almaktadir.

100 - _# e
90 1 A
80 - ’ /
70 A /1/ !
A
© 60
g /
: 5. /
X
X 40+
30
—O— Asetilkolin
20 4 --t3-- S2+Asetilkolin
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10 4 ==+ §2a+Asetilkolin
=— Atropin+Asetilkolin
0 3 r T r T T T 1
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-Log Asetikolin

Sekil V.1 : Antispazmodik Etki Sonuglarinin Grafikle Karsilagtinimasi
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V.2.2. Analjezik Etki Sonuglan

Analjezik aktivitesi tayin edilen bilesiklere ait % analjezik etki degerleri

hesaplanmis ve tablo V.1'de gdsterilmistir.

Tablo V.1 : Sentezlenen bilesiklerden % analjezik etki sonuglari

Bilesik No Doz (mg/kg) % Analjezik Etki
S2a 100 38.71
Sab 100 41.94
S, 100 80.65
Sa2 100 46.77
Se2 100 52.68
S 100 83.87

indometasin 100 77.42
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VI. TARTISMA ve SONUC

Tez galismalari sirasinda, NH, N-benzil ve N-fenil-indol-2-karboksilik asitlerin,
dialkilaminoalkil esterlerinin  HClI ve metil halojentr tuzlari hazirlanmistir.
Sentezlenen bu tlrevlerin kimyasal yapilari tasarlanirken, hem analjezik, hem de
antispazmodik etkinin bir arada gérulebilmesi hedeflenmistir. NH, N-benzil ve N-fenil
indol-2-karboksilik asit yapilarinin sentezi, analjezik-antiinflamatuvar etkili bir ilag
olan indometasin yapisindan esinlenerek segilmigtir. NH, N-benzil ve N-fenil indol-2-
karboksilik asitlerin 6zellikle analjezik antiinflamatuvar etkiye sahip olduklari
literatlrlerde kayithdir (17, 260). Bilesiklerin tasarimlari sirasinda molekulde bu
yapilara yer verilmesi ise, bunlarin antikolinerjik bilesiklerde bulunmas! énemle
vurgulanan, hacimli sUbstitientlerin yerini almasi ve hepsinin sahip oldugu ikinci
konumdaki karboksile bagh indol karbonunun da, hacimli gruplarin bagli oldugu
merkezi karbon atomunu olusturmasi nedeniyledir. Karboksile bagli ester olusturan
dialkilaminoalkil yan zinciri ve tuz olusturarak saglanan kuaterner kafa ile de ayrica
kolinerjik reseptérlerle etkilesen antikolinerjik yapi saglanmaya calisiimistir.

Bu amagla 6nce, N-benzil ve N-fenil indol-2-karboksilik asitler direkt arilasyon
(303) ve alkilasyon (298) yoéntemleriyle sentezlenmislerdir. Bundan sonraki asamada
NH, N-benzil ve N-fenil indol-2karboksilik asidin, karboksil grubu (zerinden
dialkilaminoalkoller ile reaksiyonlar gergeklestirilerek, ester turevleri hazirlanmistir
(199), (Sayfa-67,68,69, Sema lll.1, 111.2 ve lI1.3).

Hazirlanan tarevlerin formdl ve bazi fiziko-kimyasal 6zellikleri, sayfa 70, 71'de
Tablo Ill.1'de bir arada verilmistir.

Elde edilen tirevlerin saflik kontrolleri E.N tayini ve ITK yéntemi ile yapildiktan
sonra, gerceklestirilen UV, IR, 'H-NMR ve Kutle Spektral analizlerinden elde edilen
bulgularla, hazirlanan bilesiklerin beklenen yapilari kanitlamistir.

Turevlerin gogunlugu igin yapilan elemanter analiz sonuglari da ayni yapilarin
varligini kanitlar niteliktedir.

Sentezlenen tarevlerin IR spektrumlarn degerlendirildiginde 1705-1725 cm™ ‘de
gozlenen ester karbolinine ait pik, karboksil grubu Uzerinden yurGtilen ester

sentezlerinin gerceklestigini dogrulamaktadir.
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Elde edilen turevierin NMR spektrumlar incelendiginde buatln yapilarda esas
olarak su bulgular tespit edilmigtir ;

1) N-benzil substittentleri tagiyan yapilarda, benzil protonlari 5.8-5.9 ppm’de
singlet seklinde gbézlenmistir.

2) Metil halojendr bilesiklerde (Siasa , Sib-s), HCI tuzlarindan (Sas.as , Spibs ),
farkli olarak 2.9-3.2 ppm'de singlet tarzinda metil protonlarina ait bir pik gézlenmistir.

3) Ester karboniline komsu karbonda, metil stbstitlenti olan turevler hidrojen
icerenlerden farkli olarak, CH protonlari 5.3-5.5 ppm’'de kuartet, CH; protonlar ise
1.2-1.35 ppm’de dublet tarzinda gézlenmektedir.

4) Pirolidin, piperidin ve piperazine ait halka protonlari, 2.5-4.0 ppm bdlgesinde
bazen belirgin bir ayirim olmaksizin bir arada gézlenmisglerdir.

5) Aromatik halka protonlarn 7-8 ppm arasinda yer almis ve halkadaki butin
protonlar elektronik yapilarinin farklihgindan dolay! farkli ppm’lerde gézlenmislerdir
(Sayfa 78).

Hazirlanan tarevlerin Kitle spektrumlari degerlendirildiginde ise (Sayfa 79'da
Kitle spektral analizlerine ait yariimalar tablo halinde gdsterilmistir) ;

1) N-benzil ve N-fenil stbstitle tUrevler arasinda farklilik gézlenmistir. N-benzil
turevinde benzil veya tropilyum piki m/e 91'de gézlenirken, N-fenil ttrevinde fenil piki
m/e 77'de gbézlenmisgtir.

2) Kutle spektral analizlerinin gogunlugu Elektron lyonizasyon (El) yéntemi
kullanilarak alinmis ve bilesiklerin bazilarinda molekuler iyon piki gézlenememistir.

Tez kapsaminda yapilan c¢alismalar ile, hedeflenen amag¢ dogrultusunda Ug¢
degisik seride 22 adet 6zgun bilesigin ve bunlarin HCI ve metil halojentr tuzlarinin
sentezi gergeklestiriimistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilan fizikokimyasal ve
enstrimental yéntemlerle aydinlatiimis ve kanitlanmistir.

Hazirlanan bilesiklerin farmakolojik aktivitelerinin saptanmasina gelince;
Farmakolojik aktivite tayinlerinin ézellikle bizim tarafimizdan yapilmasi zorunlugu ve
bu konudaki olanaklarin son derece sinirli olmasi nedeniyle, sentezlenen
turevlerden sadece, N-konumundan yapilan stbstitisyonlarin biyolojik aktivite

Gzerindeki etkileri incelenebilmistir.
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Elde edilen tdrevlerden NH, N-benzil ve N-fenil indol-2-karboksilik asitlerin
N,N-dietilaminoetil esterlerinin metil iyodur seklindeki kuaterner tuzlarinin (S; , Sz,
Sav ) bolum V'de belirtilen yéntemlere gére antispazmodik ve analjezik etkileri test
edilmigtir.

Sentezlenen bu U¢ bilesigin asetil kolin'in kastirici etkisi Uzerindeki inhibitér
etkileri doz-yanit egrileri seklinde grafije gecirilmis ve ayni zamanda referans
olarak Atropinle karsilastiriimislardir. Test edilen turevierden yapilarinda 1 no'lu
konumda N-benzil ve N-fenil igeren S, ve S ‘nin 10°M konsantrasyonlarda
asetilkolin’in agonistik etkisini anlamlt bir sekilde antagonize ettigi saptanmistir. 1
no'lu konumda hidrojen igeren S, turevinin de Asetilkolin’in etkisini anlamh bir sekilde
inhibe ettigi ancak, S,. ve Sy, tUrevieriyle karsilastirildiginda, etkinin belirgin bir
sekilde daha az oldudu saptanmistir. Test edilen bilesiklerin 10°M, Atropin‘in ise
4x10°M konsantrasyonda antispazmodik etkileri karsilastinldiginda, bu bilesiklerin
aktivitelerinin, Atropin’in aktivitesinden anlaml bir gekilde daha az oldugu ortaya
cikmistir. Sekil V.1'de de agikga goruldugu gibi, antikolinerjik aktivite, indol
halkasinin 1.konumunda benzil grubu iceren tlrevde (S..), fenil grubu olan tiirevden
(S2), daha fazladir. Bu konumda substittent olmadidi taktirde ise (S, ), aktivitede
oldukga anlamh bir disme gézlenmistir.

Aktivite saptanmasina yonelik calismalarin daha sonraki bélimiinde,
sentezlenen tlrevierden denemek Uzere segilen ve antikolinerjik aktivitesi oldugu
saptanan Gg bilesigin (Sza, Sa, S2) ve bunlarin HCI tuzlarinin (Saz, Sk, S1) analjezik
etkileri arastiriimistir. Bu bilesiklerin analjezik etkileri, benzer yapiya sahip olan
Indometasin’le kargilastirmali olarak 100 mg/kg dozlarda denenmis ve % analjezik
etkileri  hesaplanmistir Hesaplamalara goére bilesiklerden S; ve S,nin
indometasinden daha etkin oldugu sonucuna variimistir. S,, ve Sy, ‘nin aktiviteleri
Indometasin’e gére daha az olsada , bu bilesiklerde de analjezik etki gozlenmistir.
Sa2 Ve Sy, tUrevlerinin etkinligi, indometasinden az olmakla birlikte, etkinligin metil
halojenur tuzlarindan daha fazla oldugu saptanmistir. Bu sonuglara bakilarak, indol
halkasinin birinci konumundan yapilan sUbstitisyonla elde edilen turevlerin,
hepsinin yeterli analjezik etkiye sahip olmadig! séylenebilir. Ancak birinci konumdaki

sUbstitient aril grubu oldudunda, daha fazla analjezik aktivite gézlenmektedir.
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Bununla birlikte turevlerdeki katyonik kafanin metil halojentr seklinde olmasi
durumunda, bu bilesiklerde saptanan aktivite, HCI tuzu olan tlurevlerden daha distk
olmaktadir.

Butun bu bulgulardan hareketle, tez gcalismasinin sonuglarina yénelik olarak su
6zellikleri dile getirmek olasidir ;

Sentezlenen turevlerin sayisi 23 olmakla birlikte, sinirli olanaklar nedeniyle,
farmakolojik aktivite tayini i¢in, denenen turevlerin sayisi, sinirl tutulmus ancak,
sonugta bu bilesiklerin belirli dizeyde ve hedeflenen amag¢ dogrultusunda hem
antispazmodik/antikolinerjik, hemde analjezik aktiviteye sahip olduklar saptanmistir.
Yine denenen tlrevlerin sayilarinin sinirliligina bagh olarak, yapisal gesitlilikleride
sinirh olmakla birlikte, bu turevierde, yapisal farkliliklarin ve tuz olugsumunun
aktiviteye nasil yansidi§i saptanmis ve bir anlamda, yapi ile etki arasindaki iligki
kurulmaya calisiimistir.

Sonug olarak, tez calismalari sirasinda sentezlenen tlrevler arasindan segilen
bilegikler ile yurGtilen aktivite deneylerinin  sonuglari, tdrevlerin  hem
antikolinerjik/antispazmodik hemde, belirli orandada olsa, analjezik aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymakta ve bu baglamda tezin amacina ulastigini géstermektedir.

Ayrica Ulkemizin de aralarinda bulundugu bir ¢ok Ulkede, o6zellikle agn
kesicilerin (Metamizol/Novaljin) son glnlerde, spazm gidericiler ile ayri ayr bilesikler
olarak bile ayni kombinasyonda bulunmasinin sakincali gértldigt ve bu tir
ruhsatlarin iptal edildigi g6z énune alindiginda, sentezledigimiz turevler ézellikle bu

sorunun ¢6zimua agisindan énemli ve gelecek igin umut vericidir.

151



Vil. OZET

Bircok Ulkede analjezik ve antispazmodik aktiviteyi ayni ilag bilesiminde igeren
farkh bilesikler kullaniimaktadir. Fakat son yillarda, Turkiyede dahil olmak Gzere
bircok Ulkede, bu tir ilaglarin birgogunun lisansi, 6zellikle ayni kombinasyonda
bulunan iki farkh maddenin beklenmedik ve ciddi yan etkilerinden dolay! iptal
edilmistir. Buna ek olarak, bu tar ilaglarin analitik kontrolt i¢in de bazi zorluklar
vardir. Bu nedenlerden dolayi, biz tezde ayni bilesikte analjezik ve antispazmodik
etki gorilmesini saglayan N-substitle-indol-2-karboksilik asit turevlerinin tasarim ve
sentezini ve ayni zamanda bunlarin farmakolojik aktivitelerini arastirmayi amagladik.

Calismamizin sentez kisminda Ug¢ ayn serideki 23 bilegigin sentezini
gerceklestirdik. Bunlar ;

1-N-benzil turevleri

2-N-fenil tarevleri

3-N-H turevleri

Butln bilesiklerin yapisal aydinlatiimast ITK, erime noktasi, elemanter analiz ve
UV, IR, "H-NMR, Kiitle spektroskopisi ile gergeklestirilmistir.

Sentezlenen  bilesiklerin  farmakolojik  aktivitelerini  arastirmak  igin;
antispazmodik  aktiviteleri, MAGNUS  metodu  kullanilarak  kobaylarda
gerceklestirilmistir ve bilesiklerin aktiviteleri Atropinle karsilastinimistir. Test edilen
bilesiklerin (S;, Sz, Sa) antispazmodik aktivite gdsterdigi bulunmus ve bunlar
analjezik aktivite testleri igin secilmistir. WRITHING metoduyla gergeklestirilen
analjezik aktivite test sonuclari géstermektedir ki indol halkasinin birinci konumunda
sUbstitent icermeyen bilesikler (Sy, S; ), diger serilerdeki bilesiklerden (Sza , Sza ,
Sa, Sp2) daha iyi aktiviteye sahiptirler. Ayni zamanda sentezlenen bilesiklerin metil
halojenur tuzlarinin, HCI tuzlarindan daha az aktif oldugu bulunmustur.

Son s8z olarak sdylenebilir ki ; sentezlenen bilesikler dnemlidir ve analjezik ve

antispazmodik aktiviteleri gelecek igin umut vadetmektedir.

Anahtar kelimeler : indol, Antispazmodik, Analjezik, Asetilkolin, Spektrum,

indometasin.
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Vill. SUMMARY

In many countries, different compounds are used in the same drug combination
for their analgesic and antispasmodic activities. But in the recent years, in different
countries including Turkey, most of the licenced of such drugs are being canceled,
because of unexpected and severe side effects of their active ingredients which are
appeared particularly when they are in the same combination. In addition to this,
there are also some difficulties for analitical control of those drugs when they include
more than one active compound.

For these reasons, in our thesis we have aimed to design and synthesis of N-
substituted-indol-2-carboxylic acid derivatives, which would exhibite both analgesic
and antispasmodic activities in the same compound The investigation of their

pharmacological activities was also targeted to be done in the thesis’ study.

In the synthesis part of our study, we have completed the synthesis of 23
compounds in three different series. Those are;

1-N-benzyl derivatives

2-N-phenyl derivatives

3-N-H derivatives

The structural elucidation of entire compounds were convinced by ITK, melting
point and elementary analysis and UV, IR, 'H-NMR, Mass spectroscopies were also
used for this reason.

In order to search the pharmacological activities of synthetised compounds, the
MAGNUS Method was performed for the antispasmodic activity by using guinea-pig
ileum and the compounds were compared with Atropin.

The tested compounds (S,, Sz. ,Sa ) were found promising for antispasmodic
activity and they were also chosen for analgesic activity test. The results of
analgesic activity tests, which was performed by WRITHING Method, indicate that;
the compounds with no substituents at the first position of indole ring (S; , S;) have

better activity than the other series of compounds (Sz., Sa2,S2s ,Sk2), Wwhen they were
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compared with Indomethacin. It was also determined that, the methyl halogentr salts
of synthetised compouds were less active than the HCI salts.

For the last word, it can be said that ; the synthesised compouds are
important and promising for the future with their analgesic and antispasmodic

activities.

Keywords : Indole, Antispasmodic, Analgesic, Acetylcholine, Spectrum,

Indomethacin.
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