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3. GiRi9 ve GENEL BilLGILER

3.1, Giris ve Amacg

Bilim dinyasindaki hizlir gelismelere radmen, diabet
hastalari ig¢in Omir boyu inﬁﬁlip kullanimi disinda kesin bir
tedavi bulunamamistir. insilin tedavisi, diabetik kisilerde
g liime sebebiyet veren keto asidik komanin olusumunu dnlemesine
ragmen, kronik diahet hastalarinda goérilen komplikasyonlar:
tnleyememektedir (84). Bu komplikasyonlarin olusumunda aldoz
rediktaz (AR) enziminin biyik rolid vardir. NADPH’ 1 kofaktdr
olarak kullaman aldoz redilktaz, organizmada sorbitol yolajinda
(Sema 3.1) yer alan ve memelilerde glikoz metabolizmasinda

diizenleyici fonksiyonu buluman bir enzimdir (57).

] gldeoz reduHa_
gliikoz — 3 sorbitol

fnf.é...'.f-" mane T
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glikos—8—fogfal

Sema 3.1, Sorbitol yolaf



Rldoz rediiktaz enzimi, lenslerde, korneal epitelyumda,
retinada, optik sinirlerde, plasentada (87), heyinde;
hobreklerde, kaslarda ve sperméda bulunmaktadir (B4).

Bunlarin yani sira, omurilikte (44) ve eritrositierde (107) de
bulundudu bildirilmistir. Yasl; kisilerde ve dzellikle
diabetik kisilerde oynadiir fizyolojik rol "ile dnemli
komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Normal kosullar altinda aldoz redilktaz enziminin glikoz
dzerinde gok az bir éffinitesi vardir. Glikoz, saflikla
kisilerde daha cok hekzokjnaz enzimine yilksek affinite
éﬁstermekte ve glikoz-é6-fosfata donismektedir (104). Ancak,
diabetik kosullarda bu durum deﬁiﬁir'ue glikoz, aldoz rediktaez
enzimi ile sorbitole dénisir (40). Sorhitol ize cesitli
dokularda birike;ek, bu bélgelerde harabiyet ve diabetik
komplikasyonlara yol agar (73).

Aldoz rediktaz enzimini inhibe eden bilesikler
iizer inde yapilan galismalar, diabetik komplikasyonlarin
dnlenmesi ve tedavizinde oldukga yararia olabilmektedir (62),
Enzime karsi inhibitér etki gisteren bilesikler, oldukga
¢esitli siniflara ait molekiiler yapilart igermektedir, Bu
bilesikler arasinda alifatik ve keto asitler (41), oksokroman
halka sistemine sahip bilesikler (64), oksazol tirevieri
(147), 7?sﬁlfamoi]ksanton-z-karboksiiik asit tirevieri (103),

hidroksietilazoller (118), flavonoidlier (1%8), hidantoinler



(88) ve spirohidantoin (120) tirevi bilegikler bulunmaktadir,
Aldoz redilktaz enzimini inhibe eden farkli: molekiiler yapiya
sahip olan bilegiklerin bulunmasi, bu enzimin aktif ydresine
stereosfesifik olarak etkilesmede bulunabilecek farmakoforik
grdplar1n arastirilmasina yol acmis ve farkli molekiler
stniflara ait olan bilesiklerde ortak noktalarin aranmasina
baslaniimistair {(80). Elde edilen verilerin 15181 altinda, hem
siklik, hem de non-siklik hidantoin yapisa t§$1yan
bilesiklerin, aldoz rediktaz enzimine karg oldukga etkin
inhibisyon yaptiklary saptanmistir (49, 108, 109, 141) . Bu
aragstirmada, hidantoin gekirdefinin aldoz rediktaz enzimi
dzerindeki etkisi ele alinarak, daha bnce sentezi yapilmamis
hidantoin bilesiklerinin sentezleri ve by bilesiklerin aldoz
redilktaz enzimi idzerindekl inhibitér etkilerinin arastirtilimas:a
amaglanmistir, Daha dmnce yapilan galismalarda, aldez rediktaz
enzimini inhibe eden bilesikler i¢inde tiyohidantoin papisinin
yer almamasi, bizi, hidantoin c¢ekirdedi yerine, tiyohidantoin
yapisinin sentezlenmesi disincesine gétirdi. indol yapisinin
tasarlanan bu bilesiklerde kul]anllmaSInda ise iki1 yaklasim
esas olarak disindImistir. Bunlardan birinci, indol yapisinin
biyolojik organizma tarafindan iyi tén1nan bir molekiler yapi
olmasi ve triptofan amino asiti gibi fizyolojik dnemi olam bir
molekiilin esasini olusturmasidir ki, hidantoin gekirdedi igin
iyi bir tasiyici glrevi gbrebilecefi varsayilmaktadir. Bunun

yani1 sira indel, medisinal olarak kullanilan bir ¢ok



antibiyotigin, ﬁrneﬁin,,mitbmisin grﬁbu antibiyotikierin
yapisinda bulunmaktadir ki, bu grup antibiyotiklerin kanser
kemoterapisinde etkili olduklar: (82} ve DNA ile etkilesimde
bulunduk lar bi]dirilmi$tir (192). Mitomisin grubu
antibiyotiklerin yani sira, dijer bazi1 antibiyotiklerin
(indoimisin, gliotoksin) de yapilarinda indol.halkas1 yer
a1maktad1r..indol yapisln1n'fizyolojik olarak dnemi, triptofan
aminog asitiﬁin ve Bundan tiireyen seratﬁnin bilesidinin
yapisinda yer almasindan ileri gelmektedir. Seratonin
bilindigi gibi uazokonstrﬁgtﬁr bir bilesik olup, memeli
organizmasinda fizyolojik drnemi olan ve merkezi sinir
sisteminde rol oynayan bir bilesiktir. Bu ikl bilesifin yani
sira, indol Qap151 tasiyan ve seratonine yapisal benzerliji
bulunan ve hormonal dzellik tasiyan bir difjer bilesik de
méletonindir. indol yapisy igeren medisinal dnemlilik gosteren
diﬁér tilesikler ise su sekilde siralanabilir. Reserpin,
yohimbin, aspidbspermin, striknin, vinkristin, vinbhlastin,
ergotamin, liserjﬁk asit ve ergonovin.

ikinci olarak, indol yapisi, aldoz rediktaz enzimi
ﬁzerinde yapilan molekiiler orbital galismalar: sonunda ortaya
konulan inhibitﬁrleriq enzimin aktif yoresi ile etkilesmesi
igin gerekli olan planariteyi sajlamaktadir (61). Bilindigi
gibi indol, planar heteroaromatik bir molekiildir. Bir no lu
pozisyonda bulunan azot ﬁierindeki serbest elektron ¢iftini dé

sayarsak 10-pi-elektron sistemine sahiptir. Heterosiklik azot
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atomu, serbest elektron ¢iftinin delokalizasyona katilmasn
nedeniyle zay1f bazik bzellik de gostermektedir. Dolayisiyla,
aldoz rediktaz enziminin aktif yore=i ile etkilesmesinde
Bnemli bir fonksiyon olarak karsimiza ¢ikan planar aromatik
bélgeyi temsil edebilecek bir dzellife sahiptir (65).

Elde edilen veriler sonucunda, asafjida genel formillil
verilen bir seri yeni 5-(3‘-indolal)-2-tiyohidantoin tireui
bilesik sentezlenmes ve spektroskopik yapit aydinlatiimass
galismalari yapilarak, aldoz rediiktaz enzimi izerindeki

inhibisyon aktiviteleri calisiimos: amogloash.
™ CH=C
U \' ¥
R

3.2 Genel Bilgiler
3.2.1 6likoz ve Diabet hastalifs

Diabetes Mellitus, insilin yetersizlijinden ve/veya
etkisizliginden kaynaklanan karbonhidrat, yaf ve protein
metabolizmasindaki bir bozukluk hastalifr olarak karsimiza

¢rkmaktadir. Bu hastalik, yikselmis kan gliikoz diizeyleri ile
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kendini belli etmektedir. Insiilin gereksimine gére, bu
hastalik iki ana kategor ide ele alinmaktadir (1).

1) insﬁlinfBa§1m51: Diabet: En s1k rastlanilan ve Tip-II
olarak adlandirilan bir diabet tipidir., Cofunlukla ohkesite
($€$manl1k) ile birlikté ortaya ¢ikmakta ve genellikle 3%
yagin altinda teéhis edilememektedir. Bu kategori iginde yer
alan hastalarda bir miktar insﬁ]in.éalg1s1 kan dolasimina
kari1smaktadir Ve hastalar ya diet uygulamas jle ya da oral
antidiabetik ilaglarla kontrol’alt1nda.tutu1abilméktedir1er.

2) Inﬁﬁ]iﬁ-Baﬁlmli Biabet: Tip-I olarak adlandirilan bu
kategori, tim diabetik hastalarin % 10-12 sini olusturmaktadir
ve genellikle genglik gaslar1nda géliﬁmeye baslamaktadir.
Hastalarin insilin sekréspon yetenekleri yoktur ve disardan
insdlin a]&nmasana gerekﬁfnim duyar lar.

Organizmada insilinin yokluffu ya ﬁa inaktif halde
bulunmasi durumunda, glidkozun periférik.hﬁcrelerde yanmas 1
bozulmaktadir. funki, insﬁ]in sayesinde hicre disindaki
glikoz, glikoz-4-fosfat halini alarak hiicre i¢ine girmektedir.
insilin, hem bu fosforilasyonu temin etmekte, hem de hicre
zarinin gfﬁkoz gegirgenlifiini artirmaktadir. Hicre i¢ine giren
glikoz, ihtiyaca gbre yak1i1r veya glikojen halinde depolanir,
insilin noksanliginda glilkez, karacifer hiicresi igine giremez
ve dolayisiyla da iglevierini yerine getiremez. Bu durumda
organizma, iki yola baguurur, Birincisi kalori ihtiyacim

saflamak igin proteinleri ve yajlari: yakmak, ikincisi ise, kan
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qlikoz seviyesini yikselterek hicreye glikoz girmesini %emin
etmektir,

Insiilin metabolizmasindaki bozukluklar nedeniyle
spesifik olarak hiperglisemi ve bunun dofal sonucu olarak da
ortaya ¢ikan diabetik komplikasyonlarin fizyopatolojik
etkileri gdridlir. Organizmaya digsardan insidlin verilmesi, baz:
bozukluklari1 ortadan kaldirabilmektedir, ancak, kronik diabet
hastalarinda ortaya ¢ikan ikincil komplikasyonlari yeterince
6n1e9ememektedir {1). Yeni gelistirilen bir tedavi yontemine
pgore, mekanize ve kompiterize bir pompa sayesinde organizmaya
24 ﬁaaf sire ile insiilin verilmektedir (sirekli subkutan
insﬁ]in infidzyonu). Bu ydntemin daha bagarili eolarak glisemik
kontrol gerceklestirdidi savunulmakta ise de, diabetik
komplikasyonlar agisindan yararli (152) ve yararsiz (81)
yonlerinin olup olmadigtr heniz bilinmemektedir. Ayrica, si1k:
bir sekilde glisemik kontrolin saflanmasinin da, dlimle
sonuglanabilecek ketoasidozis gelismesine agik hastalarda bir
takim risklerin de oldufju bir gercektir (155). Pankreas
transplantasyonu ise s heniiz basary ddzeyi disuk bir ydntem
olarak karsimiza clkmaktad1r.

Diabetik hastalarda insilin uygulamasy, kan glikoz
dilzeylerini kontrol a1§1nda tutmasina rafjmen diabetik
komplikasyon]ai1 dnleyememektedir. Bu komplikasyonlarin olusum
mekanizmasi1 sorbitol yolafinda yer alan aldoz rediiktaz

enziminin gliikoza olan affinitesi ile agiklanabilmektedir.



3,2.2 Diabetik Komplikasyonlar ve Sorbitol

Bir cok dokuda aldoz redilktaz enzimi, sorbitol
yolajinda yer alan hekzokinaz enzimi ile glikozun
biyotransformasyonu igin bir yaris halindedir. Mormal
fizyolojik $art{ar altinda hekzokinSZIR glukaza olan
affinitesi, aldoz rediktaza gére gok daha fazladir ve nlikoz
hekzokinaz enzimi tarafindan fosforil, .asyona ujratilarak
glikoz-é6~-fosfata dénistiridlir., Hipergliseminin fizyolojik
olamayan kogullar1 altinda ya da diabet hastali1jinda aldoz
rediktaz enziminin glikoza affinitesinde biydk bir artis
goridimektedir. Bunun sonucunda da‘glﬁkoz biyiak bir hizla
sorbitole dbnisir. Glikozun sorbitole dénisim hiz1, sorbitolin
fruktoza donisiminden fazla oldufju i¢in de sorbitol dokularda
birikir. Bu birikim sorbitolin pqlaritesi ile artar,
Membranlardan kolayca gegerek dokudan difiizyon yolu ile
uzak lagsmas zorla§1r. Sorbitoliin hiicre iginde birikmesi,
hiperozmotik etkiye neden olur ve hiicre igine s1uv girisi
baslar. Dokuiarda stsme meydana gelir ve membran
ge¢irgenliginde degisfm s8z konusu olarak hiicresel patoloji’
baslar (77). Son y1}!arda vapilan MMR galigmalary, sorbitolle
olugan bu tip patolojinin, NMADFH in hizla tikenmesi sonucu
hiicresel redoks'pofaﬁsiye!indeki defisimlerle de arttign

gorisinil ortaya koymustur (37). Hiperezmotik etki sonucu
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olugan hilcre sismesinin bir ¢ok yan etkileri vardir., Hicre
zarinin gecirgenliﬁinin artmasi sonucu, hiicre iginde K¥» Na™,
C17 iyonlarinin, amino asitlerin, glutationun ve inositolin
konsantrasyonu artarken, ATP konsantrasyenu dismektedir. Bu
hilcresel dengesizlik devam ederken, sodyum ve klor iyonlarinin
konsantrasyonunun artmasi1 nedeniyle ikinci hir ozmotik dedisim
meydana gelmektedir. Katarkt olusumunda bu olay gok agik bir
sekilde gdzlenebilmektedir (76).

Aldoz rediiktaz enzimine bafli1 olarak gelisen en Bneml?
komplikasyon, diabetik katarakt olusumudur (44). Gzellikle
1930 lu yillardan bu yana, konu iizerinde oldukga ayrintiia
calismalar yapilmaktadir. Kullanilan hayvan modeller inden elde
edilen sonuglara gore , yapay olarak hayvanlarda katarakt
olusumy mimkin olmaktadir. Pankreasin gikartilmasi ya da
alloxan veya streptozotosin enjeksiyonu ile pankrestik beta
hilcrelerinin hasara udratilimasi sonucu katarékt olusumu
safjlanabilmektedir., HEYMNINGEN‘in 1959 yilinda diabetik sigan
lensler inde buldufu sorbitolden sonra, aldoz rediktaz enzimini
jceren sorbitol yoléﬁlnln diabetik katarakt gelisimindeki
tremi daha iyice‘an1a$11m1$t1r (156).

Diabetik kataraktan baska, difjer kamplikasyonlar
arasinda vaskiiler kaynakli1 olanlar ge]mekted{r. Diabetik
hastalarda arterioskleroz, gok si1k olarak gérilmektedir,
Damar bozuklufu ile diabetin sire ve afirliffr arasinda

paralellik vardir. Orta ve biiyiik arterleri tutan
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arterioskleroz obliteransinin {(damar tikanikl1ig1) yani sira
sadece diabete has olan diabetik anjiopati (diabetik damar
rahatsi1z11§1) en dnemli komplikasyonlardandir. Mikroanjiopati
adi1 da verilen bu komplikasyon, kitgiik arterlerin tikanikli1§ina
yol agtidr ig¢in lokal gaﬁgrenlere neden olabilmektedir (1),

Retina arterlerinin diabetik anjiopatisi sonucu,
diabetik ve arteriosk]efotik retinit'01U$abi1ir. flerlemis
vakalarda korneal epipeliopati, retinopati ve katarakt olusur
(1}).

Diabket hastalarinda bébrek lezyonlarina da si1k
rastlanir. interkapiller glomeriiloskleroz sonucu hastalarda
proteiniri gérilir. Bu da mefrotik sendroma yol acar. Ozellifi
hipertansiyona ve azotemiye yol agmasidir. Diabetik hastalarda
gorilen bu tabloya Kimmelstiel-Wilson sendromu denir (1).

Nérapatiler de diabetin ¢ok si1k rastlanan
komplikasyonlarindandir. Daha gok alt eksfremite]erde
gbriilmektedir. Bu kompfikasyonda hem motor, hem de hissi
bozukluk lar ertaya c1kmaktéd1r. 8lusan agri, uyusma ve yanma
ile karakterizedir (1).

Diabetik kompiikasyonlar, bir ¢ok dokuda meydana
gelebilimekte ve cesitli duyu aorganlarini, sinir sistemini, kan
dolasiminy ve renal ati1limi étkilemektedir (73). Okiler
diabetik kompiikasyon]ar’icinde katarakt olusumundan baska,
retinopati, korneal epiteliopati (keratopati), en si1k olarak

rastianilanlaridir. Aldoz rediikktaz enzimi, retinal kapil]efin
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mural hilcrelerinde lokalize olmuslardir. insan retinopatisi
si1rasinda bu hicrelerin dejenere oldudu gdzlenmistir (2).
Deneysel olarak galaktozemik kiopeklerde retinopatin{n kl1imik
belirtilerini elde etmek mimkin o]ahiimektedir (31). Keropati
durumunda ise, korneal epiteiyum, okiler maniplasyonlara son
derece az tolerans gisterir birduruma gelwmektedir. Hatta hiyle
bir durumda kontakt lens ku]1an1m1’bi1e siddetli reaksiyona
rneden olmaktadir. Diaketik kosullarin olusmasi ile etkilenen
sinir sisteminde ise gérilen bozukluklar arasinda, sinir motor
fonksiyonlarinin ve duyusal algilamanin defismesini ve agra
olusumu ile birlikte ortaya gikan diabetik ndropatipi drnek
olarak verebiliriz (73). Burada, motor sinir iletim hiz1,
aksonal transport, ve duyusal algilamada azalma gériilmektedir
(165). Diabetik mikroanjiyopati ise, diabetle ilgili genel
vaskiler abnormalitelerin sonucunda ortaya c1kmaktad1f ve
kapiller mikroanirism ile platelet agregasyonunu da
icermektedir (35). Glomeriler kalinlasma ve proteinirea ise,
diabetik nefropatinin birer sonucu olarak karsimizae
¢cikmaktadir (63). Bu komplikasyonlar sonucu gbrme islevinde
bozukluklar, duyusal algilama kayb1'be prematire &limler
meydana gelmektedir. Bu komplikasyonlarin ana nedenleri heniiz
bilinmez olarak kalirken, dokulardaki insilin-bafimsiz
glikozun biyokimyasal donisim mekanizmasinin oldukca etkili
olduiju anlasiimistir (77). Sorbitol yolaginda yer alan aldoz

rediktaz enziminin ise, yukarda sayilan diabetik
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komplikasyonlarin pek c¢ofunun patojenezinde biyokimyasal
bafjlant1 roli oynadigr ortaya konulmustur (727). Sorbitol
yolafinda bilindifi gibi, aldoz rediiktaz (alditol1:NADP* oksido
redilktaz) ve sorbitol dehidrogenaz (1-iditol dehidrogenaz)
enzimleri yer almaktadir. Aldoz rediktaz enzimi,
stereospesifik olarak NADPH den glikozun aldehit formuna hiF
hidede transferi yaparak sorbitol olﬁﬁmas1n1‘saﬁlamaktadxr.
Soarkitol dehidrogenaz enzimi ise, NADY § kullanarak, olusan bu
ara iriind fruktoza dénistirmektedir. RAldoz rediktaz enzimi ve
sorbitol yolafr i1k kez 1956 yi1linda HERS tarafindan spermler
igin fruktoz Qretimi yapan seminal keselerinde bulunmustur
(43). Lenslerde enzimin bulunmas: ise 1958 yilinda HEYMNINGEN
tarafindan olmustur (1%6). Bugiin ise, sorbitol yolafinin
gesitli dokularda bulundudunuy ve diabet-iliskili
patolojilerden sorumlu oldujunuy biliyoruz. Aldoz rediktaz
enzimi bir gok dokulardan elde edilip saflastirilmistir,
Bunlar arasinda lens i(?ﬁ 26, l46) plasenta (5%9), beyin (101,
162)2 bobrek (72), kas {(21) ve seminal kesecikler (85) yer

- almaktadir. Bu calismalar gistermistir ki, aldoz rediktaz
enzimi silfhidril grubu tasiyan monomerik yapida bir enzimdir
ve molekdl afirligr 28 ile 45 K arasinda déaismektedir (146) .
Rldoz rediktaz bir metaloprotein yapvstndé dejildir ve ne
fosfata, ne de glikoprotein gruplarina bagjlanmistir (146).
Lenslerde aldoz redilktazla ortaya ¢ikan yan etkiler, 11k ke=z

KINOSHITA tarafindan ag¢iklanmaya galisilmigstir (74). Katarakt
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olusumunun ozmotik hipotezini temel olarak aldifimizda, aldoz
rediiktazin glikoza olan affinitesi sonucu olusan asira
miktardaki sorbitolin intraselliiler olarak birikmesi ile doku
harabiyeti meydana gelmektedir. Bu da, hicre-ig¢i oczmotik
dengenin dedismesine neden olmaktadir (73). Daha oBnce de
belirtildigi gibi, diabetik patoloji gésteren dijer dokialarda
da gérdlmektedir (92].'Sorbito1 olu$hmu,'sorhitolﬁn fruktoza
donisiiminden daha hizly bir biyokimpasal iéleu ile olmaktadir,
Bu da, yukarida belirtilen patolojileri agiklamaktadir. Aldoz
rediiktaz, glikozun yani sira, difer bazi1 aromatik ve alifatik
aldehitleri de rediiklemektedir. Bunlar arasinda, galaktoz,
ksiloz ve arabinoz sayllébilir. Seker galaktozu, enzim igin
gliikozdan daha iyi bir substrat 6zellifi gbstermektedir. Bunun
nedéni, hiicre i¢inde konsantrasyonu artwis galaktozun,
glilkozun sorbitole dénisiminden gok daha hizli bir sekilde
galaktikole (dulsitol) rediklenmesidir (Sema 3.2). Bunun da
dtesinde, olusan galaktikol, sorbitol dehidrogenaz enzimi ile
metabolize olamadifindan hicre-igi konsantrasyonu oldukga
yiiksek olarak kalmaktadir ki, by nedenle klinik gcalismalarda
galaktosemik hayvan modellerinin kullanilmasi, aldoz rediktaz
enzimi ile diabetik komplikasyonlar arasindaki iliskileri

belir lemede oldukga yararlir olmaktadir (31).
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A.R
GALAKTOZ + NADFH - Y DULSITOL + NADF

DULSiTOL + NAD - ? Reaksiyon vermez

Sorbitol dehidrogenaz

Sema 3.2. Galaktozun dulsitole dénisimi

Cesitli hayvan déney1erivue yapirlan klinik ¢alismalarda
goridlmistir ki, aldoz rediktaz enziminin inhibisyonu, ndropati
(34), korneal epiteliopati (7&), retinopati (105) ve
mikroanjiyopati (111) gibi diabetik komplikasyonlarin
baslangicintl énlemesinin yan1 sira, diabetiklerde katarakt
olugsumunu da ya geciktirmekte, ya da onlemektedir (102). Aldoz
redijktaz enzimini direkt olarak inhibe eden bilesiklerin,
belli diabetik komplikasyonlarin dnlenmesinde kullaniimasinin
olduk¢a yararli sonuglar verecedt ve insilin-bajimsiz kan-
glidkoz dizeylerinin kontrolinde yeni bir tedavi $ekfi olarak
ortaya konulabileceqi belirlenmiﬁtir"(45). Aldoz rediktaz
enziminin inhibisyon calismalarinda cgesitli dokular kaynak
olarak kullanilmistir. Bunlar araé1nda en ¢ok kullanmnilanlar:,
s1§;r, s1¢an, faU$an ve insan lensleridir, Bunlardan baska,
insan plasentasindan da eldé edilen enzim, inhibisyon
.calismalarinda kullanilnistir. Cesitli dokulardan elde edilen
enzimin inhibisyonunda dokunun cinsi ve tiiriine bajli olarak

farkliliklar goriilmektedir (63). insan plasental aldoz
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redilktaz enzjminin genellikle inhibisyona daha az duyarls
oldufju saptanmistir (63). Ayrica gok saflastirilmrs ve uzun
siire bekletilmis enzimin de inhibisyon galismalarina
duyarl111§1 azalmaktadir (62).

Aldoz rediiktaz enzimi ile yapilan kinetik galismalar
gstermistir ki, enzim, cesitli substratlardaki aldehit
grubunu redik lemede spesifite géstermektedir. Bunlar iginde
bhazi steroidler, aromatik aldehitler, alifatik aldehitler ve
aldoz sekerler yer almaktadir (59). Bu aktivite, silfat
jyonlarinin varligy ile artmaktadir (5?2). Kinetik calismalar
sonunda elde edilen bulqulara gtre, aldoz rediktaz
inhibittrleri, substurat ile ya da kofaktér olan NADFH ile
kompetitif dedildirler (158).

Kinetik ve inhibsyon c¢alismalari sonunda enzim
izerinde ¢ 6nemli bolge saptanmistir (6%).

1) Substurat Ydresi
2) Nﬁk]eotid Sarmal
3) inhibitdr balgesi

Frotein modifikasyon ¢alismalari, nikleotid sarmalda
arjinin amino asit kalintisinin ve inhibitér bolgesinde ise,
tirosin kalintisinin inhibitor madde ile birlesuwede bnemli rol

oynadifini gostermistir (6%).
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3.2.3 Aldoz Rediiktaz Enzimini inhibe Eden Bilegikler

Aldoz rediiktaz inhibitorleri ile ilgili galismalar,
196% yilinda HAYMAN ve KINOSHITR’nin deney hayvanlarinin
lenslerini kullanarak enzimi elde etmeleriyle haslamistir,
Tarihsel olarak aldez rediktaz enzim inhibitorlierinin
gelismesi bu inhibitdrlerin katérakt olusumuna karsi
arastirilmasiyla baslamistir denileh?l%r. itk kullan11an.
inhibitsr bilesik, tetrametilengiutarik asittir. Enzim
inhibisyon ca11$malar1nda.kullan11an uygun hayvan modelleri
arasinda odzellikle s1§3r, si1¢an, insan lensleri ve
plasentalari: icin enzim eldesinde kullaniimaktadir (58).
Ayrica cesitli hayvan modelleri aldoz rediiktaz
inhibitorleriyle calismak ig¢in uwygundur (13, 58, &4)

Diabetik‘kisi1erde goriilen ciddi komplikasyonlaran
ﬁn1enememe5{ bir gok arastiriciyr aldoz redilktaz inhibitdri

bilesikle galismaya ybneltmistir.

3.2.3.1 Asit Grubu Tasiyan Tireuler

HAYMAN ve KIMOSHITA nin [50) enzimi elde
etmelerinden sonra, alifatik ve keto asitlerin gesitli
tirevierinin in vitro calismalarda aldoz rediktaz enzimini
inhibe ettijini bulmalariyla 1966 yilinda bir cok asit
denenmistir. Bu bilesikler iginde oktanoik asit 1x1074 M ile
4 59 inhibisyon yaparak en potent segcilmigtir. fAncak

sitotoksik bir bilesiktir.
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Alifatik karboksilik asitler, dana lenslerinden elde
edilen enzime karsi denendijinde Taklo 3.1. deki sonuglar
alinmistir,

- e . v e tme S e W S M e M Ae G e M e G M Gm n M Amh Gy Ems e e et S e G e MO W e TS BS e M S e s e e e e e e s Teip e cbee

Tablo 3.1. Alifatik Karboksilik Asitlerin Aldoz Rediiktaz
Inhibitdr Aktivitesi

o . v . " W v b St Gt WAt B G e Tt s e e em Cme S Sme e e S G G s T T e W G e s e G e e S M T s e e M b Sme e ot e S et A e s S

R~-COOH
Z inhibisyon

R Asit 1x1074 ™
(I | asetik 0

c2 . propiyonik 0

C3 butirik i

Ca valer ik 11
e kaproik 27
£é enantik 35
c7 kaprilik 48
ce pelargonik 56
cy kaprik 47
cig undekanoik 56
£11 laurik -7
ci2 tridekanoik 52
C13 , miristik 44
cis palmitik 31
% margar ik 28
ci1z stearik 7
cid nonadekanoik 0
€19 ekosanoik 0
czo henikosanoik 4
£23 lTignoserik 0
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Bu bilesiklerde zimncir uzunluju ile aktivite
arasinda bir korrelasyon gézienmistir. Maksimum etki 8 ila 12
karbonlu tirevler arasindadir. Dikarboksilik asitlerie yapilan

caligmada ise, ayni1 korelasyona rastlanmis ve maksimum etki 7



ila 12 karbonly bkilesikler arasinda gézlenmistivr. Tablo 3.2,
de bu bilesikler yer almaktadir.
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Taklo 3.2. Dikarboksilik Asitlerin Rldoz Rediiktaz
inhibitdér Aktivitesi

L T T e e I e I e

-t . e - . A e e o SR Gt b e e W R W M A e e e P S M M W e e e T s e G e b M e i i At e s s s s e Gt owes

X Asit ' 1X1074 M
- oksalik 0
Ci malonik ]
£2 sitksinik 0
c3 ~ nlutarik 2
C4 adipik 2
Cs pimelik 7
Cé suberik 34
7 azelaik 40
cs sebasik 56
(4 undekano ik 448
€10 dodekamnoik &5
Cli tridekanoik 43
Ci2 tetradekanoik 63
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Maksimum etki gdrilen karbon sayisi1 gbz Snine
alinarak, bu karbon sayisindaki halkali dikarboksilli tireuler
ile galigma yapilimigstir. Bu bilesikler Tablo 3.3. de
gériilmektedir. Bu grupta 1.0x107% M konsantasyonla % 30
inhibisyon gisteren tetrametilglutarik asit (TMG) en potent
bilesik olmustur. Bu bilesik oral kullamiminda inaktif
olmasina raijmen (48) in vitro galigmalarda etki géstermistir
(7%). Klinikte kullanilmis 11k aldoz rediktaz inhibitérd

sekil 3.1 de formild gérilmekte olan alrestatindir.
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Sekil 3.1. Alrestatin
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Tabklo 3.3, Glutarik Asit Tirevlerinin Aldoz Rediktaz
' inhibitdr Aktiviteleri

Z inhibisyon (M)
No ; Bilesik 1x107% 1x107% 1x1076

e teer et . s e e e b o - —

65 30 -

(5]

[P} ]
jé 5 Ai: ;: ;;:

(] 0
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x x

whn

W

(7 ]
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COOH

4 51 - e
COOH

Me

COOH

5 11 - -
- COOH
COOH

6 53 ' 28 -
cooH

Karboksil grubu tasiyan yiizlerce tiirevie galisma
yapilmigtir. Bunlar ig¢inde fitaloglisin ICgg 2.5x107% M ile in
vitro olarak potent bulunmustur {(154). Fakat oral kullanimda

inaktiftir (Sekil 3.2).
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0
Sekil 3.2, Ftaloglisin

3.2.3.2 Flavonoidler
Aldoz reditktaz inhibitdérd olarak 1975 yilinda rapor
edilen 11k gruptur (1%9). Sican lenslerinden elde edilen

enzime kargi1 flavonoidlerie yapilan ¢alismada Tablo 3.4 de

goridlen dederler elde edilmistir.
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Tablo 3.4, Flavonoidlerin Aldoz Redilktaz iIrmhibisyanlar:

1 37,47,5,7-(0H)4-3"6-(0Me), 2.6x1078 95
Ix10" 94

2 3/,47,6-(0H)5-5,7,8-(0Me) 5 © 3,4%1078 95
' - 3. 4x18~ 96

3 3/,47,3,5,7-(0H)g-3-ramnos id 4.9%x10~7 95
’ 1x10°7 158
1x10"6a 15

4 3’,4',3,5,7 (UH] ~3 ramnoz~2”-ﬂﬂc 4x1g”8 158
5 E~OH-37 ~107 8 157
6 5-0H-3- onc 3' ? 3 H) g ~10"%h 157
1x1877a 15

7 47 -(0H),-5,6,7-(0Me) 5 9x1078 96
8 4',5 6, 5. (UH) -3-(0M&) 5.8x1078 964
9 3' (OH) -7, 8- (OMe), 7.8x10°8 964
10 37, 4 7 (OH) -5 8-{0Me) 5 ‘ 7.4x1078 94
11 T4l (0H) 5 7,8-(0Me)s 4.5x10°8 96
12 3/ 4 \5,7- oy lé-(OMe)> 2g- CH,Ph 3.4x1078 96
13 37,47 ,5-(0H)3 ? 7.8-(0Me) 4 3.9x1078 96
14 37, 4’-(0H)2—5 6,7,8-(0Me) 3.2x1078 96

- o S e G G i . S G . o e W S e e k> b WAL G S e 0SS Mt G G G NS N e M v et . G . - D W e . e S o b

: insan lenslerinden elde edilen aldoz rediktaz enzimi
b : Difjer kaynaklardan elde edilen aldoz rediktaz enzimi
(1%7). '
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Bu grupta en potent bilesik diferlerinden farkln
olarak in vive etki gbosterebilen kuersitrindir (157, 15).
Tablo da 3. sirada yer alan kuérsitrinin 3-L-ranmosid tirevi
1.0x10'7 M 1550 defjeri ile aldoz rediktaz enzimini ¥ 5% inhibe
edebilmistir. Ayrica yiksek galaktoz diyétine maruz kélm1$
sigan lenslerinde ksilitol birikimini % 80 azaltabilmistir
(159). |

Kuersitrinin diyetle oral kullanimi sonucu, lenslerde
sorbitol birikimi % 50 azaltilarak katarakt olusumu
geciktirilebilmistir (160). Kuersitrinde in vivo ve in uitro
etki gozlenebilmesi ig¢in, glnde 3.2-3.5 g/kg gibi yiksek bir
dozda kullanilmasy gerekmektedir.

Tablo da 4. sirada yer alan kuersitrin-2/-asetat
tilrevi ile yapilan galismada, si1¢an lensinde 1.0x107% M ile
poliol birikimini %X 58 azaltti1§1 tespit edilmistir (1%8). Bir
¢ok flavonoidden farkli olarak suda cbzinme Bzelligi vardar.
Bu nedenle diabetik kataraktda topik uygulanme olanafgi vardir.

Bu bulgulardan sonra 60 kadar flavonoidin yap
aktivite-iligkilerine yonelik galismalar yapilmistir (%25, 96).
Kannabis sativa L den jizole edilen 3 fiéuon glikozitinde orta
derecede inhibitér aktivite gdzlenmistir (129). KADOR ve
SHARFLESS adli arastiricilar, 12 flavonoidde daha aktivite
saptam1$}ard1r (66). Bunlardan 3 tanesi Brikella arguta adls

bitkiden izole edilmistir (113). fAyrica bir cok seriden 73
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flavonoidle de g¢aligsma yaprlimistir (137),

Kuersitrin tirevi olan NAFP-HEX-Q adlt bilesik (17,
45), radyoaktif bzellikte olan Z—nitfo—é—azido fenil grubu
tasimaktadir (sekil 3.3.). Bu bilesifin hayvanlarda
incelenmesi sonucu jlac-enzim kovalent bainin ve aldoz

redilktaz enziminin irreversbl inaktivasyonu agiklanmistir (7).

Sekil 3.3. NAP-HEX-Q

Sentetik flavon serisinden olan 7-metilsilfonamido-3-
propilfiauon~4~karbok§ilik asit (22) aldez rediktaz enzimine
IC50 1.3x10°7 defjeri gostermistir. Diabetik sart]arda,'lﬂﬂ
m3/kg dozda siyatik sinirlerdeki sorbitol birikimini % 57,
inositol dizeyini %4 28 azaltabilmistir. Kuersitrinin 3~
metansilfonil tirevi aldoz rediktaz: ICg, 1.6x1077 M ile
inhibe edebilmistir (22). Siyatik sinirlerdeki sorbitol
birikimini, 100 mg/kg dozda % 41.2 azaltmistir (23). Sekil

3.4. de bu bilesikler yer almaktadir.
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MeSC,HHN

(a) (b}

’
Sekil 3.4, 7-metilsidlfornamido-3-propilflavon-4-
karbokz=ilik asit (a) .
kuersitrinin 3-metansilfonil tireuvi (b)

3.2.3.3 Benzopiranlar, Anti-allerji Ajanlari ve Benzofenonlar

KADOR ve SHARPLESS, 4H-kromen-4-on (4H-l-benzopiran-
4~-on) siz=temi igeren bir serit flavonoidle galismislardir (66).
Bu galigmalarda zayi1f aktivite gzlenmistir. Sadece $ekil 3.5,
da yer alan bilesikte 1.0x1076 M konsantrasyonda enzime % 33
inhibisyon gézlenmistir. Bu bilesikte karboksil grubu yerine
tetrazol halkasy getirildifinde aktivitede artis gdzlenmistir,
4-H-kromen-4-on ypapisi1 igeren flavonoidler ve 4-okso-4H-
kromen-2-karboksilik asit derivelerinde bu maddelérin en disik
iggal-edilmemis molekil orbital enerjileri ile (LUNU); aldoz
rediktaz inhibisyonu arasinda korelasyon gﬁzienmi$tir. Bu
gzlem karbonil grubunun reseptdre nitkleofilik atadr sirasinda

olugan yiik transferine dayanir.
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COOH

HO (o]
Sekil 3.5. 4H-1-Benzopiran-4-on tirevi

Benze} sekilde bir reseptér etkilesmesi (16) oksanilik
asit, l,4~dihidro-4-oksokinaldik aﬁ{t ve 4-okso-4H-1-
benzopiran*z-kgrboksi1ik asit gibi grauplari tasiyan
tirevierdede gézlenmistir. Anti-allerji ajani olarak
kullarnilan 60 kadar madde idzerinde galismalar yapilmistir (67,
63). Bunlar igine Sekil 3.7, gérilen, basta kromoglikat ve
analoglari (a) olmak iizere 4-okso-4H-kinolin-Z2-karboksilik
asitler (b), oksanilik asitler (X=N,CH) (c}, 3,4-dihidro-4-
oksotiyeno{2,3-d] pirimidin karboksilik asit ve analoglar:
(X=0,NH) (d)}, 4-hidroksikumarinler (e}, k=santon-Z-karboksilik
asitler (F), 11—0k50~11H—pirido[2,1-b]kinazofin~2—karhoksi1ik
asitler ve analoglary (ng), 1,6~dihidro-6—ok$b—2-
fenilpirimidin-%-karboksilik asit]e; (h) ve ICgy deferi
1.0x1077 M ile sigcandan elde edilen enzime en etkin inhibisyon
gisteren oksanilik asit esterleri (1) sayilabilir. En etkin
tiireve ait inm vivo bir calisma yapiimamigtir,

Anti-allerji ajani olan 29 kadar siibstitie ksanton-2-
karbok=s11lik tireuvi aldoz redilktaza karsi denernmistivr (103).
Ksanton karboksilik asitin dimetil silfamoil tiirevi (Sekil

3.6) =uda ¢6zﬂnmeyen bir bilesiktir. 1.0x107% M ile aldoz




rediktaz1 % 67 oraninda inhibe edebilir. Farelerde katarakt
olugumunuy hem topik hemde oral kullanimda geciktirebilmistir,
N-metil grubu hidroksietil grubu ile yer dejistirdijinde
bhilesik suda cézinidrlik kazanir ve 1.0x10°% M ile enzimi % 83
oraninda inhibe edebilir. Arastiricilar flavonoidlerin sar:
renkte olmalarindan dolayir gize topik uygulamalarda |
dezavantaily oldufunu, renksiz olan ksanton karboksilik
asitlerin ise topik uygulamalara uygun oldufunu

disinmektedirler.

COOH

Sekil 3.4, Ksanton karboksilik asit tirevleri
R  Me
R = CHZCHZ20H
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Flavonoidler gibi polihidroksilatli ve ksantoidara
benzer Gzellikleri olan benzofenenlar ile calismalar
yapiimistir., Bu hile&ik1¢rden biri olan EISAI 70-A~196 kod
numarasi verilmis olan (99) 2,27 ,4,4 tetrahidroksi
benzofenondur (sekil 3.8.). Sican lenslerinden elde edilen
enzimi ICgq 1.0x1877 M ile inhibe edebilir. Oral olarak da
kullanilabilir (99).



HO
Sekil 3.8. EISAI 70-R-194

Baska bir calisma sekil 3.9. da gérilen kumarin-4-
asetik asit tirevi igerenm 2 grupla yép11m1$t1r. Kumar in-4-
asetikasitin 3,6,7-trinetil tirevil inek lens aldoz rediktazin:
1.0x107% M ile % 81 oraninda inhibe edebilmistir. Ginde 3 defa
2% mg/kyg dozda verildiginde siatik sinirlerdeki sorbitol
birikimint % 21 oraninda inhibe edebilmistir (118). Yine
kumar in-4-asetik asitin 5,6-siklohekzano tiirevi 1050 2x1078 M
ile aldoz rediktazr inhibe edebilmistir. Bu konuda in vive bir

calisma yapiimamistir (12).

Sekil 3.9.

Benzopiran ve benzotiyopiran karboksilik asit yapilar:s
(sekil 3.10) ile yapilan galismada, bilesik enzime 1.0x107% M

ile % 80 inhibisyon yapmistir (6).
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Sekil 3.10. Benzopiran tirevi

Kore’de diabetik komplikasyonlarda halk ilaci olarak
kullamilan bitkilerden elde edileﬁ 2 madde ile caliszma
yapiImistir. Bunlar sekil 3,11 de gbriilen brazilin ve
hematoksi1lindir. Her ikisindede umulanin aksine zay1f aktivite
gérilmistir. Dana lens aldoz rediiktazini 1.0x107% M ile

brazilin % 48, hematoksilin % 57 inhibisyon gériimistir (89).

H Brazilin
OH Hematoksilin

R :



3.2.3.4 Spirohidantoin ve Tarevleri

T1k olarak 1978 yilinda sekil 3.12 de gériilen
‘sorbinil bulurmustur (124). Aldoz rediktaz inhibitérid olarak
spirohidantoin grubunun bilinen en iyi ldyesidir (78, 119).
Bilegidin yapisindaki piran halkasi1 nedeniyle psido sandalye
konumunda bulundufu tespit edilmi&tfr. NMR calismalar
solusyonunda her 1ki konformasyonunda uar11§1n1 gastermistir

(119).

Sekil 3.12 Sorbinil

Tablo 3.5. de sorbinilin enantiyomerlerinin ve rasemik
formunun, manda 1en3inden.elde edilen aldoz rediiktaz
karsisindaki in vitro calismalar: yer almaktadir.

Sorbinilin (-) formu 1.0x1076 M ile % 23 gibi aktivite
nisterirken, (+) Sorbinil % 98 inhibisyon yapmistir. Rasemik
é6,7-kloro, 6,8—dﬁklorq ve é-kloro analoglary in vitro olarak
rasemik sorbinilden daha potent g¢ikmistir. Bu galisgmalarin
yanisira sorbinilin gelistirilmesi ve yapi-aktivite

iligskileri arastirilarak a¢iklanmistir (128).
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Rldoz rediktazin %X inhibisyonu

- - - e e o e Gt G e e e e SN G e s e e W e Mk e e et Som e e ete St

No Ref Siibstitisyon 1074 10°% 1076 107
1(¥) 124 6-F 85 8% 52 3
2(+) 124  6-F 100 100 98 39
3(-) 124  6-F 88 43 23 -
4 115  é6-0Ofle 100 92 35 7
5 115 4,7-C1, 59 94 91 84
é 115  6,8-C15 8% 90 78 81
7 115  6-C1 73 81 77 44
8 115 8-C1 87 85 52 6
9 115  6-Br 74 - - -
10 115  6,8-Me, 71 84 54 17
11 114  6-Fh ICgg < 1x1074 M
12 114 8-Ph ICgg = 1x1078 M
13 114  6-0Fh ICgg = 1x1077 M
14 114  6-Fh-8-C1 ICeg = 1x1077 M
15 121 6-C1-8-NH, 58
16 121 6-F-8-NH, 40
17 91 2-Me-6-F ICgq = 6.5x1078 M
18 91  2-Me-64-F-8-ND, ILog = 5.0x1078 M
19 91  2-Me-6-F-8-NH; IChg = 1.7x1078 p
20 91  2-Me-6-C1 ICgg = 4.7x1078 M
21 91  2-Me-6-C1-8-NH, ICpq = 8.3x1078 M
22 91  2-Me-4-F-

17-(CH.,) ,NMe , 0
23 164 6-SMe 22 2 ICgq = 6.6x10°7 ™
24 164  6-S0Me ICog = 1.2x107% ™M

Sorbinilin 2-metil analofju EISAI M-79-175 kodlu

metsorbinildir. Tausan lens aldoz redilktazina karsh IC;;0

defjeri 6.5x1078 M dir, Stereok impasi1 tam olarak




aydinlatitamamistir (91). Ayni sartlar altinda sorbinil
1.1x1077 ™ ICgg deferi gdstermistir, Metsorbinil 0.1-1 ma/kg
dozda oral tatbik edildijinde sorbitol dizeyinde azalma
gercekiE$mi$tir (98). |

Tablo 3.6, da spiro imidazolidin 27-57dion
tirevlerinin in vivo ve in vitro enzim inhibitdor aktiviteleri
gérilmektedir. ICg; deferleri 1x10”7 M dan az olan tionroman,
'spiroindolinon ve flurenon ( Tahloda 3, 25, 26 no’lu
bilesikler J adly bilesikler dikkat cekmistir. AL-1547
{ alkonil ) adlr bilesifin 12 analofunun aldoz rediktaz
aktivitest denenmistir (163). Genis édlgide in vivo calismalar
vapilmistir. Oral kullanimda siyatik sinirlerde sorbitol
Birikiminin azaldi§r, kataraktin dnlenebildifi tespit

edilmistir (38, 39).

Tablo 3.6. Cesitli Spiro-imidazolidin-2/,5’~-dionltarin
in Vivo ve in Vitro Aldoz Rediiktaz
inhibitér Aktiviteleri
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Sorbitol
Aldoz redilktaz akiimilasyonunun
4 inhibisyonu % inhibisyonu
Mo Ref R (in vitro) {in vivo)
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34% (1x 1073 M) 3% (5 mg'ke)
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10

11

12

13

115

124

115

11%

122

122

122

/1

117

117

117

37

812 (1 x 1075 M)

74% (1 x 10-7 M)

Z ‘ 532, (1 x 1075 M)

8

' N

Z i 632, (1 x 10-3 M)

N 50,

. 67% (1 x 10-5 M)
e

55% (1 x 1073 M)

52% (1 x 107¢ M)

509, (1 x 10-* M)

75% (1 x 10-% M)

94% (1 x 10~ M)

59% (I x 104 M)

78%, (1 x 1074 M)

33% (5 mg’kg)
55%, (0.75 mg/kg)

5% (5 mg'kg)

59 (5 mgkg)

20% (2.5 mg/kg)

567, (25 mg'kg)

46% (25 mg/kg)

27% (1.5 mg/kg)

92% (10 mg'kg)

inactive at 1.5 mg/kg
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1%

16

17

18

19

20

21

22

23

4

117

117

117

117

117

117

117

117

127

123

123

38

942, (1 x 10-4 M)
26% (1.x 10" M) -

| 100%, (1 x 10-* M) 329 (1.5 mg’kp)

‘ 78% (1 x x 1074 M) -
[}

86°;, (1 x 107* M)

=

719 (1 x 10-* M)  28% (5 mg'kg)

(965 72% (1x 1074 M) 30%; (L5 mg'kg)
°

60°, (1 x 1074M) -

949 (1 x 10-¢ M) 327 (1.5 mg'kg)

C!
\dj ICso=1x10-M 80% (10 mg'ks)
i
s
dj leogl XlO"Nl -




IC,, = 9.8 x 10-% M ED,q: 0.62 mg'kg

F .
24 3q O‘O ICso =43 x10-2 M
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Tablo 3.7. de spirohidantoin benzeri cesitli
heterosikl1ik formlarin enzim inhibisyonlary gérilmektedir.
No:l de Qer alan spirooksazolidindion (128) yapisinin ICgy
dejer i 1x1077 M iken, no:2 de vyer alan spirotiyazolidindion
1850 3x10°7 M ile daha potent bir bilesik oldufunu
gistermistir (42). Spirosidksinimidler igin (no:3) in vivo
.aktivite saptanmistir (B). Tipazolidin 2-4 dion vapisinda
spiro, difeniimetan grubu ile siibstitie edilerek calismalar
vapilmistir (142). Bu grubun en potent drnefdi no:% de yer alan
vapidir., Plazental aldoz rediktazi 1x1077 M 1le % 40 inhibe
edebilmistir., Mo:é dak i yap1 D0/BRIEN ve QCHEFIELD tarafindan
(101) gelistirilmistir. insan beyninden elde edilen aldoz
rediiktaz1 5x107% M ICg, deferi gostererek % 71 oraninda inhibe
edekilmistir. Aynir arastiricirliar galismalarinda no:7 de yer
alan etosiksinimidleride kullanmislar (101), ancak diisiik

inhibitdr aktivite bulmuglardir,
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Tabklo 3.7. Spirohidantoinden Farkli, Asidik Heterosiklik Halka
iceren Aldoz Redilktaz inhibitorleri
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Aldoz rediktazin akimilasyonunun
No Ref Bilesik 2 inhibisyonu %2 azatis1{in vivo)
___________________ G T e
)\NN
1 128 ° IC50=1x10-7 M EDE0=1.5-2.5mg/ky
2 42 IC50=8x10-? M -
3 5 = Z 46 (5% mg/kyg)

N

60 {1x10-7 M) =

5 142 ;’;j % 40 (1x10-7 M) -
Ph

&
L
&N

6 101 ¢%><r” 71 (1x10-4 M) -
<]
Ph LC I
0

HN
7 1ot )é 15 (1x10-4 ™) -
[+]
El

N




Table 3.7.

10

11

12

13

14

149

140

108

49

70

142

50

HN

o

devam

o
HN /u\ NH

0

0

A,

€10

CyH,,0

Ph €1

O—NH

41

0

% 73 (1x10-3 M)

% .39 (1x10-4 M)

% 80 (5x10-5% M)
IC50=3.7x10-7 M

% 34 (1x10-6 M)
435 (1x10-6 M)

IC50=4X10-7 M

%8

3

(25myg/kg)
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Hipnotik barbitiratlarla yapilan galismalarda tavsan
lenslerinden elde edilen aldoz redilktaz kullanyimistir (101,
149). Barbitiratlarin gok zayi1f aldoz rediktaz enzim
inhibisyonu yapti1d1 saptammistir. Bu grubun en potent bilesiji
olan fernobarbital (no:8) 1x10”? M konsantrasyon ile % 73
inhibisyon yapabilmistir (140, 14). itzoksazolidindionlarin en
potent bilesiji 10. siradaki yapidir (108). Fenilsiilfonil
hidantoin {no:z11), bu serideki %4 bilesikle yapilan galismada
en 1yl etkiyi gostermistir (49). Oral olarak galaktoaemik
ratlarda 50 mg/kg dozda galaktitol akimilasyonunu azaltmigstir.
ﬁynl dozda katarakt olusumunu da geriletmistir (?27). Fenil
siibstitie tiyazolidindion serisinde yapilan galismalarda
(no:12) 25 mg/kg dozda % 83 oraninda siyatik sinirlerde
sorbitol birikimini inhibe etmistir (70). No:13 de yer alan 3-
etoksi-4-pentiloksitiyazolidindion (CT 112) idle ilgili
galismalar sonunda bilesijin 1x107% M ile % 35 oraninda insan
plasentasindaki aldez rediiktaz: inhibe edehildiﬁi saptanmistir

(142).
3.2.3.5% Heterosiklik Alkonik Bilesikler
Aldoz rediktaz inhibitdr aktiviteleri agisindan bir

cok heterosiklik alkonik bilesikle calisilmistir. Rodanin

grubu bilesikler bu gruba ilk Grnektir (145, 144). Klinikte



i1k olarak epalrestat (sekil 3.13) adlir bilesik denenmistir.

Bu bilesik 1x1078 M 1C dejeri ile ile rat lens aldoz
50

reditktazina, 2.6x1078 M ile insan plasental aldoz rediktazina

etki edebilir (150).

PhCH S S
Yo ]
N
Me \— COOH
o

sekil 3.13 Epalrestat

Digjer rodanin serilerinden en potent olam
epalrestatin aminometilen tirevidir (Sekil 3.14.). Sicandan
elde edilen lens aldoz rediiktazina IC;U 2.3x1078 M j1e etki

Bu konuda in vivo g¢alisma yapilmamistir (93).

s
i ,nn-cnji f
N
\— cOoH

Sekil 3.14 Epalrestatin aminometilen tirevi

gdstermistir,

Kinolin asetik asit (ICI-10%,552), (104) ve

fitalazino asetik asit (ICI-128,434,29), (143) ile (Sekil



44

3.15.) laboratuvar hayvanlari kullanilarak calisilmistir.
invitro calismalarda kinolin asetik asit, maymun epiteliyal
hicre kiltirlerinde sorbitol birikimini dnlemistir (8). in
vivo calismalarda oral olarak ginde 50 mg/kg kinolinasetik
asite maruz kalan ratlarda siatik sinirierde sorbitol seviyesi
% 86 azaltilmistir (106).

Fitalazinoasetik asit (stalil), insan lens aldoz
redﬁktaz1n1 ICBB 2x1078 1 konsantrasyonda inhibe etmistir
(34). Diabetik ratlarda 3 hafta qinde 2% mg/kg dozda
uygulandifinda siyatik sinirlerde sorbitol seviyelerini
azaltmlﬁtIr (153). Her ki bilesik iginde yapi1 aktivite

iligkilerini veren galismalar yapilmistar (10).

COOH
COOCH
Me :

X

NN
. [
N 0 : N Br .
€l
0 F
(a) ci (b)

Sekil 3,15, (a) Kinolin asetik asit
(b) Fitalazino asetik asit

Chaetomella raphigera kiltirinden izole edilen (Sekil
3.16) furanopropionik asit (FR-51785), tavsan lens aldoz

rediktaziniy IC50 1.6x1077 M ile inhibe etmistir (94). Bu



bilesifiin sentetik analoglari incelemnmistir. En potent tirev
3,4-dikloro analofjudur. ICgy dejeri 3.1x10f7 M dir ve in vivo
olarak aktiftir. Oral olarak 10 mgy/kg dozda uygulandijinda
diabetik sicanlarda sorbitol akimilasyonurnu % 41 inhibe
etmistir (51).

Benzotiyazolinil alkonik asit deriveleri tausan
lenslerine karsi1 denenmistir. En potent ilye Sekil 3.14 daki
vyapidir., IC5U orant 2.9x1078 M dar (1%4) ., Benzimidazolin
tirevi 1x1074 M konsantrasyonda % 92 oraninda inhibisyon
sajlamistir (63). izokinolinasetik asit yapisy1 ise 1x10"% M

konsantrasyonda % 97 inhibisyon gistermistir (124).

HO Ph ,
Ph ‘
, S
O
o o COOH ci” ML
COOH
, o)
N A
>==O N
N
/N
SoE Vo
Me )
(c) (d)

Sekil 3.16. (a) Furanmopropionik asit
(b) Benzotiyazonil
{(c) Benzimidazel tirevi
(d) izokinolin asetikasit
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Tiyooksobenzotiyazin bilesiginin 3-okso ve 3-tiyo
tirevieri, sigcan aldoz rediiktazina karsi1 denenmistir. Etki
potensiyeli en yiksek bilesik Sekil 3.17. de gériilmektedir,
ICgq 4,2x1078 M i1e inhibisyon gdstermistir. Bu konuda in vivo

bir galisma yapiimamistir (151).

COOH

g
T

Sekil 3.17.

Cesitli callﬁmaiaéda, N-agiltiyazolidin karboksilik
asit tirevlerinde aldoz rediktaz enzim inhibitdr aktivitesi
saptanmistir (4%, 100) . Bu grupta 60 dan fazla analonla
galisilmistir. En yildksek etki sekil 3.18, (a) daki bilesikte
gﬁrﬂ]mekteair (100). Bilesifin ICgy deferi 1.6x10710 M dqr,
Ayrica difer yapisal varyasyonlardada yiksek inhibitor
aktivite gozlenmistir. Bunlar simetrik disiifit (b) (68),
hiIE$i§in sade formu (c) (69) ve simetrik olmayan disidlfit (d)
(68) yapirlaridir. Bu grup bilegsiklere ait in vivo bir galisma

yapi imamistir.
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COOH COOH
S N~co-(cH,),coon S "‘c04cu,hsdcﬂzhcoon
oH
NO,
(a) (b) _
COOH : © COOH
SN ~co-(CHy)y s — S« ~co.cu(cH,) cH,s ——

Noz NO,
! (c) J; L (d) .

()

Sekil 3.18. (a) N-aciltiyazolidin karboksilik asit
(b) Simetrik disilfit tirevi
(c)

S Bilmsigin dimer Formlar)
3.2.3.6 Nonsteroidal Antienflamatuvar Ajanlar

Bu bilesiklerden i1k o]arék denenen maddeler sdyle
siralanabilir. Aspirin, salisilik asit, fenil butazon,
indometazin, piroksikam, prodalik asit, etodelak, ibuprofen,
flurbiprofen, suprofep, benoksoprofen, furobufen, naproksen,
tolmetin, mefenemik asit, silindak ve metabolitleri olan

siilindak silfit ile silindak siilfon.
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Tahlo 3.8, de bu bilesiklere ait aldoz redilktaz enzim
inhibisyon oranlara g&fﬁ]mektedir. Bu grupta sulindak, ICgq
defjeri 1x10~7 i]e‘4x10"7 M érastnda dejisen konsantrasyonlar:
ile aldoz rediktaz enziminin membranina en potent bilesiktir,
Silindak sidlfit yapisida in vitro caltismalarda sulindak gibi
aktivite gosterebilmistir.

Su]indak giinde 62 mg/kyg dozda galaktosemik sicanlarla
calisi1ldidinda (27) Tens ve siatik sinirlerde galaktitol
seviyesini dnleyici zayif aktivite géstermistir (28).

Difjer nonsteroidal antienflamatuvar bilesiklerle
yapilan calismalarda zayif aktivite gézlendidi igin, bu grup
bilesiklerin aldoz rediiktaz enzim inhibitorid olarak kullamisia
olmadi1d disinidlmektedir,

Ayrica aspirin ile yapilan bir galismada, aspirin,
kullaman romatoid artridi olan diabet hastalarinda katarakt
insidansinin azaldi§r tespit edilmigtir. Ancak aspirinde aldoz

rediktazt inhibe eden aktiviteye rastlarmmamistir (20).
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Tablo 3.8. Nonsteroidal Anti-Enflamatuvar ila¢larin
Aldoz Rediiktaz Enzim inhibisyonlari
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Aldoz Redilktazin

Mo Ref isim Yap1 Z inhibisyonu
c

1 45 Aspirin oo %2 (1x10-4 M)

15 ‘ %18 (1x10-5 M)
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' COOH
Salisilik asit C[on

Fenilbutazon

indometazin

ibuprofen

Naproksen
COONH

MeO

Tolmetin

Mefenemik asit

Firoksikam

%16 (1x10-4 ™M)
%214 (1x10-4 M)

252 (1x10-5% ™M)
IC50=5x10-4 M

~N

6 (1x10-%5 M)

%0 (1x10-% M)

444 (1x10-% M)

N

1 (1x10-% M)

&

0 (1x10-5 M)



R
10 1% Sulindak SOMe IC50=4x10-7 M
28 " “ IC50=1x10-7 M
11 28 Sulindak siilfit SMe 4%0 (1x10-é6 M)
12 28 Sulindak silfon S02Me 220 (1x10-7 M)

e
Ph
13 45 Flurbiprofen cooH 227 (1x10-% ™M)

14 4% Suprofen 28 (1x10-5 M)

Me
°
c:-@—(ﬂj@ﬁ/coou
15 4% Benoksaprofen . 432 (1x10-% M)

o

16 45 Furobufen %46 (1x10-%5 M)

17 4% Prodolik asit

18 4% Etodolak N 23 (1x10-5 M)
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3.2.3.7 Alkaloidler

Tavsan lenslerinden elde edilen enzim ile
alkaloidlerle g¢alismalar yapirlmistir (?21). Sekil 3,19 da
gérilen nandazurin ve aporfinin ILg, deﬁeri'2.0x10*4 M iken
benzilizokinolin ve papaveriniki 1.4x107% M, berberinin

5.2x10-5 M dair (91). Bu bilesikleri iceren in vivo bir calisma



MeD

Kinetik calismalarda, papaverin ve berberinim DL-
gliseraldehidi substrat olarak kullandi1gyr tespit edilmistir.
tnemli bir bulguda berberin ve papaverinin aldoz rediiktaz
inhibisyonu yaparken kompetitif davranmasidir (?1). Difer
kinetik calisma yapilan aldoz rediktaz inhibitérleri ile non-
kompetitif yada ankompetitif inhibisyon yapan bilesiklerin
yapisinda substrat yada difer aldoz rediiktaz inhibitérlerine

benzerlik tespit edilememistir.

MeO
e ‘ N
N
CHy MeO Z
MeO
OMe (b)

Sekil 3.19 (a) Nandazurin (b) Aporfin
(c) Benzilizokinolin
Yapisi1 tam olarak aydinlatilemamis olan GFRA-1734 kod
numaraly bilesik 8,9*dih%droksi—7—meti1benzo[h]kinozi]inum
bromiir formili ile gdsterilmektedir (84). Sekil 3.20. deki
bilesik oldufu sanilmaktadir. Aldoz rediktazi 1550 defjer i
1x10~7 iie 7x1076 M aras konsaﬁtrasyonlarda inhibe

edebilmistir. Bu konuda in vivao bir galisma yapilmamistir.



HO g

N+
H

Br~
Me

Sekil 3.20. GFA-1734

3.2.3.8 Dijer Aldoz Rediktaz inhibitéri Bilesikler

Bu grupta bir kag tzel maddé yer almaktadir.
Bumlardan i1ki pirolokinelidin (AHR-%191) adly bilesiktir.
Giinde 100 mg/kg dozda eral olarak 3 gin uygulandiinda (56)
si1ganlarda galaktitol seviyesini % 43 oraninda, si1§1r
lensindeki galaktitol seviyesini Bx1077 M konsantrasyon ile
dijstdrebilmistir. Oksazollerie yapilan galismada karbamat

&

tilrevi, tavsan lenslerinden elde edilen enzime 1.5x1077 M 1550

defjeri gostermistir (148) (Sekil 3.21).

: I-Pr
X1
N Ph O/\,kN/lLO(\Ph
H cs
o o ' ‘

Sekil 3.21. BAHR-%1?21 ve Oksazol tirevi

Murphy ve Davidson adli arastiricilar menadion (25)
e menadion bisdlfit (?0) ile ca]1$maiar yapmiglardir (sekil
3.22). Sifgir lensleri kullanmilan galismada menadion 1x107% M
ile % 27, 1x1076 M ile % 17 oraninda inhibisyon yapmistir

(4%). Piridin-3-karboksaldehidin substrat olarak kullanildiis
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calismada, aldoz redidktaz enziminin muskiler distrofi
patojenezisinde roli olduju saptanmistair (30). Fapaverin ve
berberinin (?1) kompetitif inhibisyon gésterirken, menadion ve
menadion bisilfit substrat ile yarismali olarak inhibisyon

yapar,

Sekil 3.22.

3.2.4 Aldoz Rediktaz Enziminin inhibitdér Bélgesinin modeli

Arastiricilar bir gok aldoz rediktaz inhibitdrid ile
inhibisyon kinetifgl dzerine calismislardar., Etki yerine
u]aﬁmada bazilarimin ankompetitif bazilarininsa nonkompetitif
davrandi1d1 gézlenmistir, Ornedins kuersitrin (158) ve
aksillarin (9%) flavonoidleri, sulindak (136) ve p-
bromofenilsilfonil hidantoin (49) adli bilesikler
nonkompetitif ﬁiel]ik gﬁstermi$lekdir. Epalrestat (150},
sorbinil (102, 60), TMGE (53), 7-hidroksi-4-okso-4H-kromen-4-
karbok=silik asit (446), =tatil (34) adla Bilesikler ise karisik
olarak hem ankompetitif hem de nonkompetitif inhibisyon

gbzlenmistir. Bu bilesikler disinda kalan yapilar enzimin etki



yoresi i¢in kompetitif dzellik gdstermezler (65). Daha sonra
yapirlan calismalarda da aldoz rediktaz inhibitérierinin,
rnikleotid-kofaktér-bagjlanma bélgesine yarismalis inhibisyon

yvapmadidi saptanmistir (60, 65).

KADOR ve SHARFLESS adl1 arastiricilar (4%) inhibitér
bilesiklerin bilyidk enzim idstinde geﬁe] bir inhibitdr yéreye
badlandi1gint dnesirmislerdir. Bu temelde inhibitér
hiTE$ikTeriﬁ LUMO‘su, inhibitdr potansiyeli ve yapilarindaki
polarize karbonil grubu arasinda pozitif bir korelasyona
dayanmaktadir. Arastiricilaran inhibitdrierin en uygun
pozisyonlari igin dnerdikleri wodelde, inhibitdrdn bajlanma
yerine yakin civarda tirozin kalintisy stz konusudur,
Tirozinin hidroksil grubﬁ, inhibitér bilesiklerin polarizabl
karbonil grubu ile reversbl etkilesen nikleofil kabul
edilmektedir,

Bu arastiricilar aldoz rediktaz inhibisyonu igin
gerek i mirnimal yapisal c¢ehreyi tanimladiklarina ve
yaklasimlarinin, daha potent ve aldoz rediktaza spesifik
inhibitérlerin rasyonel tasarimina katkida bulunacaiina
irnanmaktadir., Halen klinik oé?zémaléri devam eden (Tablo 3.9,
6 tane aldoz rediiktaz inhibitﬁrﬁ‘hilesikten yanlizca
5pirohidantqin tipinin model gelistirilmede dikkate alindigs

belirti lmektedivr.
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3.2.% Tolrestatin GBelisimi

Alrestatinin taninmasindan sonra diabetin kronik
komplikasyonlarinin tedavisinde (32, 24) klinik etkinmin yiksek
dozla 119111 oldudu bulunmustur. Alrestatinin ve
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Tableo 3.9. Klinik Calismalar1 Devam Eden
Aldoz Redilktaz inhibitdirleri
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No Yap1 I=im
] To G
] N AY-27.773
s N COOH ’
~ Tolrestat
Alredasc?®
5 CP-45,634
Sorbinil
NH )
HN f M-79,175
3 F o Methosorbinil
rd [+ Me
s
Me s J\u‘/\coon ONO-2235
4 P j . Epalrestat
o
s— NH
5 N o AL-15.67
. | l Alconil
COCH

N F - ICI-128,436
6 N\—O‘m Statil



analoglar1 sentezlenerek (131) tirevlerin inhibisyon

yilzdeler ine bakilmistir (Tablo 3.10).
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Tablo 3.10. Alrestatin Analoglarinin Aldoz Rediktaz
inhibitor Aktivitesi

5 0 6-Br 70 40 -
6 0 6-COFh 85 65 22
7 0 6-SFh 92 71 22
8 0 6—(2-C00H)—C$H4S— 91 61 17
9 0 6-Me (CH,) 45~ 60 33 26
10 S H 89 75 28
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Molekilde 4. pozisyonun sibstitisyonu genellikle
etki potansiyelini arttirir. Tiyo analofu ile de (no:l0) en

yiiksek in vitro etki elde edilmisgtir. Oral kullaniminda



galaktosemik sicanlarin galaktikol seviyelerini disirmede
alrestatinden 6 kez daha etkili bulummustur (131).
Molekiilde modifikasyon sonucu Tablo 3.11. de yer alan

tiyonaftostirilasetik asit yapisina ge¢ilebilir (130).
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Tablo 3.11. Naftostiril Tirevlerinin Aldoz Rediiktaz
inhibitor Aktivitesi
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s N >coou
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A,

No R1 R2 1x107% M 1x1876 M 1x10°7 ™
1 H H 93 87 61
2 H Br 95 91 79
3 H €1 96 91 66
4 H F 94 88 56
5 H I 93 91 81
6 Br Br 89 56 13
7 C1 Cl | 94 76 30
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Sistemdeki halojen tirevi, hem in vivo hemde in vitro
olarak aktivitede arti1gsa neden olmustur. Alrestatinin tiyo

analofjundan daha potent oldugu disinilmektedir. No:2 de yer



alan bromo tirevi 131 mg/kg dozda 1x1077 M konsantrasyonda %
79 inhibisyon géstermistir. Gé]aktosemik ratlarda (130)
sinirlerdeki galaktito]l seviyesini disirmistir. Ancak
dokularda renklenmeye neden oldulju igin tercih edilmemektedir,

| Daha sonraki modifikasyonlar sistemdeki bes iyeli
halkada yapilmistir. Tablo 3.12. de naftoglisin derivelerinin
(133, 132), belli konsantrasyonlardaki % inhibisyonlari
girilmektedir. Invivo ve in'uitro aktiviteleri yiksek
gikmistir., Birinci siradaki siibstitie olmamis derive 1.0xi0"6
M ile % 51 gibi orta derecede aktivite gésterirken, maksimum
inhibitor aktibite 4, d51radaki‘5-bromo tirevinden elde
edilm§$tir. Yapidaki M-metil grubunun hidrojen yada
hidrokarbon grubu ile yer defistirmesi sonucu olusan yapilar
incelenmis (no22é), etki potansiyelinde didgiis gozlenmistir,
Tabklodaki dikkate defer bilesik 24. siradaki tolrestat
(Aldredase, AY-27,773) adl1 bilesiktir. Sifi1r lenslerinden
elde edilen enzime karsi IC50 dederi 3.551078 M dir (134).
Bilegsikle ilgili farmokolojik ve biyokimyasal calismalar genis
8lciide devam etmektedir (&6, 97, 8).

Aldoz rediktaz enziminin diabetik kbmplikasyon]ar~
daki dnemli rolinin anlasiImas1 arastiricilary bir cok
bilesifin inhibitér etkisini saptamaya ve bir gok yeni
bilesifi sentezlemeye yponeltmistir. Bir ¢ok molekiilde in vitro
olérak aktivite saptanmigtir. Ancak etkin tirevierin

hazirlanabilmesi ¢ok sayida klinik galismayr gerektirmektedir,
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Tabklo 3.12. Naftoglisin Tirevlerinin Aldoz Rediktaz
Inhibitdr Rktivitesi
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R,
13 'IIVCOOH
R, ’/\;f‘ i
o'\ -?\/3 R
S 4
4 Inhibisyon
No Ri R2 R3 1x107% M 1x1079 M 1x1077 M
1 H H Me B85 51 13
2  3-Br H Me 90 74 28
3 4-Br H Me 91 77 32
4 5-Br H Me 93 87 47
5  4-Br H Me 91 75 18
6 7-Br H . Me B4 58 15
7. 8-Br H Me 88 75 24
8 5-0Me H Me 83 &4 17
9  E-Br H Me 89 74 26
10 5-CN H Me 89 79 32
11 5-NO, H Me 91 83 43
12 5-Cc1° H Me 91 83 40
13 5-COMe H Me 92 74 19
14 5-Pr H Me 91 72 21
15 5-CFy H Me 93 84 33
16 3-C17°  4-0Me Me B85 78 33
17 5-Br  6-0(CHy),Me Me 93 91 55
18 5-Br  6-0Me Me 99 91 72
19 S-Br  é-Me Me 92 88 55
20 5-C1  7-C1 Me 83 75 29
21 5-1  4-0Me Me 98 95 72
22 &-CN  6-0Me Me 98 93 74
23 5-Br  6-D(CH,)z0Me Me 92 87 38
24 5-CF5; 6-0Me * ~ Me 98 94 65
25 5-SCFy 6-0Me Me - 94 73
26 5-Br " H H 54 14 -
27 5-Br H Fr 91 . 70 19
28 E5-Br H CH,CH=CH, 92 77 27
29 S-Br H Et 85 72 24
30 5-Br H Bu 86 65 19
31 5-Br H C4HsCH, 86 49 20

R
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4. MATERYAL VE METOD
4.1 Materyal
4.1.1 Kullanilan Arag ve Geregler

Ergime noktasi tayini yapilirken Buchi SMF 20 ve
Mettler FF 61 aletlerii kullanildi ve sonucglar diizeltilmeden
verildi.

Ultraviole dlgcimleri Shimadzu UVU-160
spektrofotometresinde yapildy., Etanol iginde gdzilerek
hazirlanmis maddelerin, maksimum absorbanslari ue log&
defjer lerinin hesaplary 200-800 nm arasi taranarak

gqerceklestirildi,

Enzim inhibisyon tayini calismasinda Pye -Unicen 8T .

zpektrofotometresi kullaniidy,

infrared dlgimleri Perkin Elmer 782 I.R
spektrofotometresinde, 400-4000 em™! arasinda KBr diski
kullanilarak yapilds,

MMR dlgimleri Varian E.M 360L spektrometresinde,
gdzicil olarak dé-DHSU kullanmilarak gergeklestiriltdi.

Elementel analiz sonug¢lari, karbon, hidrojen ve azot

yiizdeleri saptanmak suretiyle Carlo-Erba Analiz Cihaz1 ile

elde edilmistir.
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4.1.2 Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Fenil hidrazin (Merck), asetofenon (Rldrich)}, susuz
ZnClz (Aldrich}, konsantre HC1 (Merck}), etanol (Merck),
N,Ndimetilformamid (Merck), fosforoksiklorir (Merck), NaOH
(Aldrich), glisin (Aldrich), potasyumtiyosiyanat (Aldrich),
dietanolamin (Merck), metanol (Merck), toluen (Merck),
etilformat (Merck)}, formikasit (Merck), isopropil (Merck]),
amonyak (Merck), indol (Aldrich), 5-bromoindel (Aldrich), 5-
siyanoindol (Aldrich), S-nitroindol (Aldrich), %-metoksiindol
(Aldrich), Amonyum silfat (Merck), NADFH (Sigma), MNaCl
(Merck), DL-Gliseraldehit (Sigma), Dimetiisulfoksit (Merck),
d,-DMS0 (Aldrich).

Tarafimizdan sentezlenen baslangi¢ maddeleri 2-
fenilindol, 2-fenilindol-3-karboksaldehit, indol-3-
karboksaldehit, 5~bromoindol-3-karboksaldehit, %-nitroindoli-3-
karboksaldehit, H-siyanoindol-3-karboksaldehit, &-
metoksiindol-3-karboksaldehit, 2-tiyohidantoin, l-asetil-2-

tiyohidantoin
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4.2 Metod’

4.2.1 Elde Edilen Bilesiklerin Sentez Yﬁntemleri

4.2.1.1 2-Fenil indol Sentezi

Fischer indol sentez yiéntemi kollanmiimistir (138,79).

CH
li@
I8}
CH C
{3 ]
—NH, + O= N
|
H
CH,

% ;
| ZnC
N/N _'911
|
H .

Birinci basamakta fenil hidfazin 49 (0.037 mol) ve

asetafenon 3.6g9 (0.03 mol) bir saat kaynar su banyosunda
bekletilip, sofjutulmus etanol igine dikilerek olugan
asetqfenonfanilhidrazon'kristalleri Buchner hunisinden
siiziildid. Vakumlu etivde kurutuldu., Ergime noktas: 105°C
bulundu., Literatiirdeki ergime noktasa 105-106°C (\EQX-

ikinci basamakta 4g hidrazon kristali (0.028 mol) ve



bunun bes misli miktardaki, toz halde kuru ZnCl2 1709C 1ik yaj
ranyosunda & dakika mekanik karistirich ile karistirilds,
Kati1lasan iriin seyreltik HC1 ilavesi ile kaymar su banyosunda
4 saat ¢bzinene kadar beklendi. Karisim alkol ile kaynatilds,
alkole gecen madde bu cdzeltiden kristallendirildi. Isik ve
havada bozunabilen kristaller 50° C de vakumlu etivde
kurutuldu. tTK ile saf olduklari kontrol edildi, Rf deferi
0.82 (solvan 1), ergime noktasi 1869C bulundu, Literatiirdeki

ergime noktas: 186-188°C (138).

4.2.1.2 Sibstiti® indol-3~-karboksaldehitlerin Sentez)

indol tirevlerinin 3. konumuna N,N-dimetilformamid ve

fosforoksikloriir ile aldehit grubu Eaﬁland1 (52, 13%),

Nt
i POCI3 R b —H
u SO
R HC
! 2 EANY R
: N-CHO 2
HC H
3
BILESIGBIN ADI R R R E.N(OC)
1 2 (Soﬁ.l)
ﬂl' indol-3-karboksaldehit -H -H 8% 195-196

0
92— E-Bromoindol-3-karboksaldehit -Br -H 0.
Az~ 5-Nitroindol-3-karboksaldehit -NDZ -H 0.7% 285-2%0
H4- 5-Siyanoindoil-3-karboksaldehit ~CN -H 0.5%7 240

95— 2-Fenilindol-3-karboksaldehit -H -Ph 0.6% 170-173
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indol-3-aldehit tirevierinin sentezlerine ait veriler
asaijida tablo halinde verilmistir.
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N,N-Dimetil

Bilesik indol FOC13 formamid Uriin Uerim
(% mmol) (6 mmol) (22 eimo 1) (a) (%)
ﬂl 0.58 q 0.5% ml 1.6 ml 0.%4 75
92 0.98 g 0.5% ml 1.6 ml 0.9% 84.8
Az 0,81 g 0.%% ml 1.6 ml 0.61 64,2
Qh 0.71 g 0.%% ml 1.6 mi .60 60.6
A 0.95% q 0.5% ml 1.6 mi 0.7% 68.8

Adz1 kapalir bir balonda 1.5 wml (21 mmol),

dimetiliformamid buz banyosunda, magnet ile sirekli karismasa

]

ajlanarak 10-20° C sofutuldu. Havanin neminden korunmayi

safjliyacak sekilde % ml (6 mmol) fosforoksiklorir damla damla
30 dakikada ortama katildr., Reaksiyon 5 dakika karistirildr ve
indol ve/uveya tirevi (6 wmol) 0.5 m]l dimetilformamid ig¢inde
gzilerek damla damla reaksiyon ortamina jlave edildi. Ortam
sicak 11§y 20-309C yi gecmiyecek sekilde 30 dakika sire ile
kartstirildr., Karrsim kirilmis buza dékiildid. Olusan ekéotermik
reaksiyonun bitiminden sonra ortam bazik olana kadar, % 40 11k
NalOH c¢ozeltisi damla damlia ilave edildi. Olusan kristaller
siiziildid ve bol su ile yikandy, vakumlu etivde kurutuldu.
Olusan bilesiklerin ergime noktalari bulunarak, ince tabaka
kromatografisi ile safliklari kontrol edildi ve Rf defjerleri

hesapland1 .



4.2.1.3 1-Asetil-2-Tiyohidantoin Sentezi

~CO-CH, N—C=$
NH-CH,~COOH + KSCN > H-

Bir beher iginde 2 g glisin (0.026 mol) ve 2.5
potasyumtiyosiyanat (0.026 mol) iizerine 10 m] asetik asit
anhidriti jlave edilerek kaynar su banyosunda siddetli
reaksiyon gézlenene kadar karistirildi, Geri geviren
sofgutucuda 30 dakika reflaks edildi. Hacminin 6 kat1 kadar

ofuk suya dbkiilerek asetiltiyohidantoin kristalleri elde

]

edildy (54,5%,161). Ernime noktast 17%°C olan {literatirdek?
ergime noktasa 175—176°C) 2.4 3 madde elde edildi ve R deder i

0.62 (solvan I) bulundu (1&l).

4.2.1.4. 2-Tiyohidantoin Sentezi

g ohi
T "

|
| . ——
/N ﬁ:S der. HCL Hﬁ{d i—?‘
N— C—N—_H
X §

O nfsetil grubunun hidrolizine dayaliy yintem uygulands

FL

(54,55,161). Bir balona alinan 5g (0.031 mol) 3-asetil-2-
tiyohidantoin 3 defa asiri miktarda konsantre HC1 ile kaynar

suda 1s1tarak, rotouapofda kuruluje kadar uguruldu., Balonda
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katlan artik, etanol ile kaynatilarak sizidldid. Sizintiden 2-
tiyohidantoin kristallendirildi. Ergime noktasi1 229°9C oalan
(literatiirdeki ergime noktasi 229-231°9C) 3.2 g wmadde % 88

verimle elde edildi. Rf dederi 0.74 bulunduy (Solvan 1).

4,.2.1.5 5-(3’-indolal)-1l-sibstitie~-Z2-tiyohidantoin Sentezi

e
L 5
QL™ ./ N
¢ \ /
Uy
R /7 O
C—H ’ &
/N-— Cc=S R1
+ HC | — l
C —N-H
2 H R
O ! 2
. H
No Ry R, Rz R Ergime Noktasi(®C)
y (Solvamn 2)
1 -CN  =H  -COCHy 0.58 345 |
2 -H ~Ph  -COCHy 0.69 255
3 -H -H -H . 0.71 2%8-260
4 -Br -H ~-H g.460 310-315%
5 -NOZ -H ~H D.75 305-310
6 -CN -H -H 0.585 335-340
7 -H -Fh -H 0.6% 27%

indol ve hidantoin halkalarimin kondansasyonuna
dayali sentez ybntemi uwygulands (83). indol karboksaidehit
ve/veya tirevi (0.050 mol), tiyohidantoin ve/ueya
asetiltiyohidantoin (0.0050 mol), dietanclamin (0.014 mol) ve

metanol (0.06 mol) 2 saat kaynar su banyosunda, geri geviren
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sofutucu altinda reflax edildi. Reaksiyon sonunda kendj hacmi
kadar =su ilave edilerek seyreltilip, 15 dakika kaynatilds.
Dlusan cokelek sizilerek bol su ile yikandi. ince tahbaka
kromatografi ile Rg defjerleri, ergime noktalary belirlendi ve
spektral ana]izlerﬁ yap1idi., Sonuglar bulgular kisminda yer

almaktadir.

4,.2.2 Elde Edilen Bilesiklerin Safliklarinin frastiriimasi

Sentez galismalari sirasinda reaksiyonlardaki
gelismeyi izlemek, elde elde edilen maddelerin saflik
derecelerini saptamak ve Rf deferlerini belirlemek asmaciyla
ince tabaka kromategrafisinden yararlanildi., Bu amacgla
kieslgel 60 F 254 ile kaplanmis, 0.2 mm kalinligindaki hazir
(Merck) aliminyum plaklar kullanildy, Calismada kullamilan
solvan sistemleri asafjida verilmistir,

1. Toluen-Etilformat-Formik asit (%:4:1)

2, isopropilalkol-Amonyak-5u (10:1:2)

Sirikleme islemi tamamlandiktan sonra plaklar ac¢ik
havada kurutulup, lekeler UV lambasi1 altinda 254 nm dalga

boyunda incelendi.
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4.2.3, Sentezlenen Bilesiklerin Spektral incelemeleri

4,2.3,1. Ultraviole Spektral Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin etanol igerisinde asaijida

nqoésterilen konsantrasyonda hazirlanan g¢ézeltileri 200-800 nm

arasinda tarama yapilarak UV analizleri gergeklestirilmistir,

Bilesik - Konsantrasyon
Sy : 2.0x1077 M
. -5
Sl’ Szg 84, 86, 87 -’ 1.0)(10 M
Sg : 5.0x1076 1

Sentezlenen tirevlerden 81, S, 56 de indol halkasinin
. konumunda -NO, ve -CN gibi kromofor gruplar yer aldifir icin
spektrumdaki bazi1 meksimum absorbsiyon bantlari etkilenerek
genis?emig ve dalge boylarinin dejismesi nedeniyle diferlerini
grtmistidr. Bu durumda, bu tirevlerde gézlenen maksimum
absorbsiyon bant sayisi1 azalmaktadir

Sentezlenen her bi]e$j§in maksimum absorbsiyon
bantlar1 (;X maks) ve bu dalga boyunda hesaplanan molar
ekstinksiyon katsayilarinin logaritmasy (logE) bulgular

k1sminda verilmistir.
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4.2,3,2. 1infrared Spektral Analizleri

Sentezlenen bi]éﬁik1erde gergeklestirilen IR
tlgimleri sonucunda, tiyohidantoin halkasinin C=0 gerilimi
fyak1a$1k 1650 cm“l), N-H gerilimi (3100-33%0 cm™1 arasinda)
C=S gerilimi (yaklasik 1240 cm‘l) ile tndol halkasinin N-H
gerilim bantiari dikkati gekmektedir. AfAyrica indol halkasinin
5. konunumundaki sibstitientlerin gerilim bantlara
gz lenmektedir. Bu tirevierde C=N grubu 2220 cm™!l civarinda,
NO, grubu 1550-1340 em™ ! civarinda asimetrik ve simetrik
gerilme gizlenmektedir.ikinci konumda fenil Euiunan tirevde
fenil halkasina ait 690 cm-1 de ve 730 cm-1 de Z keskin C-H
edilim bant1 gdzlenmektedir. Asetiltiyohidantoin grubu bulunan

1 civarinda asimetrik

tirevierde ise - CHy grubu 1430-1350 cm
ve simetrik gerilme titresimleri gostermektedir,

éentez]enen bilesiklerde baslangi¢ maddesi olan
2. ve 5. konumdan sibstitie indol-3-karboksaldehitlerde 2830~
2700 cm~! de aldehitler igin spesifik olan 2 kuvuetli C-H
gerilim bantlary gézlenmektedir (4). Dijer baslangig maddes i
olan tiyohidantoin halkasinda 2850-2950 cm™! arasinda C-H
gerilim bantlar1 yer almaktadir (4). Baslangi¢ maddelerine ait
olan bu bantlar sentezlenen tirevlerde bulunmamaktadir,

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlar:

incelendifinde asafida giriilen ortek absorbsiyon bantlar:
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dikkat cekmektedir.

3300-3100 cm” !

N-H gerilimi

3100-3000 cm™}

=C-H gerilimi (Aromatik Hidrojenler)

[y
(1]

1700-1600 cm™ C=0 gerilimi

1600-1500 cm™1

C=C gerilimi

1290-1100 em™}

C=5 gerilimi

4.2.3.3. HNMR Spektral Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin %4 1 tetrametilsilan (THMS)
iceren DMSO—d6 igcinde g¢dziilerek L NMR spektrumy alinda,

Tirevlerin NMR spektrumu incelendifinde, indol ve
tiyohidantoin halkasina ait protonlarin magnetik rezonans
sinyalleri, aromatik sistemden kaynaklanan anizotropik etki
nedeniyle paramagnetik kayma gd&tererek diisiik- alanda
girilmektedir. Bu protonlarin disik alanda gozlenen
sinyallerinin yeri indol halkasinin %, konumunda bulunan
sijhstitientlerin indiktif etkisinin dzellijine gére
defismektedir. Sentezlenen bilesiklerde 52 ue 87 de 2. konumda
bulunan fenil halkasinin ve indol halkasinda bulunan fenil
protonlarinin sinyalleri 7.00-8.25 ppm de multiplet olarak

gozlenmektedir. Tiyohidantoin halkasinin 92.00-12.00 ppm de

gizlenen N-H sinyaleri, sentezlenen tiirevlerde de ayna
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aralikta gtzlendi, Bilesiklerden S4 . 82 ve 87 disindakilerde
bir gok inmdol tirevinde oldufu gibki azota baflir protonun
sinyali gézlenememistir. S,, S,, 5, de ise B.60 ve 6.75 ppm
dedjerlerinde beklenen aralikda gézlenmistir., Bulgular kisminda

elde edilen tirevlerin NMR spektrum ve yorumlari verilmistir,
4.2.3.4 Elementel Bnalizleri

Elde edilen tiirevlerin elementel analizlerinin
sonuglari hesaplanan ve analiz sonunda bulunan C, H, ve N
atomlarinin molekiil igindeki % miktarlari1 seklinde bulguiar

kisminda gosrerilmistir.

4.2.4. Sentezlenen Bilesiklerin in Vitro Biyolojik

Aktivitelerinin Tayini
4,.2.4.1. Rldeoz Rediktaz Enziminin Elde Edilis Yéntemi

Biyolojik aktivite tayini i¢in gerekli olan aldoz
redidktaz enzimi, si1ir lenslerinden elde edilmistir (40).
Bu ama¢la lensler tartildi (100-200g) ve afirlidinin 3 misTi
soguk su ile homojenize edildi. Homojenat, cozinmeyen
materyalin uzaklastirilmasy amaciyla 20 dakiké sire ile
10000xg de santrifij edildi. {ézeltiye doymus amonyum silfat

czeltisi i1lave edilerek % 40 11k doymusluk safjlandr. Oda
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sicakt1dinda 1% dakika sireyle kendi haline birakilarak
gcokmesi sajlandy, 10000xg de 20 dakika santrifij edilerek
gken ve ¢dzinen kisimlar birbirinden iyice ayrildi., [dkelek
ati11d1, g¢dzinen kisim, idzerine doymus amonyum silfat ilave
edilerek % 50 Tik doymusluk saiflandr. Yeniden 1% dakika oda
si1cakl1dinda bekletildikten sonra 10000xg de 20 dakika
santrifilj vapildy ve elde edilen cﬁ£e1ti, doymus amonyum
sill1fat gozeltisi ile % 7% 1ik doymusluda getirildi. Daha sonra
czelti 10000xg de 20 dakika santrifilj edildi ve gtken enzim
ayri1ldi. Elde edilen aldoz rediuktaz enzimi 10 mil 0.05M NaCl
cozeltisi icinde ¢8zilerek 4 L 0.0%M NaCl ig¢inde,
karistiriimak suretiyle bir gece diyalize birakiidy,

Elde edilen sonuglar bulgular kiswminda verilmistir.



5. BULGULAR

5.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgular:

5.1.1. B5-[(8’-siyano)-3‘-indelal]-l-asetil-Z2-tiyohidantoin

(5¢)

Metod kisminda bahsedilen ytntem uygulanarak
ger¢eklestirilen sentezde 0,98‘9. (0.0050 mol) S-siyanoindol-
3-karboksaldehit ve 0.74 g. (0.0047 mol) 3-asetil-2-
tiyohidantoin, 1.34 ml (0.014 mol) dietanolamin ve 2.43 ml
{(0.06 mol) metarnol kullanilds. Reaksiyon 2 saat sire ile
kaynar su banyosunda gerigeviren sofutucu altinda yiiriitildi.

Sentez sonunda % 64.468 verimle 0.87 q. iGrin elde edildi,

Ergime noktasi : 340 °cC
RF ':40.58 {Soluan 2)
Elementel Qna1ig H £15H1002N4S icin

C: % £8.00, H: % 3.24, N: % 18.0%

Teor ik Defjer

C: % 5%.97, H: % 3.28, N: % 19.64

Analiz Sonucu

b N {(nm) (loge) : 368 (4.91),

UV Spekturumu maks

238 (5.20), 217 (5.11).
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IR Spekturumu (em~ 1)z 3200 (N-H gerilimi), 2900

(Aromatik hidrojen gerilimi), 22%0 (C=N gerilimi), 1650 (C=D

gerilimi), 1590 (C=C gerilimi), 1530 (MN-H efilimi), 1350-1430

{(Simetrik ve asimetrik CH3 gerilimi), 1240 (C=9 gerilimi), 800

~-870 (Aromatik hidrojenlerin dizlem 6151 edilim titresimieri)
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(5,) LH-NMR Spektrumu (TMS, DMSO-d,) & ppms

protonlari, 7.00 (=. 1H, ~CH=C~), 7.75% (d,

halkasinin 6.
konumundaki pr
proton) 8.55% (

indol M-H prot
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oton), 8.35 ( 1H, indolin

W
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.3.2. %-[(2’-fenil)-3’-indolal]-l-asetil-2-tiyohidanton

(5,)

Metod kisminda bahsedilen ydntem uygulanarak
gerceklestirilen sentezde 1.10% g. (0.00% mol), Z2-fenilindol-
3-karboksaldehit, 0.74 (0,0047 mol) 3-asetil-2-tiyohidantoin,
1.34 m1 (0.014 mol) dietanolamin ve 1.34 ml (0.06 mol) metanol
kullani1ldir, Reaksiyon 2.5 saat sire ile kaynar su banyosunda
geri¢eviren sofjutucu altinda yiritildid., sentez sonunda %

40.44 verimle, 0.73 q madde elde edildi.

Ergime Noktas : 254-255% 9C

0.49 (Soluan 2)

R

Elementel Analiz CZUH1502N3S igin

C: %66.47, H: % 4.18, N: %11.63

Teor ik Defer

Analiz Sonucu C: %65.27, H: % 4.12, N: %12.%51

UV Spektrumu : )‘maks (nm),(loge) : 424 (4.98),

305 (5.00), 244 (5.07), 213 (5.01)
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IR Spektrumu (em™l)  : 3320 (N-H gerilimi), 3230
(Aromatik hidrojen gerilimi),1750 (C=0 gerilimi), 1650 (C=C
gerilimi), 1%00-1440 (N-H efilimi), 1355-1330 (Simetrik ve
asimetrik CHS gerilimi), 1240 (C=S géri]imi}, 700-740 (Fenil

halkasinin dizlem dis1 deformasyon bantlar1).
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[52) 1H NMR Spektrumu (THM5, DM50) = ppm 3 3,30 (=,
2H, metil protenlari), &.85% {5, 1H, ~CH=C-1], 7.00~-8.00 {m. %H,
imdol halkasindaki fenil ve 27, konumda B tunan fenil

1H, indol halkasindaki M-H], 11.9% (.

113

protonlari), B.50 (

1H, hidantoin M-H7 1),
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5.1.1.3. 5-(3’-indolal)-2-tiyohidantoin (S5)

S

Metod kisminda bahsedilen ybntem uygulanarak
gergeklestirilen sentezde, 0.72 g (0.0050 mol) indol-3-
karboksaldehit, 0.%4 g (0.0047 mol) Z2-tiyohidantoin, 1.34 ml
dietanol amin (0.014 wmol) ve 2.43 wml (0.06 mol) metanol
kullami11d1. Reaksiyon 2 saat sire ile kaynar su banyosunda,
geri ¢eviren sofutucu altinda gergeklestirildi. Sentez sonunda

% 58 verimle 0.71 g madde elde edildi.

258-260 °C

Ergime Noktas1

0.71 (Solvan 2)

Ry

Elementel Analiz 012H90N38

Teor ik Defjer C: % 59.24, H: % 3.72, N: % 17.27

C: % £8.41, H: % 3,62, N: % 16.72

Analiz Sonucu

A Laks (), (loge) = 400 (5.01),

298 (4.72), 213 (4.82).

UV spektrumu
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IR Spektrumu (cm~ 1} : 3320 (N-H gerilimi}), 3130
(Aromatik hidrojen gerilimi), 1730 (C=0 gerilimi), 16445 (C=C
gqerilimi), 1500 (N-H ejilimi), 1240 (C=S gerilimi), 850-750

(Aromatik hidrojenlerin dizlem digy efilimleri),
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1.1.4. 5-[(5/-bromo)-3’-indolal]-2-tiyohidantoin (S,)

T

Metod kisminda bahsedilen ybntem uygulanarak
ger¢eklestirilen sentezde, 1.12 q (0.00%8 mol) 5-bromoindol-3-
karboksaldehit, 0.54 q (0.0047 mol) Z~tiysohidantoin, 1.34 ml
dietanolamin (0.014 wmol), 2.42 ml (0.04) metancl kullanilds,
Reaksiyon 2 saat sire ile kaynar su banyosunda, gerigeviren
sefutucuy altinda gergeklestirildi. Sentez sonunda % 60.86

verimle, 0.98 g irin elde edildi.

Ergime Noktasa 310-315 °¢

0.40 (Solvan 2)

Rf

Elmentel Analiz C12H80N3SBV

C: % 44.73, H: % 2.50, N % 13.04

Teor ik Dederler

C: % 43,00, H: % 2.70, N % 12.79

Arnaliz Sonucu

UV Spektrumu : A (nm) {loge) 3 385 (5.09),

maks
282 (4.47), 238 (5.02), 213 (4.98).



IR Spektrumu (em™l) : 3250 (N-H gerilimi), 3100

(Aromatik hidrojen gerilimi), 1715 (C=0 gqerilimi), 1640 (C=C
gerilimi), 1520 (N-H edilimi), 1240 (C=5 gerilimi), 750-790

w s

(Aromatik hidrojenlerin dizlem dis ejilim titresimleri), 600-

500 (C-Br gerilimi).
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o

E-[(5’-nitro)-3’indolal]-2-tiychidantoin (S5g)

Metod kisminda bahsedilen ydntem uygulanarak

gergeklestirilen sentezde, 0.81 (0.005%0 mol) %-nitroindol-3-

karboksaldehit, 0.54 g (0.08047 mal) 2-tiyohidantoin, 1.43 ml

(0.014 mol) dietanolamin,

kullanildti. Reaksiyon 2 saat

gerigeviren sojutucu altinda

% %1.09 verimle, 0.70 g urin

Ergime Nektas:a
R¥

Elementel Analiz
Teor ik Dederler
Analiz Sonuglars

U¥ Spektrumu

2.43 ml (0.06 mol) metanol

siire ile kaynar su banyosunda
gercgeklestirildi, Sentez sonunda

elde edildi,

306-310 9C°

8.7% (Solvan 2)

C12Hg03N,s

€C: % 50.00, H: %2.77, N: % 19.44
: % 50.81, H: %2.77, N: % 1B.49
A

284 (4.86), 219 (5.07).

maks (nm) (loge) : 381 (4.93),



86

IR Spektrumu (ocm™ 1) = 3360 (M-H gerilimi), 3100
(Aromatik hidrojen gerilimi), 1730 (C=0 gerilimi), 1630 (C=C
gerilimi), 1550-1340 (Simetrik ve aéimetrik‘NUZ gerilimleri),
1460 (N-H efilimi), 1190 (C=S gerilimi), 760-720 (Aromatik

hidrojenlerin dizlem disi1 efilim titresimleri.
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5.1.1.6. 5-{(%’-siyano)~-3/-indolalj-2-tiyohidantoin (56)

Metod kisminda bahsedilen ydntem uwygulanarak
gerceklestirilen sentezde, 0.98 g (0.0050.m6]) B-siyanoindol~
3-karboksaldehit, 0.54 g (0.0047 mol) Z2-tiyochidantoin, 1.34 ml
(0.014 mol) dietanolamin, 2.43 ml (0.08) metanol kullamildsr,
Reaksiyon 2 saat sire i1le kaynar su banyosunda, geri geviren
sofutucuy altinda gergeklestirildi. Sentez sonunda % 43.19

verimle, 0.8% g madde elde edildi.

334 O¢

Ergime Moktas:

R¥ 0.5%% (Soluan 2)

Elementel Analiz 813H80N4S

C: %58.19, H: %3.00, N: % 20.88

Teor ik Deferler

" C: %58.67, H: %2.97, N: % 19.86

(2]

Arnaliz Sonuclari

UV Spektrumu A maks/(nm) {loge) = 387 (5.0%),

254 (5.068), 215 (5.11)
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IR Spektrumu (cm'll : 3200 (M-H geri}imi), 2200
(Aromatik hidrojen geriltimi), 2215 ( C=N gerilimi), 171% (C=0

gerilimi), 164% (C=C gerilimi), 153d (N-H ediltimi), 1190 (C=S

gerilimi), 760-720 (Aromatik hidrojenlerin dizlem dis1 edilim

titresimleri).
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[Sé] MHoNME Spektrumu ( THMS, DMSD*déj :oppm 3 6.90

( 1H, ~CH=C-) , 7.75%-8.50 {m. 4H, fenil hidrojenleri ve

i

indol Hsl, M-H protonlari gdzlenmedi
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B.1.1.7, &5-[(2/~-fenil)-3"~indolal)-2-tiychidantain (55)

Metod kisminda bahsedilen yéntem uygulanarak
gqergeklestirilen sentezdé, 1.10% (0.00%0 mol) 2Z2-fenilindol-3-
karboksaldehit, 0.%4 g (0.0047 mol) 2-tiyohidantaoin, 1.34 ml
(0.014 mol) dietanolamin, 2.43 wml (0.08 mol) metanol
kullanildir. Reaksiyon 2.5 saat sire ile kaynar su hanyosunda,
geri geviren sojutucu altinda gergeklestirildi. Sentez sonunda

% 47.12 verimle, 0.75 g iirin elde edildi.

27% °C

Ergime Noktasa

RT 0.6% (Solvan 2)

Elementel Analiz 318H130N38

C: % 67.7, H: % 4,10, N: % 13,13

Teor ik Deferler

%4 66.85, H: %X 4.164, N: % 12,70

Analiz Sonuglara

¥

UV Spektrumu maks (nm),(]oge) : 392 (.04,

283 (4.71), 265 (4.70), 229 (4.99)
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IR Spektrumu (cm“l) T 3320 (N-H gerilimi), 3130
(Aromatik hidrojen gerilim%); 1730 (C=0 gerilimi), 1645 (C=5
gerilimi), 1500 (M-H edilimi), 1240 (C=S gerilimi), 850-7%0

(Aromatik hidrojenlerin dizlem dis ejilim titresimleri).
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(57) M NMR Spektrumu ( TMS, DMSO-dg) 3 ppm 5 6.90 (s.

IH, ~CH=C-1 , 7.75 { aH, indoVin fernil kismindaki 4 hidrojen),
g.50-8.80 ara=1(%H indol halkasinin 2. konumundaki fenilin 5

hidrojeni), 8.95% (. lH, indol MN-H], 11.%95 ( hidantoin N-H 1na

ailt vaygin pik ).
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5.2, Sentezlenen Bilesiklerin Aldoz Redilktaz Enzim

inhibisyon Tayini

Sentezlenen bilesiklerin aldoz rediktaz enzimi
zerindeki inhibitér etkilert UV spektrofotometresi
kullanilarak saptandi. Bu amac¢la hazirlanan g¢ozeltiler asajida

gisterilmistiv.,

1) Fosfat tamponu (pH=é6.2)

2) 5x1077M MADFH (kofaktdér) cozeltisi

%) Ex 10~ %M BL-Gliseraldehit (substrat) cozeltisi

4) Sentezlenen bilesiklerin %450 1ik dimetiisilfoksit igindeki

1.0x1073M gozeltileri

Deneyin yapilisi: UV &dlgimleri ig¢in referans ve deney

kidvetleri asajidaki gibi hazirlands.

Referans Kiveti Deney Kiveti
Enzim 0.20 ml 0.20 ml
DL-Gliseraldehit ) (0.17 m] HZO) 0.17 ml
NADFH : 0.13 ml 0.13 ml
Fosfat tamponu 1.30 ml ' 1.30 ml

Bilesik ya da H,0 0.20 ml 0.20 m1



8lgimler 340 nm dalga boyunda gerceklestirildi.
fricelikle enzim aktifligi, deney kivetinde sentezlenen bilesik
vyerine distile su konularak saptandi. Daha sonra sentezlenen
bilesikler ayri ayri ve yukarida gosterilen hacimlerde distile
su yerine konularak enzim izerinde yaptiklari inhibkisyonlar
saptandi. Sentezlenen tim bilesikler, 1x107*M konsantrasyonda
aldoz rediktaz enzimi Uzerinde % 100 inhibisyon aktivitesi

gqisterdi (40).
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6. SONUGC ve TARTISHMA

By Arastirmada, diabetik komplikasyonlarda oldukga
drnemti rol oynayan'a1doz rediiktaz enzimini inhibe eden
bilesiklerin sentezleri, yapi aydinlatilmasi ve enzim
iizerindeki in vitro inhibisyon aktivitelerinin incelenmesi
amaglandi. Yapilan galismalar sonunda sentezlenen 7 bilesik
incelendi, ultraviyole, infrared ve NMR spektrwdari ¢ekilerek
elementel analizleri yapildi ve bilesiklerin yap
aydinlatiimalart gercgekliestirildi. Sentezlenen bilesikler
iginde 6 tanesi orjinal, yeni bilesiktir. Bunlar, 51, Sz, 84,
85; 86 ve 57 no Ju bi]eﬁiklerdir. Yalrnizeca 3 no lu bilesik |

daha dnce triptofan sentezinde bir ara irin olarak

sentezlernmisdir (18).

Bu arastirmada sentezlenen bilesikler literatirde
verilen yontemlere gére gergeklestiriidi . 2-Fenilindol
sentezinde, FISCHER indoi sentezi yintemi kullanildy (138},
Arilhidrazeonlarin siklizasyon sonucunda indole dénidstidriinesi
Fischer sentezi olarak bilinmektedir. Reaksiyonun mekanizmasa
ilk kez ROBINSON tarafindan ortaya konulmustur (110) ve
asafjrda gosterilmistir. Buna gore fenilhidrazonun ikinci

azotu, siklizasyon sirasinda amonyak
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olarak elimine ediimektedir.

|
Vo T CHa —
1 H T
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) H d- ;8* -HO
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Sentez baslangi¢ maddesi olarak kﬁl]an11an bir difjer
bilesik, indol halkasima 3 no lu pozisyona aldehit grubu
tak1]mas1yia.e1de edilen indol-3-karboksaldehittir.
Elektrofilik bir sibstitisyon reaksiyonu ile aldehit grubunun
? no lu pozisyona takiimasynin mekaﬁizm651n1 daha iyi
agiklayabilmek igin aromatik dzellik gésteren indol halkasinin

rezonans formunsu sekilde gisterebiliriz.

®
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Burada heterosiklik azot atomu ¢ok zay1f bazik dzellik
nistermektedir. Cinki, azot idzerindeki ortaklanmamis
" elektrontar pi-sistemi i¢indeki delokalizasyona dahil
olmaktadir. Bu halkanin pKa deferi, -2.% olarak bulunmustur ve
protonasyon azot izerinden dedil, 3 no daki karbon atomu
izer inden olmaktadir {44). indol-3-karboksaldehit sentezinde

VILSMEIER-HAACK reaksiyonu kullanilmistir (139).
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l-asetil- 2—t1poh1danto1n ve 2-tiyohidantoinin mekar i zmas 1

jse agafjida gosterilmistir (54, 55,161).
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indol ve tiireui bilesikler daha sonra l-asetil-2-
tiyohidantoin ve tiyohidantoin ile muamele edilerek sonug
bilesiklere gegildi. Bu bhilesiklerin safliklari, ergime
noktas1 ve ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve
uv, IR, NMR ve Elementel analizleri 96p1larak 5pektrallolarak
da bilesikler kanitlandr.

Elde edilen bilesiklerin tdimid aldoz rediktaz enzimi
iizerinde 1x1077M konsantrasyonda %100 inhibisyon gbsterdid,.
Ancak elde edilen enzimin yetersizligdi ve enzim aktivitesinin
¢ok g¢abuk kaybolmasi1 nedeniyle daha seyreltik
konsantrasyonlarda aktiviteye bakilamamistir. Daha sonra
yapilacak caligmalarla by ek=ik1ik giderilecektir. Bunun yana
sira sentezlenen bilesiklerin 3-boyutlu uzayda aktivite
yresine olan etkileri molekiler orbital yontemleriyle
arastirilacaktir, Bilindidi gibiy aldoz rediktaz enziminin X-
Ray kristalliografisi ile amino asit siralanmasi heniiz
cozimlenmis dedildir. Ancak bu konuda baz1 galismalar
9apalmaktad1r (112). Yalnizeca yapilan galismalar sonunda elde
edilmis olan baz1 hipotezler meuvcuttur. Bu hipotezlerin
basinda, enzimin inhikitér yﬁresinde 3 farklr hélgenin
aktiu%te ile 119111 oldufu vurgulanmaktadir. Bu hipotez
modeline gére inhibitér bilesiklerinin etkileri, hidrofobik

baj yapma yetenedine ve geri-donisimli yik-trasfer
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reaksiyonuna ya da nikleofilik atada baglyr olmaktadir (6%). Bu
durum, inhibitﬁr bilesik izerinde yer alan sibstitilentlerin
lipofilisitesiyle enzim inhibisyon aktivitesi arasinda
doﬁru&al bir iliski oldudu varsaywimini ortaya koymaktadir. Bu
lipofilik faktdr bir ¢ok aldoz rediktaz enzim inhibisyonu
vyapan bilesiklerde, Grnedin, alrestatin, sorbhinil ve gesitli
Fluonoidlérde gosterilmistiv (33, 11%, 159). inhibitor
Bilesidin lipofilik ybresinde yer alan ve hﬁdrajen‘bagw vapma
kapasitesinde olan sibstitientlerin bir bagska etkilesme
hélgesinil olusturan nilkleotid sarmala bajlanmada etkili
olabilecedi de belirtilmistir. Hidrojen baii1 yapma yetenejinde
olan hidroksil grubunun bu etkisi, metoksi haline
cevrildijinde ortadan kalkmaktadir. Eu_da inhibitdr
aktivitesinin azalmas1 ile gﬁzlem1enebilmektedir (98],
Hidrojen bafinin bir 8Snemi de, bazi1 bhilesiklerdeki aktivite
farkliliklarinda belirginlesmektedir. Asagidaki Tableo 6. 13
den de gqéridlebilecedi gibi, bazi molekiller dzerinde spesifik
pozisyonlarda Qer almis hidroksil gruplariny igeren
bilesiklerin aldoz rediktaz enzimi uzerinde gistermis
olduklary inhibisyon etkisinin kaybr (yarilamma omri),
bﬁnyesinde hidroksil grubu tasimayan ve direkt olarak enzimin
inhibitér ytresine hidrofobik ba§ yapmak ;uretiy1e etk
gqisteren bilesiklerden daha az olmaktadir. Bu gézlemin en
manti1kly agiklamass, hidrpjen bafyr yapan sibstitientlerin

planar aromatik bir yizeye bagly olmasy, etkinin siddetini ve
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siiresini uzatmaktadir. iste bu amac¢la, bu calismadea
sentezlenen bilesiklerde, indol halkasinin fenil btlgesinde
cesitli sibstitientler yerlestirildi. Buvsﬁbstitﬁentler,'bu
galigsmada 3 tene ile sinirlandy (Br, NUZ ve CN)., Arastirmanin
geri kalan kisminda OH, COOH ve NHy gibi sibstitientler de

yapiya sokulacaktir.
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Tabhlo 6.13. Hidraoksil Grubu iceren ve ig¢ermeyen Bilesiklerin
Aldoz Rediktaz Enzimi Ozerindeki itnhibisyonlara
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Aldoz rediktaz enzimi ile inhibitdr bilesidin
etkilesmesinin dijer bir yonid de, bilesidin enzimin inhibitor
yoresindeki tnemli etkilesme merkezlerinden biri oldufu
varsayilan tirozin amino asit kalintisi1 ile meydana getirdifgi
tetrahedral arairiindiir (65). Enzimin inhibitdr yéresinin
yapisi1 tam olarak bilinmemesine rafmen, yapilan protein
modifikasyonu galismalariyla bu yirede etkin colan amino asit
kalintisinin tirosin oldudu anlasiimistir (6%), Bu etkilesme,
bilesik lzerinde yer alan karbonil ya da tiyokarbonil gruplara

ile gerceklesmektedir.

Ayrica, molekiiler orkital ve molekiiler modelleme ile
yapilan hesaplamalarinda, geri donidsimld nidkleofilik ataija
maruz olan bir bhélgenin varligr ortaya konuimasi da bu
etkilesim bolgesini dojrulamaktadir (42). Bu bélge, kromen
halka sisteminde 4 no lu karbonil grubundan ve 5-sibstitiae
hidantoinlerde ise yine 4-karhonil grubundan kaynak]anmaktad1r
{6%). 5-Siibstitiye hidantoin bilesiklerinde 4-karbonil
grubunun nidkTeofilik baza olan reaktivitesi, 3 no lu
pozisyonda bulunan imid yapisinin iyonizasyonu ile artmaktadir

(3.

Tirozin amino ‘asidinin yapisinda bulunan hidroksil
gqrubu, karbonil ya da tiyokarbonil idzerine bir nikleofilik

atak yaparak sdzi edilen tetrahedral araiirini olusturmaktadir,



Bu hipotetik iliski

Ancak,

Sema 6.3. de gosterilmistir (80).

alternatif olarak oOne siriilen bir yaklasim da karbonil ya da

tiyokarbonilin yidk-

etkilesmesidir ki,

konformasyonel dedi

B R e K et R

transer ile tirozin hidroksil grubuyla

her iki durumda da enzimde bir
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m olabilecedi varsayimi sdz konuwsudur,

- —— s s S e aaas T e NS e s WO At b e SEe e SR S M s me s e W S tma e e e e e e S e

o
W,
ez
T . S
P < < i Low
Primer Hidrojolsn ! Sekender v\idcofobil
2Slge i i R3lge
VE ey 4 : val
o : S0, z; ;N0 Leo
x.0.8 o'l ] :
/e, on, ON oy
H ! ] H
s to  co 2
N E [ =
< o'y o .
X H
Kok jmﬂl\L ‘l-‘ ) ! Lys
; - N
Ri\ge ARSIRAN
Arge ne Hizt 2ee

i e e e v e oo o o oo oo i et e M Mets e M e e WA N G G A e e e e S G SR W M M sdm e e e e e e s o e St S e G e S Se e e e e e e

Sema 6.3. Aldoz Rediktaz Enzim inhibisyonun Hipotetik Dlarak
Gosterimi
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Bu arastirmada sentezlenen bilesiklerin, tiyohidantoin
yapisina sahip olmasi nedeniyle tirozin amino asit
kalintisinin hidroksil grubuyla nitkleofilik atak ya da yiik-
transfer etkilesimine girme olasi111§1 yiksek gérilmektedir,
Ancak sentezlenen hiles%klerin molekiler yapilarina

baki11diginda itndol halkasy ile tiyohidantoin halkasi1 arasinda
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¢cifte-balj iceren bir metilen koprisi oldufu géridimektedir. Bu
kdprid, 1ki halka arasinda bir miktar rijid (kati1} bir
konformasyon safjlamaktadir. Bu nedenle etkilesme nikleotid
sarmal bhdlgesinin yakininda bulunan tirozin kalintiszi
ijzerinden olacaksa, bu rijid yapinin yeterince esneklifje sahip
olmamas1 nedeniyle etkilesme yeterli dizeyde olmayabilir,
Linkid, enzime yaklasan molekidldn en ﬁyi etkilesmeyi
verebilecek bir konformasyona donismesi dofaldir. Burada
molekidler boyutliarin da dGnemii rol oynayabiiecedi
digunidimistir. Sentezlenen bilesiklerin genel kanformaﬁyonu
(la) ve sentezlenmesi disiunilen bilesidin konformasyonu (1b)

azajida gosterilmistir (Sema 6.4).
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Buradan da anlasi1ldyds gibi, aldoz rediktaz enzimi ile
etkilesmesi disinilen inhibitdr bilesifin rijid bir
kenformasyondan ziyade, daha ésnek bBir konformasyona Eahip
olmast1 gereklilifidir. Cianki, Her hangi bir enzimle etkilesen
bilesikde ve enzimde konformasyonel dénidsimlerin oldufu
Bilinmektedir. Bu nedenle bu tez i1le sunulan arastirmada daha
ileri sentez basamaklarinin diginilmesi gerekmektedir,
Bunlarin basinda indol yapisi ile tiyohidantéin yapisa
arasinda yer alan gifte-baj-metilen koprisinin
hidrojenizasyonu gelmektedir. (ifte bajin doyuruimasi ile

olusacak yapinin daha esnek bir konforhasyona sahip olacai:

kesindir,

tnhibitér bilesiklierin aldoz rediktaz enzimi ile
etki1e3mesinde elde édilen bir dijer Snemli yaklasim da;
karboksilik asidik bir yapinin molekidldeki Qar]1§161r (80).
Eﬁer aidoz.redﬁktaz enzim inhibitﬁrﬁ dzerinde negatif yukli
bir bélge sdz konusu ise hasit iyonik etkilesme ile yik-
transfer etkilesmesi gerceklesebilmektedir. Bilindiﬁi gibi
karboksilik asitler fizyolojik pK, da nepgatif QGk verirler. Bu
dé karboksil grubu igeren bilesiklerin inhibitér etkilerinin
kismen de olsa agiklamasimin bir ﬁarcas1n140]u5turmaktad1r.
Efer aldoz redhktaz inhibitéri iizerinde yer alan negatif yiik1i
bkolge, enzim ile iyonik etkilesmeye girip yik-transfer

reaksiyonu olusturuyorsa, karboksilik asidin esterlesmesi ile
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ortaya c¢ikan bilesifin inhibitér etkisinin dismesi beklenirdi.
Arncak, 7-hidroksi-kromen~-2-karboksilik asit tirevilerinde bu
durumun olusmadiiny géridyoruz (62). 7-Hidroksi-4-okso~4H-
kromen-2-karboksitik asit analoglariyla yapilan galismalarda
bu aktivite azalmasi1 belirgin olarak ortaya ¢1kmamaktadir
(62). Karboksilik asitteki fizyolojik ortamdaki negatif yilk
odaklanmasinin aktivite bzerindeki Ee]irgin gtkisini ele
aldifimizda hidantoin ya da tiyohidantoin yaptlarinin da
fizyolojik ortamda negatif yik odaklammasine maruz kaldi1g:r ve
bu suretle de tirozin hidroksili 1le tetrahedral arairiin
olusturdufu disdnidimistir. Ancak burada unutulmamasi gereken
bir durum s8z konusudur. Bu da, karboksil fonsiyonunun
karbonil ya da tiyokarbonil yapisi bulunmadidr zaman onun
yerine gecebi1ece§i varsaywmidir. Cinki, gene protein
modifikasyon calismalariyla elde edilen sonuglara goére,
enzimin inhibitdr ydresinde bulunan katyonik kafadaki amino
asit kalintilariyla ki_buﬁ]ar, arjinin, lizin ve histidindir,
etkilestigi san1lméktad1r (7). Arjinin kalintis1 nikleotid
sarmalin yakininda yer almaktadir ve NADPH kofaktorinin
kullaniimasinda rol oynamaktadir (65). dne sﬁrﬁlén hipoteze
gre, katyonik kafa, primer ve sekondér hidrofobik planar

yéreye koplanar bir sekilde yer almaktadir (76).

Lipofilik baflanma yérelerinin ve yik-transfer ya da

nikiecfiiik atak yérelerinin belirienmesi ile inhibitér
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molekildeki optimum uzakliklar yaklasik olarak hesaplanmistir
(6%). Buna gére planar lipofilik (aromatik) bélgenin
niikleof11ik ataja maruz kalacak grup (karbonil ya da
tiyokarbonil) ile arasinda yaklasik 2.8-3.0 ﬁ’(merkezden
merkeze) uzaklik olmasy gereklilifji ortaya konulmustur.
Hidrofobik etkilesmeyi sajlayacak lipofilik bélge, iki ayra
bolge olarak ele alindidinda, primer’1ipofi1ik Lo lgeye
koplanat sekilde yer]é%miﬁ bulunan sekonder bélgenin,
nilkleafilik atak bdlgesinden yaklasik 2.8-6.1 A uzaklikta
lokalize o1du§u s6ylenebilmektedir. Bu uzakliklar igerisinde
yer alan molekillerin optimum inhibisyon etkisine sahip olduiju
gisterilmistir (65%). Buna benzer olarak hidrojen baji1 yapacak
hidroksil gruplarinin primer lipofilik bélgeden 2.8-3.8 A ve
8.9-9.3 ﬁ wzaklikta bulurmalarinin inhibitdr etkinin siddetini
artirdig 5aptanm5$t1r (45). Yapilaen bu calismada sentezlenen
bilesiklere baki1ldi1ginda & bile$§§in {(no:l, 3, 4, 5 ve 6)
hidrofobik etkilesmeyil safjlayacak yalnizca bir tane planar
balgesi o]duﬁunu'gﬁrmekteyiz. Dijer iki bilesikde ise indol
yapisinda 2 no lu pezisyonda bulunan fenil grubu sekonder
lipofilik bolge olaéak disinilebilir, Hipotetik olarak
varsayilan hﬁ1gé]er-araﬁ1 optimal wzakli1dr asafidaki Sema 6.5%.

den gﬁrehi]ifﬁz(ss}.
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x

H

Sema 6.%. Aldoz Rediktaz Enzimini inhibe eden hilesiklerden
elde edilen molekiler bélgeler arasi1 yaklasak
uzak ik lar. :

Bu arastirmada sentezlenen bi]e&iklerin optimal
uzakliklart ise Tablo 6.14 de gisterilmistivr., Elde edilen bu
bulgulari hipotetik deferler ile karsilagstirdifimizda
karsimiza su sonuclar gikmaktadir, |

1. Frimer 1ipofilik.bﬁ]ge ile karbonil grubu arasindaki
uzaklik ele alindifinda sentezlenen bilesiklerde bu uzakligin
hipotetik uzakliklara oranla 2 misli fazla olduju gériilmistir.

2. Sekonder aromatik yapi, karbonile oranla hjpotetik

olarak 2.8 - 6.lAolmas1 gerekmektir. Sentezlenen bilesiklerden
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Bunlardan elde edilen uzakliklar ise 6.91 ~'7.35.d)$eklinde
bulupmustur (iki bilesikden elde edilen uzakliklar Tabhlo 6.14.
de gisteriimemistir,

3. indol halkasinda yer alan -NH- grubu, -0H gibi
dilglinildijinde, bu vzakli1gin hipotetik olarak 5;6 (2.8+2.8) ~
7.6 (3.8+3.8) A oldufu gbrilmektedir., Sentezlenen
bilesiklerden elde edilen sonuglar {se by uwzaklidin 6.23 -

6.98 & oldufunu géstermektedir,
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Taklo 6.14. Sentezlenen Bilesiklerden Elde Edilten Onemli
Noktalar Arasindaki Uzakliklar (R)
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Elde edilen bu sonuglarin yani sira sentezlenen
bilesiklerde tiyokarbonil grubu yerine karbonil grubunun
etkilesebileceji varsayimi1 da sdz konusudur., Bu durumda
uzakliklar, birinci nokta ig¢in, .42 - 46.78, ikinci nokta
i¢in, 4.37 - 4.69 ve dcgincud nokta icfn ise, 4.61 - %.02

s I

Angstron olarak dedisim gostermektedir. Bu ikinci olasi1l1k stz

kornusu oldufu zaman, elde edilen sonuglarin hipotetik verilere
daha uyumlu oldufu anlasiimaktadir. Ancak, bu varsayimin daha
fazla kesinlik kazammasi1, daha ayraintily biyolojik deneylerin

yapitimasi ile ortaya ¢ikabilecedi de bir gercektir.
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7. BZET

Bu galismada, yeni %-(3‘-indolal)-2-tiyohidantoin

tirevleri tasarlandir ve aldoz rediktaz inhibitérleri olarak

sentezlendi. Seker hastali1gy ile ilgili komplikasyonlarda

dgnemli rol oynayacafi umulan bilesikler asagida

gosterilmistir,

51_

{yeni) 5-[(%/-siyano)-3/-indolal}-l-asetil-2-
tiyohidantoin '

(yeni) 5~-[(2/-fenil)-3'-indolal]-l-asetil-2-
tiyohidantoin

(83) 5—(3’-indo]a]j—Z—tiyohidantoin

(yeni) 5-[(5‘-bromo)-3’-indolal]-2-tiyohidantoin

(yeni) B-[(%‘-nitro)-3’-indolal]-2-tiyohidantoin

{yeni) 5-[(5’-siyano)-3‘-indolal]-2-tiyohidantoin

(veni) &5-[(2/-fenil)-3‘-indolal]l-2-tiyohidantoin

Sentezlenen bilesiklerin ergime noktalary ol¢iildii

i sonug lar diizeltiimeden verilidi., Elementel

analiz sonuglari karbon, hidrojen ve azot i¢in teorik

o

- dederlerin % £0.4 sinirlary iginde bulundu.

IR spektra KBr diskleri kullanarak elde edildi ve

olarak ifade edildi. Bilegiklerin 1H NMR spektrasi DMSO-

dé cozelitistl icinde ve tetrametilsilan standart olarak
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kiullanilarak elde edildi,

Bilesikler, dana lenslerinden elde edilen kismen
zaflastirilmis aldoz rediktez enzimine karsi biyokimyasal
olarak in vitro test edildi {substrat : DL-gqliseraldehit,
kofaktdr = MADFH ). Bu bilesikler potent bir aldoz inhibitéri
olan sorbinil ile kiyaslandifinda 1.0x107% M konsantrasyonda
yiiksek aktivite gésterdiler.

Yukarida liste halinde verilen tium bilesiklierin
enzimin inhibitér bolgesine tam olarak uyum sajlayabilmesi
icin, uzaysal konformasyon davraniglarini daha esnek olmasim
zaijlayacak bazi1 kimpasal modifikasyonlara gereksinim olmasi
durumuna bafly olarak, aldoz rediktaz inhibisyonu gosterecefi

beklenmektedir. Bu konudaki céi1smalar halen sidrdiriiimektedir.



8., INGILIZCE OZET (SUNHQRY)

In this study, a new series 5—(indola1)*2~
tiyohidantoin derivatives uere desiged and synthesis for
testing them as aldeose reductase enzyme inhibitors, The
compounds which are expected to be playing an important role
in the management of the complications related to diabetes
mellitus are :

8- (new) 5-[(5'~cyano}-3’-indolal]-1-acetyl-2-thiohydantoin
9= (new) 5-[(27-phenyl)-~-3’-indolal]-1-acetyl-2-thichydantoin
Sz~ (83) 5-(37-indolal)-2-thiochydantoin
- (new) 5-[(%‘-bromo)-3/-indolal]-2-thiohydantoin
Sg~ (new) 5-[(5/-nitro)-3‘-indolal]-Z-thiohydantoin
S4- (new) 5~[(5’~cyano)—3’~indola]]—ZFthﬁohydantoin

S7~ (new) 5~[(2’~phenyl)~3j-indolal}-Z—thiohydantoin

A1l melting points were taken and were uncorrected
except the compound (S3) greuiouslylsynthe5ized. Spectral data
Qere recorded for all coﬁponnds and were in agreement with the
structures assigned. Elemental aralyses were performed and
results obtained for L, H and N, uere found to be with in
+

= 0.4 per cent of the theoretical values unless otheruwise

denoted. IR spectra were obtained by using the KBr discs and
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were reported in reciprocal centimeters. 1y NMR spectra of
(CD3]280 solutions of the compounds [(CH3]4Si, 0 ppm] were
recorded.

The compounds were assayed in vitro with partially
purified aldose reductase enzyme from bouine leﬁses, using DL~
glyceraldehyde as the substrate, and NADFH as cofactor. These
drugs were appropritely found to be'high]y active at 1.0x1077?
M concentration via comparing with sorbinil, & potent aldose
reductasze inhibitor,

A1l the compounds listed above have shoued promising
aldose reductase inhibitory activity in spite of the fact that
there might be required some chemical modifications on their
spatial conformational behaviour in order to ohtain more
flexible molecules to fit accurately into the ehzyme's

inhibitory =site. This is under investigation.
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