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OZET

1,3,4-OKSADIAZOL KOPRUSU ICEREN INDOL SiSTEMLERININ SENTEZI VE
ANTIDIYABETIK OZELLIiKLERININ INCELENMESI

Kiibra KOCAMAN

Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danigsman: Prof. Dr. Hakan KANDEMIR
Ikinci Danisman: Prof. Dr. ibrahim Fazil SENGUL

Bu tez kapsaminda, biyolojik aktiviteye sahip olan indol ve 1,3,4-oksadiazol yapilarinin tek bir
molekiil lizerinde bir araya getirilmesi ile anti-diyabetik aktivite gosterecek yeni hibrit
molekiillerin sentezlenmesi ve bu molekiillerin a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari
arastirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, literatiirde bulunmayan yeni 1,3,4-oksadiazol halkas1
ile birbirine bagl ikili ve tekli indol bilesikleri sentezlemis ve sentezlenen tiim bilesiklerin a-
amilaz ve a-glukozidaz enzimlerine kars1 inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Tez kapsaminda
sentezlenen yeni bilesiklerinin yapilarin aydinlatilmasi i¢in *H NMR, *C NMR, FT-IR ve kiitle
spektroskopisinden yararlanilmistir. Ayrica bazi bilesikler i¢in uygun kristaller elde edilmis ve

tek kristal X-1s1n1 teknigi kullanilarak yapilar1 aydinlatilmagtir.

Anahtar Kelimeler: Indol, Ikili indol, 1,3,4-oksadiazol, a-amilaz, a-glukozidaz.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF INDOLE SYSTEMS CONTAINING 1,3,4-OXADIAZOLE BRIDGED
AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIDIABETIC PROPERTIES

Kiibra KOCAMAN

Department of Chemistry
MSc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Hakan KANDEMIR
Co-Supervisor: Prof. Dr. Ibrahim Fazil SENGUL

This thesis examined the synthesis of novel hybrid molecules with anti-diabetic activity,
combining indole and 1,3,4-oxadiazole structures with biological activity on a single molecule.
The inhibitory effects of these molecules on a-amylase and a-glucosidase enzymes were also
investigated. For the purposes of this study, novel 1,3,4-oxadiazole-linked bis- and mono-
indoles were synthesized and their inhibitory activities against both a-amylase and o-
glycosidase enzymes were then investigated. The structures of the new compounds synthesized
in this thesis were elucidated using *H NMR, ¥C NMR, FT-IR and mass spectroscopy.
Furthermore, suitable crystals were obtained for some compounds, and their structures were

elucidated using the single-crystal X-ray technique.

Keywords: Indole, Bis-indole, 1,3,4-oxadiazole, a-amylase, a-glycosidase.
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1. GIRIS

Yeni hetero-halka sistemlerinin sentezi, potansiyel biyolojik aktiviteleri nedeniyle
Ozellikle organik ve ilag kimyasi1 alaninda ¢alisanlar i¢in 6nemli bir arastirma konusu olmustur.
Bu heterohalkali bilesiklerin en yaygin olanlar1 yapsinda azot ve oksijen atomlar igerenlerdir.
Indol; benzen ve pirol halkasinin kaynasmasiyla olusan, azot grubu igeren heterohalkali
aromatik bilesikler sinifinin en 6nemli tyelerinden biridir. Dogada yaygin bulunup sentetik
acidan kolaylikla tiirevlenebilmektedirler ve istenilen hedef tirinler bu sekilde sentezlenebilir.
Indol ve tiirevleri ¢ok genis bir yelpazede biyolojik 6zellige sahip oldugundan dolayr hem
organik hem de ilag kimyasi alaninda 6nemli ¢alisma alanlarindan biridir. Bunun ile birlikte
daha kompleks indol tiirevlerinden olan ikili indoller ise iki indol bilesiginin genellikle
heterohalkali bir molekiil ile birlesmesi sonucu olusan yapilardir [1]. ikili indol tiirevleri de
indol bilesikleri gibi 6nemli biyolojik aktiflige sahiptirler ve ilag tasarimi caligmalarinda

oldukga yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar [2,3].

Azot grubu ihtiva eden bir bagka bilesik tiirii olan oksadiazoller, yapisinda iki karbon,
iki azot ve bir oksijen atomu iceren bes halkali aromatik bilesiklerdir. Bu sistemler 1,2,5-
izomeri, 1,2,4-izomeri, 1,2,3-izomeri ve 1,3,4-izomeri olmak tizere toplam dort farkli izomer
halinde bulunmaktadir [4-5]. Oksadiazol tiirevleri literatiirde siklikla karsimiza ¢ikmasinin
yaninda, ilgili ¢aligmalar sonucunda bu molekiillerden faydali model/patent gibi ¢iktilar da
tiretilebilmektedir [6-7]. Oksadiazol temelli bilesikler gosterdikleri anti-bakteriyel, anti-fungal,
anti-inflamatuar (iltihap giderici) ve anti-hipertansif (kan basincini diisiiriicii) gibi 6zellikleri
sayesinde ila¢ kimyasi agisindan 6nemli role sahiptirler [8-12]. Oksadiazol tiirevleri metabolik
profil yapilar1 ve hidrojen bagina olan egilimlerinden dolay: sentetik organik kimyacilarin da
ilgi alanlar1 arasindadirlar. Ozellikle, ticari bir anti-hipertansif ilag olarak satilan Tiodazosin ve
Nesapidil, anti-kanser etkisi olan Zibotentan, antibiyotik olarak kullanilan Furamizol, bir
karbonik anhidraz inhibitorii olan Asetazolamid, HIV integraz ve antianjiyogenez inhibitorleri
olarak kullanilmalar1 bu ilginin sebebini kanitlayici niteliktedir [12-16]. Molekiil yapisinda
1,3,4-oksadiazol kismi bulunduran bilesiklerin anti-diyabetik etkiye sahip oldugu yapilan
akademik ¢aligmalar ile ortaya koyulmustur [18-19].



2. KAYNAK OZETi
2.1 indol

Benzen 1 ve pirol 2 halkasinin kaynasmasiyla olusmus benzopirol olarak adlandirilan
bilesiklere indol 3 denir. Indol ve tiirevleri hem dogal iiriinlerden izole edilebilir hemde sentetik
olarak laboratuvarda sentezlenebilir bundan dolayr uzun yillar organik kimya ve ilag
kimyasinda arastirma yapan bilim insanlar1 i¢in bu heterohalkali aromatik bilesik 6nemli bir

¢alisma konusu olmustur (Sekil 2.1.), [19-20].
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Sekil 2.1. Benzen, pirol ve indol bilesiklerinin yapisi

Indol tiirevleri, antioksidan, antitiiberkiiler, antienflamtuar, antimikrobiyal, antifungal,
antikanser gibi gesitli biyolojik aktiviteler géstermektedirler [21-22]. Ornek olarak L-triptofan
bakteriyel akis pompalarinin sahip oldugu etkiyle CDK4 inhibitorii baskilayici 6zellik
gostermesinin yaninda antikanser ilaci olarak da etki gostermektedir [23]. Antikanser olarak
kullanilan baz1 dogal indoller Sekil 2.2’de 6rnek olarak verilmistir. Dogadan elde edilen
melatonin 4 (N-asetil-5-metoksitriptamin) kan basinci regiilasyonunda ve biyolojik saatin
kontroliinde, serotonin 5 norotransmiter olarak ve reserpin 6 hipertansiyona karsi etkili olmasi

ile 6n plan ¢ikmis, biyolojik agidan 6nem arz eden indol tiirevleridirler [24-25].

Sekil 2.2. Dogal indol 6rnekleri

[lag olarak kullanilan indol bilesiklerine drnekler Sekil 2.3’te verilmistir. Sumatriptan 7

ve Rizatriptan 8 molekiilleri migren tedavisinde, Tadalafil 9 molekiilii benign prostat



hiperplazisi (BPH) ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde ve Fluvastatin 10
molekiilii de kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Sekil 2.3.), [26-29].
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Sekil 2.3. Tlac indol 6rnekleri

Benzen halkasi lizerinde substitiie olmus indol bilesikleri substitiie olmamis indol
bilesiklerine benzer sekilde biyolojik aktivite gostermektedirler. Metoksi ile tiirevlendirilmis
olan, gastrointestinal sisteme karsi anti-flamatuar ajan olarak kullanilan indometasin 11
molekiilii ve anti-hipertansif ila¢ olan sakinlestirici oksipertin 12 molekiilii bu tarz indollere
ornek olarak verilmektedirler (Sekil 2.4.), [30-31].
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Sekil 2.4. Metoksi grubu iceren indol 6rnekleri

2.2 indol Sentez Yontemleri

-Yapilan akademik caligsmalar incelendiginde indol bilesiklerinin sentezi i¢in olduk¢a
cok reaksiyon metodu gelistirilmisti. Bu sentez yOntemlerinden yaygin olarak
kullanilanlarindan bazilar1 asagida siralanmistir:

2.2.1. Fischer Indol Sentezi

2.2.2. Hemetsberger Indol Sentezi
2.2.3. Madelung Indol Sentezi

2.2.4. Larock Indol Sentezi

2.2.5. Bartoli Indol Sentezi

2.2.6. Baeyer-Emmerling Indol Sentezi
2.2.7. Bischler-Mgohlau indol Sentezi
2.2.8. Leimgruber-Batcho indol Sentezi
2.2.9. Reissert Indol Sentezi

2.2.10. Nenitzescu Indol Sentezi
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Sekil 2.5. Indol sentez ydntemleri

2.2.1 Fischer indol Sentezi

1883 senesinde Hermann Emil Fischer tarafindan siibstitiie indol tiirevlerini asit
katalizorliigiinde fenilhidrazin 14 ve aldehit veya ketondan 15 yola ¢ikarak sentezlemek amact
ile gelistirilen yontem, en eski ve en gilivenilir yontemdir. Giiniimiizdeki triptan sinifi
antimigren ilaglarinin sentezi genelde bu yontemle yapilmaktadir. Bu Sentez yonteminde asit
katalizor se¢imi ¢ok onemlidir. HCI, H2SOs, polifosforik asit ve p-toluensiilfonik asit gibi
Bronsted asitleri basarili bir sekilde kullanilabilmektedirler. Bor trifloriir, ¢inko kloriir, demir

kloriir ve aliiminyum kloriir gibi Lewis asitleri de uygun katalizorlerdir [32-33].

Stibstitiie veya nonstibstitiie fenilhidrazin 14 tiirevleri uygun aldehit veya ketonla 15
reaksiyona girerek baslangigta enamin izomeri olan fenilhidrazon olusur. Ortamda bulunan

asidik hidrojenin enamini protonlanmasindan sonra, imin olusturmak {iizere siklik [3,3]-



sigmatropik diizenlenme olusur. Sonug tiriinii imin, siklik bir amino asetal formu meydana gelir.
Bu da asit katalizorii varliginda ortamdan NHs ayrilmasiyla, uygun aromatik indollerin

olusmasiyla son bulur (Sekil 2.5.), [32-33].
2.2.2 Hemetsberger Indol Sentezi

Hemetsberger indol sentezi en 6nemli indol elde etme yontemlerinden bir digeridir [34].
C2 pozisyonunda ester fonksiyonuna sahip indol bilesiklerinin sentezi i¢in etkin bir bigimde
kullanilmaktadir. Aromatik veya heterosiklik aldehitlerden baslayarak indol-2-karboksilat ve
tirevlerini kolaylikla olusturur [35-36]. Bu yontem kullanilarak bir¢ok benzen halkasi lizerinde
substitlie gruba sahip olan veya substitiie olmayan indol bilesigi sentezlenmistir. Bu yontem

son zamanlarda 4,6-dimetoksiindollerin sentezi i¢inde kullanilmaktadir.

Yontem; aromatik veya ¢ok halkali aldehitlerin etilazidoasetat ile kuvvetli bir baz
varliginda metanol icerisinde vinil azit 16 bilesiklerini olusturmalari ve daha sonra 1s1
yardimiyla halka kapama reaksiyonu sonucu 2-karboksilik indol ester 13 yapisinin olugsmasini
igerir. Benzaldehit bilesiginden indol-2-ester elde edilmesi en basit uygulanma sekillerinden
birisidir (Sekil 2.5.), [34, 37].

2.2.3 Madelung Indol Sentezi

Madelung sentezi; giiclii organik bir baz varliginda (sodyum etoksit) ve yiiksek
sicaklikta, bir N-fenilamidin 17 bilesiginin molekiil i¢i halkalasma yoluyla siibstitiic veya
nonsiibstitiie indollerin 13 olusturuldugu organik bir reaksiyondur (Sekil 2.5.), [38].

2.2.4 Larock indol Sentezi

Larock ve Yum 1991 yilinda o-haloanilin 18 ve alkinleri 19 kullanarak palladyum
katalizorlii heteroanniilasyon tepkimesi ile indol sentezine kavramsal ve deneysel olarak yeni

bir yaklasimi rapor etmislerdir (Sekil 2.5.), [39].
2.2.5 Bartoli Indol Sentezi

Bartoli ve arkadaslar1 sekil 2.5°de gosterildigi gibi 1989 yilinda -40 °C’de sogutulmus
THF ve 2-nitrobenzen 20 ¢o6zeltisine grignard reaktifi 21 bilesigini hizla ilave ederek siibstitiite

indol tiirevlerini sentezlediklerini rapor etmislerdir (Sekil 2.5.), [40].



2.2.6 Baeyer-Emmerling indol Sentezi

Baeyer-Emmerling indol sentezi; kuvvetli bazik bir ¢ozeltide siibstitiie veya
nonsiibstitiie orto-nitrosinnamik asit 22 ve demir tozundan indol elde etmekte kullanilan bir
yontemdir. Bu reaksiyon 1869 yilinda Adolf von Baeyer ve Adolph Emmerling tarafindan
kesfedilmistir (Sekil 2.5.), [41].

2.2.7 Bischler-Méhlau indol Sentezi

Bilinen en eski ve yaygin olarak kullanilan indol sentez yontemlerinden biridir. Bischler
ve arkadaslar1 1893 yilinda, anilin 23 ve uygun a-bromoasetofenon 24 tiirevlerinin sodyum
bikarbonat varliginda geri sogutucu altinda etanol igerisinde kaynatilmasi ve C2 pozisyonundan

substitli olmus indol bilesiklerinin sentezlemelerini igeren yontemdir (Sekil 2.5.), [42].
2.2.8 Leimgruber-Batcho indol Sentezi

Leimgruber-Batcho indol sentezi; orto-nitrotoluen 25 bilesiginden yola ¢ikarak bir dizi
reaksiyon igeren Ve indol ve tiirevlerini sentezlemek i¢in kullanilan bir yontemdir [43]. Patenti
1976 yilinda alinan bu yontemle indol tiirevleri yiiksek verimle elde edilmektedir. Bu metottan
ozellikle ilag endiistrisinde birgok bilesigin sentezi icin de yararlanilmaktadir. Ik adimda 1,1-
dimetoksi-N,N-dimetilmetanamin ve pirolidin kullanarak bir enamin olusmakta ve istenen

indol, ikinci basamak olan indirgenme siklizasyon yolu ile elde edilmektedir (Sekil 2.5.), [44].
2.2.9 Reissert indol Sentezi

Reissert indol sentezi; birbirlerine orto konumlanmis elektron ¢eken nitro ve dolayisiyla
asidik karakter gosteren metil grubu barindiran orto-nitrotoluenden 25 ve dietil oksalattan, indol
veya siibstitiie indol sentezlemek amaci ile kullanilan kimyasal bir reaksiyondur [45-46]. Bu
reaksiyonda potasyum etoksidin sodyum etoksite nazaran daha iyi sonug verdigi gortilmiistiir
[47].

Reissert indol sentezinde ilk adim, etil orto-nitrofenil piruvat 26 olusturmak iizere; orto-
nitrotoluenle 25 dietil okzalatin kondenzasyonudur. Etil orto-nitrofenil piruvatin 26, asetik asit
icindeki ¢inkoyla indirgenme siklizasyonu sonucu indol-2-karboksilik asit 27 olusur. Olusan
bu indol-2-karboksilik asit 27 istenirse 1s1 ile dekarboksile edilerek indol 3 elde edilebilir (Sekil
2.6.), [45].
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Sekil 2.6. Reissert indol sentezi

2.2.10 Nenitzescu indol Sentezi

Nenitzescu indol sentezi; benzokinondan 28 ve B-aminokrotonik esterlerden 29 5-
hidroksiindol 30 tiirevlerini sentezlemek i¢in kullanilan yontemdir [48]. Son zamanlarda
Nenitzescu indol sentezi antitimdr etkili indokinon sentezinde 6nemli rol almaktadir. Bu
reaksiyon ayrica, bir seri olan N-aril-5-hidroksiindollerin sentezi ile etkili ve segici s-PLA2
inhibitorlerinin sentezinde de kullanilmaktadir (Sekil 2.7.), [49].
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Sekil 2.7. Nenitzescu indol sentezi

2.3 ikili-indoller

Ikili-indoller, alifatik veya aromatik bir koprii kullanarak iki indol bilesiginin
birlestirilmesiyle olusturulan yapilar olan daha karmasik bir indol smifidir [2, 50]. ikili-indol
tirevleri biyolojik o©zelliklerinden dolayr onemli bir yapisal simf olup, ila¢ tasarimi
calismalarinda etkili bir hedef iiriindiir. ikili-indol tiirevleri biyolojik aktivitelerinin yani sira
dogal iriinlerin sentezinde de kullanilmaktadirlar. Organik kimya alaninda dikkate deger
aktivite sergileyen oldukga etkili organik katalizorlerdir [51-52]. Ayrica; ikili-indoller yeni
makrohalkali yapilarin sentezi i¢in kullanilan ¢ok 6nemli baslangig¢ bilesikleridirler. Bu bilesik
smifi i¢indeki kapsamli yapisal gesitlilik nedeniyle bilimsel literatiirde ikili-indollerin sentezi

icin ¢ok sayida sentetik yontem bulunmaktadir [53].



Ikili-indol bilesiklerinin yapilar1 incelendiginde, 2,2' ve 3,3'-kdpriilii ikili-indoller 6n
plana ¢ikmaktadir. Benzen halkasi iizerinde C4 ve C6 pozisyonlarinda elektron salici metoksi
gruplarinin bulundugu ikili indol bilesikleri incelendiginde normal sartlarda reaktif olmayan
indol bilesiklerinin C7-C7' pozisyonlarmin reaksiyonlara kars1 aktif hale geldigi
gdziikmektedir. Ozellikle elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarinda bu pozisyonlar dikkate
deger aktivite sergilerler. 2,2'-Bisindol bilesiklerinde aktif pozisyonlar N1, N1', C3, C3', C7 ve
C7 igerirken 3,3-bisindol tiirevlerinde N1, N1', C2, C2', C7 ve C7' aktif pozisyonlarina
sahiptirler. Bu pozisyonlar elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina karsi aktif olan
pozisyonlardir (Sekil 2.8.), [53].
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Sekil 2.8. 2,2' ve 3,3' Ikili-indol aktif pozisyonlari

En basit ikili-indol bilesigi olan ve turpgillerden izole edilen bis (1H-indol-3-il)metan
33 biyolojik olarak degerli bir bilesik olup insan meme ve prostat kanseri hiicrelerinde apoptoz
indiiksiyonuna sahiptir [54]. Bir bagka metilen kopriili 3,3'-bisindol bilesigi 34 karasal mantar
Gliocladium catenulatumdan izole edilmistir ve yapilan ¢alismalar neticesinde anti-bakteriyel

aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Sekil 2.9.), [55].
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Sekil 2.9. Bazi ikili-indol bilesikleri

Biyolojik olarak aktif olan bagka ikili-indol tiirlerine bakildiginda, Karayip derin deniz
stingeri Spongosorites reutzleri'den izole edilen ve nortopsentin 35 olarak adlandirilan ikili-
indol A-C bilesikleri mantar 6nleyici aktivite sahiptirler. Bir keto imidazole kopriilii ikili-indol
tiirevi olan Topsentin 36 genis bir spektrumda biyolojik aktivite gostermektedir (Sekil 2.10.)
[56-57].
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Sekil 2.10. Biyolojik aktif ikili-indol tirevleri

2.4 Oksadiazol

Bes halkal1 bir furan tiirevi olan oksadiazoller; heterohalkali bilesikler i¢erisinde dnemli
bir sinifi olusturular. Literatiirde siklikla karsimiza ¢ikan, ilag, sentez ve malzeme kimyasi

alanlariin vazgegilmezi olmaya devam eden bilesiklerdir [6-7].

Yeni bilesiklerin tasarlanmasi sirasindaki farmakokinetik 6zelliklerin ayarlanmasinda
kullanilabilirler. Ayrica; gosterdikleri anti-mantar, anti-bakteriyel, anti-flamatuvar, anti-
hipertansif, HIV integraz ve anti-anjiyogenez inhibitorleri olarak kullanilmalart gibi ¢ok ¢esitli
biyolojik ozellikleri yardimiyla ilag kimyasi agisindan tartisilmaz bir géreve sahip olan
bilesiklerdir [9, 11, 12].

Her iki C atomunda ayr1 gruplara sahip olan oksadiazoller iki adet 1,2,4 izomer 37-38,
1,3,4 izomer 39 ve 1,25 izomer 40 olmak iizere toplamda dort adet izomer olarak
bulunmaktadir. S6z edilen bu izomerler sentetik organik kimyacilar i¢in yapilar: ve hidrojen

bagina olan egilimleri sebebiyle ilgi alanlar1 arasina giren molekiillerdir (Sekil 2.11.), [4-5].
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Sekil 2.11. Oksadiazol Tiirevleri
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Tiim bu biyolojik 6zelliklere ek olarak, akademik aragtirmalar oksadiazol yapisini igeren
bilesiklerin antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Ornegin; Rao ve ark. 2012
yilinda bir dizi yeni tiyenilpirimidin bazli 1,3,4-oksadiazol bilesigini sentezlemis ve
sentezlenen bu bilesiklerin antioksidan aktiviteye sahip olduklarini bildirmistir [58]. Daha sonra
2013 ve 2015 yillarinda yapilan benzer ¢alismalar 1,3,4 ve 1,2,4 oksadiazol tiirevlerinin 6nemli

antioksidan potansiyele sahip oldugunu ortaya koymustur [59-60].

Sekil 2.12. Oksadiazol etken maddeli ilag ornekleri

Oksadiazol etken maddesini iceren ilaglar raflarda bulunabilmektedirler. Ornek olarak;
anti-hipertansif ilaglar1 olarak satilan tiodazosin 41 ve nesapidil 42, anti-kanser etkili olan
zibotentan 43, antibiyotik olarak kullanilan furamizol 44 belirtilen 6zellikteki ilaglardandirlar
(Sekil 2.12.), [13-15, 61].

Oksadiazol elde etme yoOntemleri incelendiginde literatire c¢ok fazla yontemin
kazandirilldigi tespit edilmistir. Bu yontemler arasinda I> son zamanlarda etkili bir reaktif olarak

kullanilmakta ve genis ilgi gérmektedir [62]. Bu alanda, 1,3,4-oksadiazoliin basit ve kolayca
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bulunabilen baglangi¢ materyallerinden hafif reaksiyon kosullar1 altinda sentezlenmesi i¢in bazi
yeni ve etkili ydntemler gelistirilmistir. Ornegin, 2013 yilinda Chang grubu, aldehitler ve
hidrazitler yerine 1,3,4-oksadiazol sentezlemek i¢in N-agilhidrazonun I, destekli oksidatif
halkalasmasin1 bildirdi [63]. 2015 yilinda Wu ve arkadaslar1 basit metil ketonlar ve
hidrazitlerden 1,3,4-oksadiazolii sentezlemek i¢in etkili bir yontem gelistirdiler. Bunu yapmak
icin aril metil ketonlari, I> ve K2COgz varliginda DMSO-H.O'da hidrazitlerle birlestirdiler [64].
Bagka bir ¢alismada Huang'in grubu, stiren, fenilasetilen ve hidrazit gibi ¢esitli baslangic
bilesiklerinden 1,3,4-oksadiazoliin tek asamal1 sentezi i¢in bir sema bildirdi [65]. Ilging bir
sekilde bu protokol 1,3,4-oksadiazol elde etmek iizere I, ve K.CO3 varliginda C (sp?)-H veya
C (sp)-H baglarmin O ile oksidatif bolinmesiyle sonuglandi [66].

Bir baska 1,3,4-oksadiazol sentez yonteminde karboksilik asit veya agil kloriir 45
bilesikleri agilhidrazit tiirevleri 46 ile reaksiyona girerek diagilhidrazit 47 bilesiklerini
olustururular. Daha sonra elde edilen diagilhidrazitlerin halkalagsmasi sonucu 2,5-disubstitiite
1,3,4-oksadiazoller 39 sentezlenir. Bu halkalastirma reaktiflerinden bazilarina SOCly, trifilik
anhidrit, POCIs gibi kuvvetli olanlar1 ornek gosterilebilir. Burgess reaktifi, TsCl ve
propilfosfonik anhidrit ise 1limli halkalagma reaktiflerine 6rnek gosterilebilir (Sekil 2.13.), [67-
69].

O
)J\OH 0 9

O

PR N " N~y

45 46 47 39

R1
R4

Sekil 2.13. Siklodehidrasyon yoluyla 1,3,4-oksadiazol sentezi

Oksadiazol elde etme i¢in bir bagska 6rnek ise aldehitler 48 ile agil hidrazinlerin 46
reaksiyonu ile olusan iminlerin 49 oksidatif halkalagsma sonucu oksadiazol 39 elde edilmesidir

(Sekil 2.14.). Bunun i¢in seryum amonyum nitrat, brom ve asetik anhidrit karisimi, kloramin T

ile DMP (Dess Martin reaktifi) gibi farkli reaktifler kullanilabilir [70-71].
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48 46 49 39
Sekil 2.14. Oksidatif halkalasma yoluyla 1,3,4-oksadiazol sentezi

Oksadiazol yapisinin elde edilmesi i¢in gerekli aldehit bilesiklerinin sentezlenmesinde
kullanilacak olan "Vilsmeier-Haack reaksiyon" yontemi, aromatik bilesiklerin aldehitleri igin
uzun yillardan beri kullanilan ¢ok Onemli bir yontemdir. Bu yontem, aromatik yapilarin
dogrudan hidroformilasyonunu igerir ve basit olmasi, kolayca bulunabilen reaktifler ile
yapilmasi, kisa reaksiyon siiresi ve yiiksek verimlilik gibi avantajlara sahiptir. Reaktif olarak
POCI3 ve DMF kullanilir. Bu reaktiflerin soguk bir ortamda reaksiyona sokulmasiyla elde
edilen kloro iminyum katyonu, aromatik yapili bir aldehit tiretmek i¢in elektrofilik aromatik
yer degistirme reaksiyonu yoluyla aromatik yapiyla reaksiyona giren bir elektrofil gérevi goriir

sonuglanir (Sekil 2.15.), [72].

o ~o ~o

o) H
1l | @
P NN —_—
Cl/él\CI * kN/ Cl)\lTl/ *
|

50 51 52 53 54

Sekil 2.15. Vilsmeier-Haack reaksiyonu

2.5 Diyabet

Onemli kiiresel saglik problemlerinden biri olan diyabet hastaligi, yiiksek kan sekeri
seviyesi ile alakali mithim bir kronik metabolik rahatsizliktir [73-74]. Diyabet hastaligina ek
olarak, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, fel¢, Alzheimer ve bobrek yetmezligi gibi cesitligi
hastaliklar kan sekeri seviyesinin yiikselmesine atfedilmistir [75]. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF), Diyabetin diinya ¢apinda yaklasik 463 milyon yetiskin bireyi etkiledigini
ve 2045 yilina kadar 700 milyon kisiye ulasmasini bekledigini bildirmistir [76].

Diyabetin ii¢ tiirii vardir: insiiline bagimli diyabet (tip I diyabet), insiilinden bagimsiz
diyabet (tip 11 diyabet) ve gebelik diyabeti [77]. Bunlar arasinda diyabet hastalarinin yaklagik
%901 tip 2 diyabetten (T2DM) muzdariptir [78]. T2DM tedavisinin temel dayanagi,
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karbonhidrat sindirimini geciktirerek yemek sonrasi hiperglisemiyi kontrol etmektir [79]. Bu
yontem, sindirim kanalindaki a-1,4-glukosidaz baglarini hidrolize ederek nisastanin sindirimini

katalize eden a-glikozidaz ve a-amilazin inhibisyonuna dayanmaktadir [80].

a-glukosidaz, bagirsak fir¢a kenarmmin yiizeyinde bulunan 6nemli bir karbonhidrat
hidrolazdir [81]. Arastirmalar, a-glukosidazin inhibe edilmesinin karbonhidrat sindirimini
azaltabilecegini ve yemek sonrasi kan sekeri seviyelerinin diismesini destekleyebilecegini
gostermektedir [82-83]. a-Glukosidaz, kandaki emilmemis oligosakkaritleri ve disakkaritleri

emilebilir monosakkaritlere doniistiiriir ve hiperglisemiyi uyarir [84].

Simdiye kadar birgok a-glukozidaz ve o-amilaz inhibitorii hazirlanmig olmasina
ragmen, giniimiizde sadece vogliboz 55, miglitol 56 ve akarboz 57 tgliisiiniin diyabet
tedavisinde kullanilan ilaglardir (Sekil 2.16.). Ulkemizde sadece akarboz kullanilmaktadir.

Ancak; bu ilaglarin ishal, karin agrisi, siskinlik ve gaz gibi bazi yan etkileri vardir [85-86].

OH

OH
HN
OH OH OH
HO._HO,, «OH H R
' ‘ © OH 0
HO oH \ OH OH
NS - ~ HO 0
OH
0~ o
OH
Y X
o
OH

OH
55 56 57

Sekil 2.16. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Genel Bilgiler

Reaksiyonlarda kullanilan tiim reaktifler ve ¢oziiciiler ticari olarak satin alindi ve
saflagtirilmast gerekenler uygun yontem kullanilarak saflastirildi. Hassas ve kuru ortam

gerektiren reaksiyonlar argon gazi atmosferi altinda yapilda.

Saflastirma islemlerinde uygulanan flash kolon kromatografisi icin 60 A, 230-400 mesh,
40-63 pum boyutlu silika jel kullanildi. Reaksiyon takibi Merck GF2s4 markali aliiminyum
tabaka {lizerine kaplanmis silika jelden olusmus ince tabaka kromatografisi ile gerceklestirildi.
Bilesiklerin ince tabaka iizerinde verdikleri lekeler kisa ve uzun dalga boylarina sahip UV

lamba ile takip edildi.

NMR spektroskopisi i¢in ddtero ¢oziiciiler doterokloroform (CDCl3) ve (dotero dimetil
stilfoksit, (CD3)2.SO, DMSO-ds) Merck firmasindan satin alindi. FTIR spektrumlarinin
dlciimleri, Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR spektrometresi kullanilarak 4000 ile 650 cm™
arasinda kaydedildi. *H ve 3C NMR spektrumlari, Varian 500 MHz spektrofotometre ile 298
K'de CDCl; ve DMSO-ds c¢ozeltileri icerisinde hazirlanarak kaydedildi. *H NMR
spektrumlarinda az miktarda bulunan dimetil siilfoksit ((CD3)2SO iginde (CH3)2SO) ve dotero
dimetil siilfoksit (DMSO-ds)’a ait besli (quintet) pikin merkez pik ¢izgisi (5 = 2.50 ppm), C
NMR spektrumlari igin ise dotero dimetil siilfoksitin (DMSO-d6) yedili (septet) pikinin merkez
pik ¢izgisi (8 = 39.5 ppm) referans olarak kullamldi. Ayrica 'H NMR spektrumlarinda CDCls’e
ait tekli pikin merkez pik c¢izgisi (06 = 7.26 ppm) referans olarak kullanildi. Kiitle
spektrumlarinin 6l¢iimleri Bruker microflex LT MALDI-TOF MS kullanilarak gergeklestirildi.

3.2 Genel Yontem 1

Indol tiirevleri (1 mmol) THF (15 mL) ¢oziiciisiinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye sirasiyla
trietilamin (1,5 mmol) ve agil kloriir (I mmol) eklendi, karigim oda sicakliginda 3,5 saat
karistirildi. Baslangic maddesinin tamamen tliikenmesinin ardindan ¢6ziicii uguruldu.
Reaksiyon karigimina su ilave edildi ve karbohidrazit kopriilii ikili indoller elde edildi. Elde
edilen iirlin oda sicakliginda kurutuldu ve saflastirma yontemlerine tabi tutularak hedef {iriinler

elde edilmis oldu.
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3.3 Genel Yontem 2

Karbohidrazit kopriilii ikili indoliin (1 mmol) asetonitril (8 mL) ¢oziiciisii igerisindeki
stispansiyonuna sirasiyla p-TsCl (4 mmol) ve DIPEA (4 mmol) eklendi, karisim oda
sicakliginda 3 saat karistirildi. Baslangic maddesinin tamamen tiikenmesinin ardindan elde
edilen kat1 dogrudan siiziildii ve bol su ile yikanarak 1,3,4-oksadiazol kopriilii ikili indoller elde
edilmis oldu. Elde edilen bu iirlinler oda sicakliginda kurutuldu ve uygun yontemler ile

saflastirildi.
3.4 Genel Yontem 3

Indol (1 mmol) THF (15 mL) ¢oziiciisiinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye sirasiyla trietilamin
(1,5 mmol) ve acil kloriir (1,1 mmol) tiirevleri eklendi, karisim oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Baslangic maddesinin tamamen tliikenmesinin ardindan ¢6ziicii uguruldu.
Reaksiyon karisitmina su ilave edildi ve indol-2-karbohidrazitler siiziilerek toplandi, oda

sicakliginda kurutuldu. Uygun ¢oziiciide 1sitilarak saflastirildi.
3.5 Genel Yontem 4

Asetohidrazit koprili indol (1 mmol) asetonitril (8 mL) ¢o6ziiclisii igerisindeki
slispansiyonuna sirasiyla p-TSCl (4 mmol) ve DIPEA (4 mmol) eklendi. Karisim oda
sicakliginda 2,5 saat karistirildi. Baglangic maddesinin tamamen tiikenmesinin ardindan elde
edilen kat1 dogrudan siiziildii ve bol su ile yikanarak 1,3,4-oksadiazol bilesikleri toplandi, oda

sicakliginda kurutuldu.

3.6 6-methoxy-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64a)

(OJN®)
/(j\/\B_< >_(/I>
N - N
MeO N HN—NH ]

Sekil 3.1. 6-methoxy-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64a)
yapisl

Genel yontem 1’e gore, indol-2-karbohidrazit 61a (0,09 g, 0,44 mmol), trietilamin
(0,092 mL, 0,66 mmol) ve indol-2-agil kloriir 63 (0,0853 g, 0,44 mmol) kullanilarak bilesik 64a
(0,11 g, %64) sentezlendi. Flash kolon kromotografisi (9 DCM:1 EA) ile saflastirildi. Beyaz
renkte kat1 olarak elde edildi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,56 (s, 1H, NH), 10,48 (s, 1H,
NH), 10,42 (s, 1H, NH), 7,70 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 9,5 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,7 Hz,
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1H), 7,28 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,15 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,74 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz,
1H), 4,02 (s, 3H, NCH3), 3,78 (s, 3H, OCHj3); *°C NMR (126 MHz, DMSO) § 162,10, 161,44,
157,79, 139,08, 138,16, 130,24, 128,85, 126,02, 124,48, 123,05, 122,30, 121,75, 120,83,
111,84, 111,07, 105,70, 104,32, 94,54, 55,56 (OCH3), 31,87 (NCH3); FT-IR: umax 3367, 3264,
1682, 1657, 1629, 1518, 1456, 1250, 1199, 1027, 823 cm™’; MALDI-TOF; C2H1sNsO3 [M]*
icin hesaplanan: 362,137; bulunan [M]": 362,423.

3.7  6-methyl-N"-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64b)
e }e)
JONSH=Al
N HN-NH N
H /

Sekil 3.2. 6-methyl-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64b)
yapisi

Genel yontem 1’e gore, indol-2-karbohidrazit 61b (0,14 g, 0,75 mmol), trietilamin
(0,157 mL, 1,13 mmol) ve indol-2-agil kloriir 63 (0,145 g, 0,75 mmol) kullanilarak bilesik 64b
(0,23 g, %88) sentezlendi. Flash kolon kromotografisi (9 DCM: 1 EA) ile saflastirildi. Beyaz
renkte kat1 olarak elde edildi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,59 (s, 1H, NH), 10,48 (d, J =
8,9 Hz, 2H, NH), 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 14,2, 8,3 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,28 (s, 1H), 7,24 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,15 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,02 (s, 3H, N-CH3), 2,41 (s, 3H, CHa); '3*C NMR (126 MHz, DMSO0) & 162,06, 161,51, 139,08,
137,61, 133,60, 130,21, 129,40, 126,01, 125,41, 124,48, 122,48, 122,31, 121,92, 120,83,
112,38, 111,08, 105,72, 103,91, 31,88 (NCHj3), 22,03 (CH3); FT-IR: vmax 3352, 3255, 3053,
1683, 1652, 1516, 1457, 1334, 1248, 1213, 823, 731 cm™}; MALDI-TOF; C20H1sN4O, [M]* i¢in
hesaplanan: 346,143; bulunan [M]*: 346,036.

3.8 6-chloro-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64c)
00
JORT e
cl ” HN—NH /N

Sekil 3.3. 6-chloro-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64c)
yapisi

Genel yontem 1’e gore, indol-2-karbohidrazit 61c (0,25 g, 1,19 mmol), trietilamin (0,25
mL, 1,79 mmol) ve indol-2-agil kloriir 63 (0,23 g, 1,19 mmol) kullanilarak bilesik 64c (0,2 g,
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%46) sentezlendi. Elde edilen iiriin DCM ¢oziiciisii icerisinde kaynatilarak, beyaz renkte kati
olarak elde edildi. *H NMR (500 MHz, DMSO) § 11,91 (s, 1H, NH), 10,62 (s, 1H, NH), 10,54
(s, 1H, NH), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35-7,30 (m, 2H), 7,29
(s, 1H), 7,15 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H, NCH3); 1*C NMR
(126 MHz, DMSO) 6 162,00, 161,07, 139,11, 137,39, 131,02, 130,09, 128,84, 126,27, 126,00,
124,53, 123,89, 122,32, 120,91, 112,26, 111,09, 105,80, 103,99, 31,89 (NCHz); FT-IR: vmax
3360, 3248, 1678, 1513, 1455, 1235, 1213, 1171, 825, 732 cm™*; MALDI-TOF; C19H15CIN4O2
[M]* igin hesaplanan: 366,088; bulunan [M]*: 366,534.

3.9 6-bromo-N’-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64d)

00
/©f\>_<>_(/\/E>
N - N

Br N HN-NH

Sekil 3.4. 6-bromo-N'-(1-methyl-1H-indole-2-carbonyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (64d)
yapisl

Genel yontem 1°e gore, indol-2-karbohidrazit 61d (0,139 g, 0,547 mmol), trietilamin
(0,11 mL, 0,82 mmol) ve indol-2-a¢il kloriir 63 (0,106 g, 0,547 mmol) kullanilarak bilesik 64d
(0,154 g, %68) sentezlendi. Elde edilen iiriin hekzan ¢6ziiclisii i¢erisinde kaynatilarak, beyaz
renkte kat1 olarak elde edildi. 'H NMR (500 MHz, DMSO0) § 11,91 (s, 1H, NH), 10,64 (s, 1H,
NH), 10,54 (s, 1H, NH), 7,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,15 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H, NCHs); 3C NMR (126 MHz, DMSO) & 162,00, 161,05, 139,11,
137,84, 130,87, 130,09, 126,49, 126,00, 124,53, 124,21, 123,48, 122,32, 120,85, 117,01,
115,27, 111,09, 105,80, 104,01, 31,88 (NCHzs); FT-IR: vmax 3253, 2977, 1655, 1633, 1536,
1461, 1319, 1234, 1224, 910, 736 cm™; MALDI-TOF; C19H15BrN4O2 [M]* igin hesaplanan:
410,037; bulunan [M+H]": 411,068.

3.10 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65a)
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\' N
” N—N

H;CO |

Sekil 3.5. 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65a)
yapisl
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Genel yontem 2’ye gore, karbohidrazit kopriilii ikili indol 64a (0,1 g, 0,278 mmol), p-
TsCI (0,21 g, 1,11 mmol) ve DIPEA (0,199 mL, 1,11 mmol) kullanilarak bilesik 65a (0,08 g,
%76) sentezlendi. Elde edilen tiriin DCM ¢dziiciisii igerisinde kaynatilarak, beyaz renkte kati
olarak elde edildi.*H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,16 (s, 1H, NH), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,66 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,28
(d,J=1,6 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz,
1H), 4,22 (s, 3H, NCHs3), 3,83 (s, 3H, OCHs); *C NMR (126 MHz, DMSO) § 159,02, 158,68,
158,25, 139,59, 126,86, 124,90, 123,30, 122,82, 122,16, 121,14, 119,99, 112,21, 111,27,
106,71, 106,26, 94,57, 55,68 (OCHa), 32,60 (NCH3); FT-IR: vmax 3211, 3107, 3051, 1594, 1566,
1457, 1343, 1231, 1166, 1008, 908, 810, 724 cm™; MALDI-TOF; CxH16N4O, [M]" icin
hesaplanan: 344,127; bulunan [M]*: 344,300.

3.11 2-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65b)

N \‘/ N
H

N-N |
Sekil 3.6. 2-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65b)
yapisi

Genel yontem 2’ye gore, karbohidrazit kopriilii ikili indol 64b (0,06 g, 0,18 mmol), p-
TsClI (0,135 g, 0,71 mmol) ve DIPEA (0,12 mL, 0,71 mmol) kullanilarak bilesik 65b (0,0458
g, %78) sentezlendi. Elde edilen iiriin asetonitril ¢oziiciisii icerisinde kaynatilarak, beyaz renkte
kat1 olarak elde edildi. *H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,19 (s, 1H, NH), 7,75 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,30 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H, NCH3),
2,44 (s, 3H, CHs); *C NMR (126 MHz, DMSO) § 159,07, 158,85, 139,67, 138,90, 134,41,
126,85, 125,77, 124,94, 123,26, 122,95, 122,19, 121,68, 121,15, 120,62, 112,29, 111,28,
106,82, 105,89, 32,61 (NCHs3), 22,04 (CH3); FT-IR: vmax 3212, 1594, 1566, 1457, 1343, 1231,
1167, 11149, 1101, 810, 723 cm™*; MALDI-TOF; C20H16N4O [M]* igin hesaplanan: 328,132;
bulunan [M]*: 328,015.
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3.12 2-(6-chloro-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65c)
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Sekil 3.7. 2-(6-chloro-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-0xadiazole (65c¢)
yapist

Genel yontem 2’ye gore, asetohidrazit kopriilii ikili indol 64c (0,18 g, 0,48 mmol), p-
TsCl (0,37 g, 1,93 mmol) ve DIPEA (0,33 mL, 1,93 mmol) kullanilarak bilesik 65c (0,14 g,
%82) beyaz renkte kat1 olarak sentezlendi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 12,53 (s, 1H, NH),
7,77 (d, J=3,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,42
(s, 1H), 7,39 (dd, J = 4,3, 2,8 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H),
4,22 (s, 3H, NCHj3); *C NMR (126 MHz, DMSO) § 158,66, 138,66, 128,50, 125,96, 125,03,
123,58, 122,24,121,19, 112,19, 111,31, 107,03, 105,98, 32,62 (NCH3); FT-IR: vmax 3214, 3114,
3058, 2948, 1596, 1570, 1457, 1345, 1231, 1167, 1963, 1009, 921, 7996, 724 cm™; MALDI-
TOF; C19H13CIN4O [M]" igin hesaplanan: 348,077; bulunan [M]*: 348,072.

3.13 2-(6-bromo-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65d)

Sekil 3.8. 2-(6-bromo-1H-indol-2-yl)-5-(1-methyl-1H-indol-2-yl)-1,3,4-oxadiazole (65d)
yapisi

Genel yontem 2’ye gore, asetohidrazit koprili ikili indol 64d (0,18 g, 0,43 mmol), p-
TsCl (0,33 g, 1,7 mmol) ve DIPEA (0,29 mL, 1,7 mmol) kullanilarak bilesik 65d (0,13 g, %78)
beyaz renkte kati olarak sentezlendi.!H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,53 (s, 1H, NH), 7,76 (d,
J=17,7Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,20 (d, J=6,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 4,22 (s, 3H, NCH3); Coziiniirliik
problem oldugu i¢in *C NMR alinamadi; FT-IR: vmax 3212, 3110, 3059, 1595, 1566, 1457,
1342, 1231, 1167, 1050, 811 cm™!; MALDI-TOF; C1gH13BrN4O [M]* i¢in hesaplanan: 392,027;
bulunan [M]*: 392,950.
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3.14 N'-benzoyl-6-methoxy-1H-indole-2-carbohydrazide (66)

OO0
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Sekil 3.9. N'-benzoyl-6-methoxy-1H-indole-2-carbohydrazide (66) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61a (0,39 g, 1,86 mmol), trietilamin (0,39
mL, 2,79 mmol) ve benzoil kloriir (0,24 mL, 2,05 mmol) kullanilarak bilesik 66 (0,28 g, %48)
sentezlendi. Asetonitril ¢ozciisii icerisinde kaynatilarak beyaz renkte kati olarak elde edildi. *H
NMR (500 MHz, DMSO) 6 11,54 (s, 1H, NH), 10,49 (s, 1H, NH), 10,40 (s, 1H, NH), 8,00-7,92
(m, 2H), 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,58-7,51 (m, 3H), 7,22 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J=1,8
Hz, 1H), 6,73 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H, OCHa); *C NMR (126 MHz, DMSO) §
166,41, 161,35, 157,76, 138,12, 133,01, 132,37, 128,95, 127,93, 123,03, 121,74, 111,81,
104,28, 94,54, 55,56 (OCHs); FT-IR: vmax 3540, 3301, 1703, 1630, 1580, 1509, 1481, 1413,
1242, 1160, 1111, 1021, 821, 711 cm™*; MALDI-TOF; C17H15N303 [M]* igin hesaplanan:
309,111; bulunan [M]*: 309,000.

3.15 6-methoxy-N’'-(4-methylbenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (67)
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Sekil 3.10. 6-methoxy-N'-(4-methylbenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (67) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61a (0,4 g, 1,96 mmol), trietilamin (0,41
mL, 2,94 mmol) ve 4-metil benzoil klortir (0,29 mL, 2,15 mmol) kullanilarak bilesik 67 (0,49
g, %76) sentezlendi. Asetonitril ¢dzciisii icerisinde kaynatilarak beyaz renkte kati olarak elde
edildi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 11,53 (s, 1H, NH), 10,40 (s, 1H, NH), 10,36 (s, 1H, NH),
7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (s, 1H), 6,91
(s, 1H), 6,73 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H, OCHs), 2,39 (s, 3H, CH3); °C NMR (126
MHz, DMSO) 6 166,29, 161,36, 157,74, 142,36, 138,11, 130,21, 129,52, 128,93, 127,96,
123,01, 121,74, 111,79, 104,23, 94,54, 55,55 (OCHj3), 21,50 (CHzs); FT-IR: vmax 3433, 3314,
3283, 2837, 1694, 1674, 1616, 1532, 1508, 1492, 1407, 1256,1162, 833, 733 cm™!; MALDI-
TOF; C18H17N30s [M]" i¢in hesaplanan: 323,127; bulunan [M]": 323,002.
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3.16 6-methoxy-N'-(4-nitrobenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (68)
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Sekil 3.11. 6-methoxy-N'-(4-nitrobenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (68) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61a (0,24 g, 1,17 mmol), trietilamin (0,24
mL, 1,76 mmol) ve 4-nitro benzoil kloriir (0,29 mL, 1,29 mmol) kullanilarak bilesik 68 (0,22
0, %52) sentezlendi. Asetonitril ¢6zciisii igerisinde kaynatilarak sar1 renkte kati olarak elde
edildi. tH NMR (500 MHz, DMS0) § 11,56 (s, 1H, NH), 10,84 (s, 1H, NH), 10,53 (s, 1H, NH),
8,40 (d, J =8,7 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,91
(s, 1H), 6,74 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H, OCHs); *C NMR (126 MHz, DMSO) §
164,92, 161,23, 157,83, 149,93, 138,60, 138,20, 129,48, 128,64, 124,30, 123,07, 121,71,
111,88, 104,48, 94,52, 55,56 (OCHj3); FT-IR: vmax 3323, 3210, 1636, 1570, 1523, 1510, 1465,
1405, 1349, 1259, 1157, 1029, 866, 714 cm™*: MALDI-TOF; C17H14N4Os [M]" i¢in hesaplanan:
354,096; bulunan [M]*: 354,241.

3.17 N'-benzoyl-6-methyl-1H-indole-2-carbohydrazide (69)

0 0
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Sekil 3.12. N'-benzoyl-6-methyl-1H-indole-2-carbohydrazide (69) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61b (0,01 g, 0,52 mmol), trietilamin (0,11
mL, 0,79 mmol) ve benzoil kloriir (0,067 mL, 0,58 mmol) kullanilarak bilesik 69 (0,141 g,
%91) sentezlendi. Asetonitril ¢ozciisii igerisinde kaynatilarak beyaz renkte kati olarak elde
edildi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 11,57 (s, 1H, NH), 10,51 (s, 1H, NH), 10,47 (s, 1H, NH),
7,95 (d,J=7,6 Hz, 2H), 7,61 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 7,24 (d, J = 12,9 Hz,
2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H, CH3); 1*C NMR (126 MHz, DMSO) & 166,43, 161,43,
137,59, 133,61, 132,97, 132,40, 129,41, 129,03, 127,94, 125,40, 122,49, 121,90, 112,38,
103,93, 22,02 (CHa); FT-IR: vmax 3391, 3284, 1670, 1631, 1519, 1470, 1332, 1249, 1233, 1131,
832, 708 cm*; MALDI-TOF; Ci7H14N3O2 [M]* i¢in hesaplanan: 293,116; bulunan [M]":
293,416.
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3.18 6-methyl-N'-(4-methylbenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (70)
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Sekil 3.13. 6-methyl-N'-(4-methylbenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (70) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61b (0,25 g, 1,34 mmol), trietilamin (0,28
mL, 2,01 mmol) ve 4-metil benzoil kloriir (0,19 mL, 1,47 mmol) kullanilarak bilesik 70 (0,32
g, %77) beyaz renkte kat1 olarak sentezlendi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 11,56 (s, 1H, NH),
10,42 (d, J = 3,2 Hz, 2H, NH), 7,86 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,27-7,20 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H, CHz), 2,39 (s, 3H, CH3);
13C NMR (126 MHz, DMSO) § 166,26, 161,43, 142,37, 137,57, 133,54, 130,19, 129,50,
127,97, 125,40, 122,45, 121,89, 112,37, 103,85, 22,03 (CHs3), 21,50 (CHz); FT-IR: vmax 3320,
1699, 1679, 1629, 1527, 1490, 1334, 1258, 1183, 822, 740 cm; MALDI-TOF; C1sH17N30;
[M]* igin hesaplanan: 307,132; bulunan [M]*: 307,076.

3.19 6-methyl-N'-(4-nitrobenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (71)
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Sekil 3.14. 6-methyl-N'-(4-nitrobenzoyl)-1H-indole-2-carbohydrazide (71) yapisi

Genel yontem 3’e gore, indol-2-karbohidrazit 61b (0,25 g, 1,33 mmol), trietilamin (0,28
mL, 1,99 mmol) ve 4-nitro benzoil kloriir (0,27 mL, 1,46 mmol) kullanilarak bilesik 71 (0,44
g, %96) sar1 renkte kati olarak sentezlendi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 11,58 (s, 1H, NH),
10,59 (s, 2H, NH), 8,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,24 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H, CHs); 1*C NMR (126 MHz,
DMSO) 6 164,96, 161,31, 149,92, 138,58, 137,63, 133,75, 129,49, 129,16, 125,36, 124,28,
123,65, 122,55, 121,94, 112,38, 104,15, 22,02 (CH3); FT-IR: vmax 3455, 3277, 1669, 1633,
1602, 1523, 1344, 1327, 1254, 1170, 823, 708 cm™; MALDI-TOF; C17H14N4O4 [M]* icin
hesaplanan: 338,101; bulunan [M]*: 338,076.
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3.20 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (72)
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Sekil 3.15. 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (72) yapisi

Genel yontem 4’¢ gore, asetohidrazit kopriilii indol 66 (0,17 g, 0,564 mmol), p-TsCl
(0,43 g, 2,25 mmol) ve DIPEA (0,39 mL, 2,25 mmol) kullanilarak bilesik 72 (0,16 g, %69)
beyaz renkte kat1 olarak sentezlendi. tH NMR (500 MHz, DMSO) § 12,14 (s, 1H, NH), 8,13
(dd, J = 6,5, 3,0 Hz, 2H), 7,66 (dd, J = 5,2, 1,7 Hz, 3H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H, OCHjs); *°C
NMR (126 MHz, DMSO) 6 163,53, 159,91, 158,19, 139,43, 132,43, 129,94, 127,03, 123,81,
122,78, 122,12, 120,24, 112,15, 106,03, 94,56, 55,67 (OCHs3); FT-IR: vmax 3184, 3077, 2997,
2951, 2830, 1604, 1578, 1558, 1451, 1265, 1201, 1110, 814, 717 cm™; MALDI-TOF;
C17H13N302 [M]* igin hesaplanan: 291,100; bulunan [M]*: 291,032.

3.21 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(p-tolyl)-1,3,4-oxadiazole (73)
N-N

Sekil 3.16. 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(p-tolyl)-1,3,4-oxadiazole (73) yapisi

H,CO

Genel yontem 4’¢ gore, asetohidrazit kopriilii indol 67 (0,36 g, 1,1 mmol), p-TsCl (0,84
g, 4,43 mmol) ve DIPEA (0,76 mL, 4,43 mmol) kullanilarak bilesik 73 (0,34 g, %100) beyaz
renkte kat1 olarak sentezlendi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,12 (s, 1H, NH), 8,01 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,49-7,44 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 6,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
6,78 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H, OCH3), 2,43 (s, 3H, CH3); **C NMR (126 MHz,
DMSO) 6 163,62, 159,66, 158,15, 142,60, 139,39, 130,48, 128,52, 126,99, 125,97, 122,75,
122,12, 121,05, 120,31, 112,10, 105,88, 94,56, 55,67 (OCH3), 21,63 (CH3); FT-IR: vmax 3197,
3078, 2990, 2956, 2833, 1606, 1578, 1497, 1267, 1201, 1113, 1033, 1009, 820, 726 cm™;
MALDI-TOF; C1gH15N302 [M]" igin hesaplanan: 305,116; bulunan [M]*: 305,040.

24



3.22 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazole (74)
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Sekil 3.17. 2-(6-methoxy-1H-indol-2-yl)-5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazole (74) yapisi

Genel yontem 4’e gore, asetohidrazit kopriilii indol 68 (0,117 g, 0,329 mmol), p-TsCl
(0,25 g, 1,31 mmol) ve DIPEA (0,22 mL, 1,31 mmol) kullanilarak bilesik 74 (0,099 g, %88)
sar1 renkte kat1 olarak sentezlendi. 'H NMR (500 MHz, DMSO) & 12,21 (s, 1H), 8,49 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 8,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,80
(dd, J=8,7, 2,1 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H, OCHs); *C NMR (126 MHz, DMSO) § 160,89, 149,56,
139,61, 128,31, 125,16, 122,93, 122,14, 119,89, 112,36, 106,70, 94,52, 55,69 (OCH3); FT-IR:
vmax 3224, 2840, 1629, 1600, 1576, 1556, 1450, 1333, 1267, 1201, 1168, 1115, 1007, 833, 729
cmt; MALDI-TOF; C17H12N4O4 [M]* i¢in hesaplanan: 336,085; bulunan [M]*: 336,063.

3.23 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (75)
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Sekil 3.18. 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole (75) yapisi

Genel yontem 4’e gore, asetohidrazit kopriilii indol 69 (0,12 g, 0,42 mmol), p-TsCl (0,32
g, 1,69 mmol) ve DIPEA (0,29 mL, 1,69 mmol) kullanilarak bilesik 75 (0,08 g, %69) beyaz
renkte kat1 olarak sentezlendi. *H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,17 (s, 1H, NH), 8,23 — 8,09
(m, 2H), 7,66 (dd, J =5,2, 1,8 Hz, 3H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 2H), 7,04-6,88
(m, 1H), 2,44 (s, 3H, CHs); C NMR (126 MHz, DMSO) & 163,70, 159,96, 138,81, 134,31,
132,48, 129,94, 127,08, 125,75, 123,78, 122,90, 121,65, 120,87, 112,26, 105,65, 22,03 (CHs3);
FT-IR: vmax 3225, 1610, 1555, 1470, 1450, 1347, 1268, 1197, 1015, 809, 719 cm™; MALDI-
TOF; C17H13N3O [M]" igin hesaplanan: 275,105; bulunan [M]*: 275,006.
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3.24 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(p-tolyl)-1,3,4-oxadiazole (76)
N-N
N—< |
Sekil 3.19. 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(p-tolyl)-1,3,4-oxadiazole (76) yapisi

Genel yontem 4’e gore, asetohidrazit kopriilii indol 70 (0,12 g, 0,39 mmol), p-TsCl
(0,299 g, 1,56 mmol) ve DIPEA (0,27 mL, 1,56 mmol) kullanilarak bilesik 76 (0,086 g, %75)
beyaz renkte kati olarak sentezlendi.!H NMR (500 MHz, DMSO) § 12,15 (s, 1H, NH), 8,02 (d,
J=175Hz, 2H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 16,0 Hz, 2H),
6,96 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 2,43 (s, 6H, 2xCH3); 13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163,79, 159,72,
142,65, 138,77, 134,25, 130,48, 127,04, 125,76, 122,87, 121,61, 120,98, 112,24, 105,51, 22,03
(CHa), 21,64 (CHz3); FT-IR: vmax 3215, 1605, 1555, 1498, 1440, 1344, 1266, 1180, 1131, 1075,
817, 732 cm*; MALDI-TOF; CisHisN3O [M]* icin hesaplanan: 289,121; bulunan [M]*:
289,003.

3.25 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazole (77)
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Sekil 3.20. 2-(6-methyl-1H-indol-2-yl)-5-(4-nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazole (77) yapisi

Genel yontem 4’e gore, asetohidrazit kopriilii indol 71 (0,135 g, 0,4 mmol), p-TsCl (0,3
g, 1,6 mmol) ve DIPEA (0,27 mL, 1,6 mmol) kullanilarak bilesik 77 (0,124 g, %96) sar1 renkte
kat1 olarak sentezlendi. tH NMR (500 MHz, DMSO) § 12,24 (s, 1H, NH), 8,49 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 8,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 14,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H, CHas); *C NMR (126 MHz, DMSO) § 162,41, 160,74, 149,60, 138,95,
134,62, 129,40, 128,36, 125,76, 125,16, 123,04, 121,77, 120,52, 112,30, 106,29, 22,04 (CHs3);
FT-IR: vmax 3193, 1606, 1556, 1521, 1334, 1200, 1105, 1012, 853, 814, 732 cm™*; MALDI-
TOF; C17H12NO3 [M]" i¢in hesaplanan: 320,090; bulunan [M+H]*: 321,050.
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4.  ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
4.1 Kimyasal Sentez Asamalari

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda Hemetsberger indol sentez yontemi kullanilarak tizerinde
elektron salici ve elektron ¢ekici gruplarin bulundugu indol-2-ester bilesikleri 60a-d
sentezlenmesi planlanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda oncelikle ticari olarak satin alinan
tizerinde elektron gekici ve elektron salic1 gruplarin bulundugu benzaldehit tiirevleri 58a-d
sodyum metoksit baz1 varliginda etil azido asetat reaktifi ile susuz metanol icerisinde tepkime
vermesi saglanarak 59a-d bilesiklerinin sentezleri gergeklestirilmistir. Ara iiriin olarak elde
edilen vinil azit 59a-d bilesikleri yiiksek sicaklik altinda ksilen ¢6ziiciisii i¢erisinde termal
halkalagma reaksiyonuna tabi tutularak C2 pozisyonunda ester tiirevine sahip 4 farkli indol-2-
ester 60a-d bilesikleri literatiire uygun olarak basarili bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 4.1),
[36, 87-88].
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Sekil 4.1. Reaksiyon sartlari: i) Metil azido asetat, NaOMe, MeOH; ii) Ksilen, g.s.a.k.

C2 pozisyonunda metil ester fonksiyonel grubuna sahip indol bilesiklerinin 60a-d 1,3,4-
okzadiazol temelli indol bilesiklerini sentezlemek i¢in 6nemli bir ara iiriin olan indol-2-
karbohidrazit 61a-d bilesiklerine doniistiiriilmesi planlanmisti. Bunun i¢in sentezlenen 60a-d
bilesiklerinin Schiff bazi tepkimesi kosullarmma gore hidrazit hidrat (NH2NH2) ile etanol
icerisinde 1sitilmasi sonucu indol-2-karbohidrazit 61a-d bilesikleri literatiire uygun sekilde
sentezlenmistir (Sekil 4.2), [36, 89-91]
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Sekil 4.2. Reaksiyon sartlar1: Hidrazin hidrat, etanol, g.s.a.k.
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N-metil indol-2-karboksilik asit 62 bilesigi N-metil indol-2-karbonil kloriir 63
bilesigine doniistiiriilerek agil kloriir kaynag1 sentezlendi. Indol agil kloriiriin sentezlenmesi i¢in
susuz diklorometan igerisinde karistirilan 1-metil-indol-2-karboksilik asit 62 ¢6zeltisine damla
damla SOCI; ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra elde edilen karisim oda sicakligina gelinceye kadar sogutuldu, ¢6ziicii ve fazla SOCI»
doner buharlastirici kullanilarak uzaklastirilarak hedef tiriin olan N-metil indol-2-karbonil

kloriir 63 bilesigi yiiksek verimle literatiire uygun bir sekilde sentezlendi (Sekil 4.3), [92].

o)
<, — 0
N OH N Cl
\ \
62 63

Sekil 4.3. Reaksiyon sartlari: SOClz, CH2Cl», g.s.a.k.

Indol-2-karbohidrazit 61a-d bilesiklerinin N-metil indol-2-karbonil kloriir 63 ile trietil
amin varliginda tepkime vermesi saglanarak karbohidrazit kopriilii yeni ikili-indoller 64a-d

elde edildiler (Sekil 4.4).
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SO, - O, — 2D e

N NHNH N Cl N HN-NH N e

R H 2 \ R H / cCl
d Br

61a-d 63 64a-d

Sekil 4.4. Reaksiyon sartlar1: EtsN, oda sicakligi

6-metoksi-indol-2-karbohidrazit 61a bilesiginin trimetilamin varliginda tetrahidrofuran
¢cozilictisii igerisinde N-metil indol-2-karbonil kloriir 63 ile gergeklestirilen reaksiyonu
sonucunda hedeflenen bilesik 64a %64 verimle sentezlendi. Benzer reaksiyon kosullar1 altinda
hedeflenen 64b-d bilesiklerini olusturmak i¢in indol bilesiginin benzen halkasinda metil, Klor
ve brom bulunan indol karbohidrazit 61b-d tiirevleri kullanildi. Bu reaksiyon sonucu olusan
karbohidrazit kopriilii ikili-indol bilesikleri 64b-d sirasiyla %88, %46 ve %68 verim ile basarili
bir sekilde elde edildiler. Sentezlenen 64a-d bilesiklerinin yapilar1 *H NMR ve *C NMR
yontemleri kullanilarak aydinlatildi. 64a-d bilesiklerinde sadece indol bilesigindeki benzen
halkasinda bulunan gruplar farkli oldugundan dolay1r 64a bilesigi NMR spektrumlarinin
incelenmesi icin karakteristik olarak secildi. 64a bilesiginin H NMR spektrumu

incelendiginde, iki adet hidrazit -NH protonuna ait pikler 10,48 ve 10,42 ppm'de ve indol
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halkasina ait -NH protonu ise 11,56 ppm’de singlet olarak gelmektedirler. indol bilesiginin C6
pozisyonundaki metoksi grubuna ait pik 3,78 ppm’de azota bagli metil grubuna ait protonlarin
ise 4,02 ppm’de singlet piki verdikleri goriilmektedir. Bilesige ait **C NMR spektrumunda ise
metoksi grubuna ait olan karbon piki 55,56 ppm’de gelirken N-CHs grubuna ait metil piki ise
31,87 ppm’de gelmektedir. Ayrica; 64a-d bilesiklerinin kiitle spektrumlari incelendiginde,
sirastyla 362, 346, 366 ve 411 [M]" olarak kaydedilmis ve bunlarin ilgili bilesiklerin yapilariyla
uyumlu olan kiitleler oldugu gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 64a ve 64b basarili bir
sekilde kristallendirilmislerdir. Bilesiklere ait molekiiler yapiyr daha iyi anlamak igin elde
edilen kristaller tek kristal X-1sim1 kristalografisi ile analiz edildiklerinde kristal yapilarin

hedeflenen bilesikler olan 64a ve 64b yapilari ile uyumlu olduklart belirlenmistir (Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Sirasi ile 64a ve 64b bilesiklerine ait X-ray kristal yapilari

Karbohidrazit kopriili ikili-indollerin sentezleri basarili bir sekilde gergeklestirildikten
sonra, sentez kisminin son agamasi olan 1,3,4-okzadiazol kopriilii ikili-indollerin sentezine
gecildi. Bu amag¢ dogrultusunda diagilhidrazinler 64a-d bilesikleri N,N,-diisopropiletilamin
(DIPEA) ve p-toluen siilfonil kloriir (p-TsCl) varliginda asetonitril ¢oziiciisii igerisinde oda
sicakliginda gerceklestirilen siklodehidrasyon reaksiyonu ile halka kapanma reaksiyonuna tabi
tutularak hedeflenen 1,3,4-okzadiazol kopriilii iKili-indol bilesikleri 65a-d sirasiyla %76 %78,
%82 ve %78 verimler ile basarili sekilde sentezlendiler (Sekil 4.6). Halkalasma reaksiyonun
basarili bir sekilde gergeklestigi sentezlenen bilesiklere ait NMR spektrumlari incelenerek teyit
edildi. Sentezlenen hibrit bilesikler 65a-d birbirlerinin tiirevleri oldugundan bunlarin NMR
spektrumlar1 karakteristiktir. Ornegin; bilesik 65a'nin *H NMR spektrumunda hidrazit -NH
protonlarina karsilik gelen piklerin g6zlenmemesi, bilesik 64a'nin siklodehidrasyon reaksiyonu
ile 1,3,4-oksadiazol halkasmin olusumunu dogrulamasi agisindan Onemlidir. Ayrica;
sentezlenen 65a-d bilesiklerinin yapilar1 sirasiyla, 344, 328, 348 ve 392'te [M]" de gozlenen

kiitle spektrumlart ile desteklenmistir. Bunlara ilave olarak metoksi substitiie ikili-indol 65a
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bilesiginin yapis1 X-ray metodu kullanilarak aydinlatilmistir. X-ray yapisi incelendiginde indol
bilesigine ait azot atomu ile 1,3,4 oksadiazol halkasindaki azot atomlar1 ayn1 yone baktiklar

tespit edilmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Reaksiyon sartlart: p-TsCl, DIPEA, MeCN

Sekil 4.7. 65a bilesigine ait x-ray kristal yapisi

1,3,4-okzadiazol kopriilii ikili-indol bilesiklerinin bagarili bir sekilde sentezlenmesinden
sonra C2 pozisyonunda okzadiazol igeren indol temelli oksadiazol bilesiklerinin sentezleri
gerceklestirildi. Indol karbohidrazit 6la, oda sicakliginda trimetilamin varliginda
tetrahidrofuran igerisinde benzoil kloriir ile reaksiyona sokuldu ve diagil hidrazit indol 66 %48
verimle iretildi. Benzer sekilde 61a-b bilesikleri para pozisyonunda metil ve nitro grubuna
sahip benzoil kloriir bilesikleri ile reaksiyona girerek indol temelli diagil hidrazit 66-71
bilesiklerinin sentezlenmesi gerceklestirildi (Sekil 4.8). Sentezlenen diagil hidrazitlerin 66-71
yapilar1 *H ve 1*C NMR analizleri ile dogrulandi. Bu baglamda diagil hidrazit 67 bilesigi 66-71
biesikleri icin karakteristik olarak incelendi. Bilesik 67°nin NMR (ds-DMSO) 'H NMR
spektrumu incelendiginde, indol NH protonuna karsilik gelen pikin 11,53 ppm’de singlet olarak
geldigi ve diagil hidrazit yapisina ait NH protonlarinin da 10,40 ve 10,36 ppm’lerde ayr1 ayri
sinlet verdikleri gozlemlendi. *H NMR spektrumu ayn1 zamanda indoliin C6 pozisyonunda yer
alan metoksi protonlarina karsilik gelen 3,78 ppm'lik bir singleti ve 2,39 ppm’de benzoil
kismindaki metil protonlarina karsilik gelen bir singlet gosterdigi tespit edildi. Bilesik 67°nin
13C NMR spektrumunun analizi 166,2 ve 161,3 ppm de iki karbonil grubunun ve ayrica sirastyla

55,5 ve 21,5 ppm'de metoksi ve metil protonlariin varligini gosterdi.
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R N NHNH, R N HN-NH R N N-N
61a-b 66-71 72-77

R Ry R Ry

66 OMe H 72 OMe H

67 OMe Me 73 OMe Me

68 OMe NO, 74 OMe NO,

69Me H 75Me H

70 Me Me 76 Me Me

71Me NO, 77Me  NO,

Sekil 4.8. Reaksiyon sartlari: i) RCOCI, EtsN, THF; ii) p-TsCl, DIPEA, MeCN

Daha sonra indol-2-karbohidrazit 66 bilesigi asetonitril icerisinde p-toluensiilfonil
kloriir (p-TsCl) ve N,N-diizopropiletilamin (DIPEA) kullanilarak oda sicakliginda 3 saat
halkalagsma tepkimesine tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda C2 pozisyonunda 1,3,4-okzadiazol
yapisina sahip indol 72 bilesigi %69 verimle sentezlendi. Benzer sekilde, 67-71 bilesiklerinin
ayni reaksiyon kosullari altinda halkalasma reaksiyonlar1 sonucu indol temelli 1,3,4-okzadiazol
bilesikleri 73-77 sentezlendi. Bilesik 75’in *H NMR ve *C NMR spektrumu bilesikler 72-77
icin karakteristiktir. Bilesik 75 varhign *H NMR spektrumunda (d6-DMSO) hidrazit NH
protonlarina ait piklerin kaybolmasiyla ve ayrica indol NH proton sinyallerinin 12,17 ppm'de
asag1 alana kaymasiyla dogrulandi. *H NMR spektrumunda ayrica indol C6 metil protonlarina
karsilik gelen 2,44 ppm'de singlet gdzlemlendi. Benzer sekilde 3C NMR spektrumunda indoliin
benzenoid halkasinda yer alan metil karbonun 22,0 ppm’de pik verdigi goriildi. Bu
karakterizasyon yontemlerine ilave olarak bilesik 74 ve 76 nin yapilari, tek kristalli X-151n1
yapisal analiziyle agik bir sekilde belirlendi (Sekil 4.9). Kristalografik analizler, bilesik 74 ve
76’nin sirastyla P21/c ve P21/c uzay gruplarina ait monoklinik kristal sisteminde kristallestigini

ortaya cikardi.

Sekil 4.9. Sirasi ile 74 ve 76 bilesiklerine ait X-ray kristal yapilar
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4.2 Antidiyabet Testleri
4.2.1 o-Amilaz inhibisyon Testi

Tiikiiriik ve pankreas salgisinda bulunan a-amilaz enzimi igin ideal bir substrat olan 2-
kloro-4-nitrofenil-a-D-maltotriozit (CNP-G3) bilesiginin kullanildig1 yontem asagidaki sekilde
gerceklestirilmistir [93-95].

2,65 g NaH2PO4-2H-0, 4,70 g Na2HPQO4, 0,10 g NaNs ve 1,75 g NaCl 500 mL saf suda
(milli Q) ¢oziildi. 2 M fosforik asit kullanilarak pH 6,0’a ayarlandi. Karisima 0.079 g Ca(OAC):
eklendi. Tampon ¢6zeltisi kullanilarak 2,0 U/mL konsantrasyonda hazirlandi. Tampon ¢ozeltisi
kullanilarak 10 mM substrat ¢ozeltisi hazirlandi. Bunun i¢in 6,595 mg CNP-G3 alinip 1 mL
tampon ¢ozeltisinde ¢oziildii. Numune %20 uygun ¢oziicii (DMSO, MeOH vb) i¢eren 100 pL.
tampon ¢ozeltisinde ¢oziildii. 75 pL tampon ¢ozeltisi ile 5 pLL enzim ¢ézeltisi mikroplakadaki
kuyucuklara eklenip 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 20 uL enzim ¢ozeltisi
eklendi. Karisimin absorbansi her 3 dakikada bir 30 dakika boyunca 405 nm’de 6lgiildi.
Kontrol (bos, blank) olarak ayni karisimda numune yerine ilgili ¢dziiciiyii iceren ¢ozelti
kullanilirken pozitif Kontrol olarak akarboz kullanildi. Sonuglar asagidaki formiile goére

hesaplanmustir:
% inhibisyon = [(Akontrol — Anumune) / Akontrol] x 100
4.2.2 o-Glukozidaz inhibisyon Testi

Ince bagirsaklarda bulunan o-glukozidaz igin ideal bir substrat olan p-nitrofenil-a-D-

glukopiranozit (PNPG)’in kullanildig1 yontem agagidaki gibi yiiriitiilmistiir [95-99].

2,65 g NaH2PO4-2H.0, 4,70 g Na,HPOg, 0,10 g NaN3 500 mL saf suda (milli Q)
¢ozlildi. 1 M NaOH kullanilarak pH 7,5’a ayarlandi. Tampon ¢6zeltisi kullanilarak 2,0 U/mL
konsantrasyonda hazirlandi. Tampon ¢ozeltisi kullanilarak 10 mM substrat ¢ozeltisi hazirlandi.
Bunun i¢in 60,2 mg p-NPG aliip 20 mL tampon ¢ozeltisinde ¢oziildii. Numune %10 uygun
¢oziicli (DMSO, MeOH vb) igeren 100 pL tampon ¢ozeltisinde ¢oziildii. 75 pL tampon ¢ozeltisi
ile 5 uL enzim ¢ozeltisi mikroplakadaki kuyucuklara eklenip 28 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra 20 uL enzim ¢ozeltisi eklendi. Karigimin absorbansi her 30 saniyede bir 35 dakika
boyunca 405 nm’de o6lciildii. Kontrol (bos, blank) olarak ayni karigimda numune yerine ilgili
¢oziicliyli iceren cozelti kullanilirken pozitif kontrol olarak akarboz kullanildi. Sonuglar

asagidaki formiile gore hesaplanmustir:
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% inhibisyon = [(Axontrol — Anumune) / Akontrol ] X 100
4.2.3. 64-65a-d bilesiklerine ait a-amilaz ve a-glukozidaz inhibisyon test sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin anti-diyabetik ozellikleri a-amilaz ve a-glukosidaz enzim
inhibisyon potansiyelleri belirlenmek suretiyle arastirilmistir. Enzimlerin inhibisyon analizleri,
bilesiklerin anti-diyabetik potansiyelini gosteren ICso degerlerini elde etmek ve standart olarak
akarboz ile karsilastirmak iizere tasarlanmistir. Yapilan ¢alismada tiim bilesikler 6,75 ile 800
uM arasinda degisen toplam sekiz konsantrasyonda test edilmistir. Tablo 1, enzim inhibisyon
deneyleri i¢in elde edilen ICso konsantrasyonlarini gosterir. ICsg inhibisyon konsantrasyon
degerleri diisiik olan bilesikler giiglii inhibitor adaylar olarak degerlendirilerek, a-glukosidaz ve
a-amilaz i¢in umut verici hedef bilesikler olarak belirlenmistir. Beklendigi gibi, pozitif kontrol
Akarboz, a-glukosidaz ve a-amilaz i¢in sirasiyla 1033,8 uM ve 0,1 uM ICso degerlerine sahip

giiclii bir ila¢ molekiilii olarak tanimlanmustir.

Cizelge 4.1. Bilesik 64-65a-d a-Amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibisyon aktiviteleri

a-glukosidaz a-amilaz
Bilesikler 1Cs0o pM @
64a 213,5+17.2 >400
64b >800 >400
64c 242,1+12.3 >400
64d 1399 +£9.9 214,2+19.7
65a 1049 £7.6 149,5+ 5.0
65b 150 +30.8 229,8 +4.5
65C 69,2 + 8.5 439+1.9
65d 118,9+ 7.8 16,9 +2.0
Akarboz® 1033,8 £+ 3.4 0,1 £2,1E-07

2 {fade edilen degerler ii¢ paralel dl¢iimiin ortalamasi + S.D. olarak verilmistir. (p < 0.05).

b Pozitif kontrol

33



34

150 1504
= 100 g 100 J—
a —— W e —
o /,a-é" E f,-""
a &0 E 40— //
: A = '
= e - T T T 1 o J J T J J
{f 200 400 &00 200 1000 /?ml 400 GO0 EBO0 1000
::r.\—r s -50- uM
64a 64c
1505 100 -
L I ]
.,--"'"_'_'_
100 — % = 7
5 i#" g A
= i B
g s04 / =
k- = #
8 a9 T T T T 1
= 0 T T T T 1 = 200 400 &00 ano 1000
200 400 GO0 800 1000
f iy M
.50 T Al
65a 65b
100 -
J—
: o
50
) }/
: |/
B f T T T T T
= 200 400 I BOO 1000
¥ -
50
17e




100 -

100+
I
B0+ {f__f-' a0 _i
S, 60 / ‘11% § so- f_r,f--'
- - L)
£ 40 ,} 2 aq
E =
= 207 = 20
i T T T T 1 o T T T T ]
100 200 300 400 500
20 a0 100 200 300 400 500
T i
65¢C 65d

Sekil 4.10. Potent a-glukozidaz inhibisyonu gosteren bilesiklerin doz-etki grafikleri

Genel bakis olarak, bilesiklerin a-glukosidaz enzimine karsi daha duyarli bir inhibisyon
davranisi sergiledigi sdylenebilir. Test edilen en yliksek konsantrasyon olan 800 M dan daha
yiiksek derisimde ICso degeri verebilen sadece (64b) iken diger bilesiklerin bahsedilen enzime
kars1 inhibisyon potansiyelleri 69-250 uM aralifinda belirlenmistir. Elde edilen bu degerler
standart olarak kullanilan Akarboz bilesiginin ICso degerine (1033,8 + 3,4) gore ¢ok daha
anlamli ve yliksek potansiyele sahiptir. 64a ve 64c bilesikleri benzer inhibisyon
konsantrasyonlari sergileyerek 200 pM tizerinde ICso degerleri elde edilmistir. Bu bilesikler a-
glukosidaz enzimi i¢in anlamli konsantrasyon degeri elde edilmis bilesikler arasinda en diisiik
potansiyele sahip bilesiklerdir. Belirtilen enzime karsi inhibisyon etkinlikleri 65b ve 64d
bilesikleri tarafindan sergilenen ICso degerleri ile kanitlanmistir. Sirasiyla 150 ve 139,9 uM
konsantrasyonda standart bilesikten 7 kat daha etkin inhibisyon potansiyeline sahip bilesikler
umut verici hedef bilesikler olmustur. Artan etkinlik egilimi 118,9, 104,9 ve 69,2 uM da elde
edilen ICso degerleri ile en yiiksek degere ulasmistir. Sirasiyla 65d, 65a ve 65¢ bilesikleri

tarafindan elde edilen bu degerler ilgili enzim inhibisyonu i¢in en yiiksek degerlerdir.

Bilesikler icin yapilan yapi1 aktivite iliskisi degerlendirmeleri bilesikler iizerine
yerlestirilen karbohidrazit ve oksadiazol kopriileri ile degiskenlere sahip indol kisminin
inhibisyon potansiyelleri {izerine etkilerini ortaya koymustur. Ilging olarak, en diisiik inhibisyon
potansiyelinin elde edildigi 64b bilesigi karbohidrazit koprisii icermekle beraber indol
heterohalkasinin iizerinde 6 pozisyonunda metil grubunu igerir. Daha anlaml sekilde, 200 uM
tizerinde elde edilen inhibisyon etkinlikleri sadece karbohidrazit kopriisii varliginda indol
halkasinin farkli tiirevleri ile elde edilmistir. 6-metoksi (64a) ve 6-kloro (64c) tiirevli

karbohidrazit bilesikleri belirtilen konsantrasyon degerinin az iistiinde inhibisyon etkiligi
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gostermistir. Karbohidrazit kopriilii tiirevler arasinda en yiiksek potansiyele sahip bilesik
elektron ¢ekici brom grubunun indol halkasinin 6-pozisyonunda (64d) yer aldigi halidir. Bu
bilesik ile elde edilen 139,9 uM inhibisyon degeri benzer etkinlige sahip oksadiazol kopriilii 6-
metil (65b) tirevinden daha etkindir. a-Glukosidaz enzimine karsi inhibisyon etkinlik
degerlendirmesi i¢in elde edilen en anlamli ve degerli sonuglar oksadiazol kopriisii varliginda
farkli degiskenlere sahip indol heterohalkasi ile elde edilmistir. Tiirevler elektron ¢ekici brom
ve klor ile elektron salict metoksi degiskenlerinin indol halkasinin 6-pozisyonunda olmasi ile
elde edilmistir. 6-Kloro tiirevli bilesik (65¢) 69,2 uM ICso degeri ile en yiiksek potansiyele sahip
umut verici bilesiktir. Yapilan degerlendirme ile oksadiazol kopriisii inhibisyon etkinlik
bakimindan karbohidrazit kopriisiinden daha gerekli oldugu anlasilmis, indol heterohalkasi
tizerinde degisken varliginin elektron ¢ekici karakterde olmasi etkinligi artiracagi yoniinde bir
sonuca varilmistir. Etkinlikten sorumlu olduklar: diisiiniilen bu kisimlarin enzimlerin katalitik
bolgelerinde optimum yerlesimin saglanmasi i¢in bolgedeki aminoasitler ile gerekli hidrofilik
ve hidrofobik etkilesimleri ger¢eklestirdikleri diisiiniilmektedir.

a-Glukosidaz enzimine kars1 inhibisyon etkinlikleri belirlenen bilesikler pozitif standart
olarak kullanilan Akarboz bilesiginin etkin oldugu bir diger enzim olan a-amilaza karsi
degerlendirilmigitr. Kullanilan standart bilesigin, a-amilaz enzimine karsi bilinen yiliksek
potansiyelinden (ICso: 0,1 + 2,1E-07) dolayi bilesikler 3,125-400 uM konsantrasyon araliginda
test edilmistir. Elde edilen sonuglar agik olarak karbohidrazit kopriilii sistemlerin oksadiazol
kopriilii sistemelere gore daha az o-amilaz enzim inhibisyonuna sahip oldugunu ortaya
koymustur. Bu sonug, 6-pozisyonunda bromo atomu igeren 64d bilesigi disindaki bilesikler
tarafindan elde edilen sonuglar ile sabittir. % 50 enzim inhibisyonunun 400 uM dan daha yiiksek
konsantrasyonda elde edildigi 64a, 64b, 64c bilesikleri bu enzim inhibisyonu i¢in etkin degildir.
Ote yandan, oksadiazol kopriisiiniin enzim inhibisyonu igin gerekliligi yerlestirilmis biitiin
degiskenler varliginda elde edilmis anlamli ICso degerleriyle ortaya koyulmustur. Karbohidrazit
kopriisiine sahip 6-bromo degiskenli bilesik ile beraber benzer inhibisyon konsantrasyon
degerine sahip oksadiazol koprilii metil degiskenli bilesik sirasiyla 214,2 ve 229,8 uM
konsantrasyonda %50 enzim inhibisyonu saglamistir. Ayn1 sekilde bir diger elektron salici
degisken metoksi grubunun varligi bilesigin inhibisyon karakterine katki saglayarak ICso
degerinin 149,5 uM a arttirmistir. Daha 6nemlisi, elektron ¢ekici gruplarin varli§inin enzim
inhibisyonu i¢in daha gerekli oldugu 6-pozisyonunda kloro ve bromo degiskenleri yardimiyla
sirastyla elde edilen 43,9 ve 16,9 uM ICso degerleriyle anlasilmistir. Elde edilen bu sonug a-
glukosidaz enzim inhibisyon degerleriyle uyumlu olup bilesiklerin etkinligi elektron gekici

gruplar ve oksadiazol kopriisti a-glukosidaz ve a-amilaz enzimleri i¢in olduke¢a gereklidir. Bu
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sonu¢ ile anti-diyabetik caligmalarda yeni etkin molekiillerin tespiti gerceklestirilirken s6z

konusu gruplarin varligini igeren bilesiklerin tasarimi faydali olacaktir.
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Sekil 4.11. Potansiyel a-glukozidaz inhibisyonu gosteren bilesiklerin doz-etki grafikleri
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4.2.4. 66-77 bilesiklerine ait a-amilaz ve a-glukozidaz inhibisyon test sonuglari

Ikili indollere benzer sekilde, sentezlenen tekli indol bilesiklerinin 66-77 anti-diyabetik
ozellikleri de a-amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibisyon potansiyellerine bakilarak incelendi.
Inhibisyon analizleri igin test edilen bilesigin ICso degerleri hesaplandi ve belirlenen enzimlere
yonelik davraniglari tanimlamak igin standart olarak akarboz ile karsilastirildi. Analizler,
bilesikleri a-glikosidaz i¢in 6,75 ila 800 uM ve a-amilaz enzimleri i¢in 3,125-400 uM arasinda
degisen toplam sekiz konsantrasyonda test etmek lizere tasarlandi. Tablo 2, 1Csp degerlerini
Ozetlemektedir ve daha diisiik inhibisyon konsantrasyonu degerleri, a-glukosidaz ve a-amilaz
inhibisyonu i¢in gii¢lii adaylar ve umut verici hedefler olarak degerlendirilmistir. Beklendigi
gibi, pozitif kontrol Akarboz, a-glukosidaz ve a-amilaz igin sirasiyla 1033,8 uM ve 0,1 uM ICso

degerlerine sahip giiclii bir ila¢ molekiilii olarak tanimlandi.

Cizelge 4.2. Bilesik 66-77 a-Amilaz ve a-glukosidaz enzim inhibisyon aktiviteleri

o-glukosidaz o-amilaz
Bilesikler ICso pM ®
66 (10) >800 >400
67 (11) 746.0+137.8 >400
68 (12) 286.0+76.5 >400
69 (13) >800 >400
70 (14) >800 >400
71 (15) 69,5+2.9 >400
72 (16) 120,3+6.4 >400
73 (17) 198,7+30.0 >400
74 (18) >800 >400
75 (19) 134,5+7.9 >400
76 (20) 175,2+7.0 >400
77 (21) 39,3+4.2 >400
Acarbose® 1033.8+34 0.1 +2.1E-07

% [fade edilen degerler ii¢ paralel dl¢iimiin ortalamas1 + S.D. olarak verilmistir. (p < 0.05).
b Pozitif kontrol

Bilesiklerin yalnizca a-glikosidaz enzim aktivitesini ¢esitli potanslarla inhibe ettigi
aciktir, ancak a-amilazin, bilesiklerin inhibisyon verimlilikleri acisindan direngli bir enzim
oldugu bulunmustur. Belirlenen segici inhibisyon potansiyeli, belirlenen enzimlerin segici
olmayan inhibisyonunun karin agrisi, bulanti, kusma, ishal gibi bir¢ok yan etkiye neden olmasi
nedeniyle degerliydi. 66, 69, 70 ve 74 numarali dort bilesik, ICso degerleri 800 uM'den yiiksek
olan en diisiik potansiyel adaylar olarak tespit edildi. Benzer sekilde bilesik 67'nin inhibisyon

potansiyeli de %50 enzim inhibisyonu i¢in 746,0 uM konsantrasyonundan daha diisiik olarak
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belirlendi. Bilesik 68 ve 73'ten elde edilen 1Cso degerleri standart akarboza (1033 uM) gore
yaklagik 5 kat daha iyi inhibitér oldugu bulunmustur. Bilesik 68 ve 73 i¢in ICso degerleri
sirastyla 286 ve 198,7 uM olarak tespit edildi. Inhibisyon potansiyeli, 76, 75 ve 72 numarali
bilesiklerin 175.2, 134.5 ve 120.3 uM olarak hesaplandi. a-Glikosidaz enzim aktivitesi
acisindan en yiiksek 1Cso degerleri 69,5 ve 39,3 uM ile bilesikler 71 ve 77 den elde edildi.
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Sekil 4.12. Potansiyel a-glukozidaz inhibisyonu gésteren bilesiklerin doz-etki grafikleri

Bilesiklerin yap1 aktivite iliskisine iliskin degerlendirmeler, siibstitlie indol heterosiklik
bilesikleri bir dizi p-siibstitiie benzen yapisiyla birlestiren karbohidrazit ve oksadiazol
kopriilerinin 6nemini ortaya koymaktadir. Buna ek olarak analiz, indol kisminda yer alan
metoksi ve metil substitiisyonunun ve benzen halkas1 lizerindeki farkli gruplarin bilesiklerin
enzim inhibisyon potansiyeli iizerindeki etkisini de ortaya koymaktadir. Bilesik 66-71'ten elde
edilen verilerle karbohidrazid kopriisii o-glukosidaz enzimine karst daha diisiik etki
gostermistir. Bilesik 71, 69,5 uM ICso degeriyle son derece umut verici bir inhibisyon
potansiyeli sergilerken, karbohidrazid kopriisii tarafindan olusturulan tiirevlerin geri kalani,
1,3,4-oksadiazol kopriilerinin ortaya ¢ikardig: tiirevlere kiyasla daha diisiik veya orta derecede
inhibisyon davranislart sergiledigi gozlemlendi. Bilesikler 72-77, indol bilesiginin C2
pozisyonunda 1,3,4-oksadiazol kopriisii igeren tiirevlerden olusmaktadir. 198,7 ila 120 uM
arasinda degisen ICso degerleri, yiiksek inhibisyon potansiyelini giiglii bir sekilde kanitlamig ve
bilesik 77, 39,3 uM ICso degeriyle en iyi inhibitdr olarak tespit edilmistir. Ote yandan indol
yapisinda elektron veren substitiisyonlarin varliginin inhibisyon potansiyelleri, bilesikler
lizerindeki farkli kopriilerden elde edilen veriler kadar belirgin degildi. Indol halkasindaki
substitiisyonlar1 farkli olan bilesikler, hem karbohidrazit hem de oksadiazol kopriilii tiirevler
icin benzer ICso degerleri elde edilmis ve bu durum, farkli elektron veren gruplarin inhibisyon
potansiyeli lizerinde 6nemli bir etki yapmadig1 sonucuna varmistir. Benzen halkasindaki farkl
gruplar bulunun yapilardan elde edilen ICso degerleri, inhibisyon davraniglari i¢in mantiksal bir
model ortaya ¢ikardi ve en iyi inhibitoriin elektron gekici nitro grubunun oldugu tiirevde

meydana geldigi gozlemlendi.
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Cizelge 4.3. 64a, 64b ve 65a bilesiklerinin kristal yapilarina ait datalar

Bilesik Kodu 64a 64b 65a
Empirical formula Ca0H1sN4O3 Ca0H1sN4O2 Ca0H17N4O2
Formula weight 362.38 346.38 345.38
Temperature/K 273.15 273.15 273.15
Crystal system triclinic triclinic monoclinic
Space group P-1 P-1 P2i/c
a/A 6.393(7) 6.510(10) 18.53(8)
b/A 8.961(9) 8.595(13) 5.42(2)
c/A 15.934(17) 15.90(3) 17.18(8)
o/° 84.944(17) 91.19(2) 90
B/ 80.521(17) 99.63(2) 97.92(7)
v/° 87.122(17) 94.82(2) 90
Volume/A3 896.3(16) 873(2) 1709(13)
Z 2 2 4
Peaicg/cm?® 1.343 1.317 1.342
wmm? 0.093 0.088 0.090
F(000) 380.0 364.0 724.0

Crystal size/mm?3

0.376 x 0.208 x 0.124

0.206 x 0.158 x 0.064

0.464 x 0.131 x 0.071

Radiation MoKa (A= 0.71073) MoKa (A= 0.71073) MoK (= 0.71073)
20 range for data 4,566 t0 49.992 4.758 t0 49.998 4.438 t0 49.998
collection/

-7<h<7,-10<k<10,-18

7<h<7,-10<k<9,-18<1 21 <h<20,-6<k<6, -

Index ranges

<1<18 <18 20<1<20
Reflections collected 11295 8102 13936
. 3169 [Rint = 0.0473, Rsigma= 3074 [Rint = 0.1718, Rsigma = 3005 [Rin = 0.3108,
Independent reflections 0.0502] 0.2786] Reigna = 0.3088]
Data/restraints/parameters 3169/0/246 3074/0/237 3005/0/237
Goodness-of-fit on F? 1.033 0.811 0.867
Final R indexes [I>=20 (I)] R1=0.0501, wR,=0.1266  R; =0.0787, wR, = 0.1607 Ri= OblgggéWRz -
Final R indexes [all data] R1=0.0827, wR,=0.1399  R;=0.2600, wR, =0.2111 Ri= 062223525sz -
Largest diff. peak/hole / e A 0.29/-0.26 0.25/-0.30 0.27/-0.33
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Cizelge 4.4. 74 ve 76 bilesiklerinin kristal yapilarina ait datalar

Bilesik Kodu 74 76
Empirical formula C17H12N4O4 CisH1sNsO
Formula weight 336.31 289.33
Temperature/K 273.15 299.15
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group P21/c P21/c
a/A 7.597(10) 10.938(3)
b/A 7.381(10) 11.276(3)
c/A 27.01(3) 14.148(6)
o/° 90 90
B/° 96.61(3) 120.187(11)
v/ 90 90
Volume/A3 1504(3) 1508.3(9)
Z 4 4
Peaicg/cm?® 1.485 1.274
wmm?t 0.109 0.082
F(000) 696.0 608.0
Crystal size/mm3 0.344 x 0.094 x 0.054 0.34 x 0.181 x 0.104
Radiation MoKa (A =0.71073) MoKa (A =0.71073)
20 range for data collection/° 3.036 to 49.962 4.308 to 50.46

-9<h<9,-8<k<8,-31<1<32 -13<h<13,-13<k<13,-16<1<
Index ranges

16
Reflections collected 9653 16592
) 2628 [Rint = 0.1608, Rsigma = 2692 [Rint = 0.1443, Rsigma =
Independent reflections
0.1963] 0.1337]
Data/restraints/parameters 2628/0/227 2692/0/199
Goodness-of-fit on F2 0.831 0.998
Final R indexes [I>=2c (I)] R1 =0.0686, wR2 = 0.1252 R1=0.0673, wR2 = 0.1471
Final R indexes [all data] R1=0.2228, wR2 = 0.1620 R1=0.1828, wR2 = 0.1969
Largest diff. peak/hole / e A 0.25/-0.32 0.17/-0.21
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5. SONUC

Bu tez calismasi kapsaminda, biyolojik aktiveye sahip olan indol bilesigi karbohidrazit
ve 1,3,4-oksadiazol yapilar1 ile birbirine baglanmasi sonucu yenitiir ikili ve tekli indol
bilesikleri sentezlendi ve s6z konusu bilesiklerin a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari
aragtir1ldi. Proje kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerinin yapilar1 *H NMR, 3C NMR, FTIR
ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatildi. Ayrica uygun kristaller elde edilen bilesikler i¢in tek
kristal X-1s1n1 teknikleriyle molekiillerin yapisal karakterizasyonu gerceklestirildi. Projenin
sentez kismi organik kimya agisindan degerlendirildiginde 6nemli bir biyolojik aktif bilesik
siifi olan indollerin basarili bir sekilde sentezlendigi goziikmektedir. Bilindigi iizere indol
bilesiklerinin elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina karsi en aktif C3 konumudur. Sentezi
basarili bir sekilde gerceklestirilen tekli ve ikili indol bilesiklerine 1,3,4-okzadiazol yapis1 C2
pozisyonlarindan baglidir. Bu durumda indol bilesiklerini aktif olan C3 pozisyonlarinin daha
ileri sentez asamalar1 i¢in bos oldugundan dolayr C3 konumlar1 iizerinden farkli organik
reaksiyonlar denenerek hedeflenen uygulama alanina yonelik yeni bilesiklerin sentezlenmesine
olanak saglamaktadir. Sentetik organik kimya agisindan ¢alismanin sentez kismina ede edilen
en onemli sonuglardan biri C3 pozisyonu bos olan ikili ve tekli hibrit indol bilesiklerinin

Onerilen sentez yontemi takip edilerek elde edilmesidir.

Projenin ikinci boliimiinde, bireysel olarak etkinlikleri bilinen indol ve 1,3,4-oksadiazol
heterohalka sistemlerinin hibritlestirilmesiyle olusturulmus hedef molekiillerin ve
diagilhidrazin ara tiriinlerinin in-vitro a-amilaz ve a-glukozidaz enzim inhibisyonlari aragtirildi.
Bu iki enzimin inhibisyonu Tip-1I Diabetes mellitus hastaliginda kan glukoz seviyesini diisiiriip
kontrol altina almak amaciyla etkin olarak kullanilan bir terapotik yaklasimdir. Bu yaklasim
cercevesinde tasarlanan biyokimyasal yontemler uygulanarak kontrol bilesik Akarboz ile
etkinlikleri karsilastirilarak test edilen molekiillerin enzim inhibisyon etkinlikleri incelendi.
Ikili indol temelli bilesikler agisindan bakildiginda yapilan degerlendirmeler sonucu elde edilen
en anlamli ve degerli sonug, 1,3,4-oksadiazol kopriisii varliginda farkli substitiientlere sahip
indol heterohalka sistemleri ile olusturulmus bilesiklerin a-glukosidaz ve a-amilaz enzimlerine
kars1 inhibisyon etkinlik potansiyellerinin oldukga yiiksek oldugudur. Diger taraftan tekli indol
tizerinde yapilan anti diyabet ¢alismalari sonucu hem o-amilaz ve a-glukosidaz enzimleri igin
analiz yapild1 ve bilesiklerin segici olarak a-glukosidaz enzim aktivitesine sahip oldugu tespit
edildi.
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Bu tez c¢alismasinin en Onemli kazanimi tez kapsaminda tasarimi yapilan 1,3,4-
oksadiazol kopriilii tekli ve ikili indol bilesiklerinin anti-diyabet aktivitelerinden elde edilen
veriler 15181nda, baslangi¢ indol ve oksadiazol bilesiklerinin kimyasal reaksiyonlar ile modifiye
edilmesiyle yeni hedef molekiillerin dizaynina, sentezine ve sonrasinda da ilag tasarimi
uygulamalarina yonelik daha genis kapsamli akademik ¢aligsmalarin yapilmasina ve sonuglarin
literatiire kazandirilmasina onciiliik edecek olmasidir. Bu tiir bilesik ve tiirevlerinin yeni bir

ilag olma potansiyeline sahip oldugunu gostermesi agisindan olduk¢a umut vericidir.
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