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POTANSİYEL COX-2 SEÇİCİ İBUPROFEN TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

 

ÖZ 

 

     Ağrı kesici ilaç sınıflarından biri olan nonsteroid anti-enflamatuar ilaçlar (NSAİİ) 

analjezik ve anti-enflamatuar etki gösteren ve yaygın olarak kullanılan bir ilaç 

grubudur. Bu grubun etki mekanizması siklooksijenaz (COX) enzim inhibasyonu 

üzerinden gerçekleşmektedir. Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaçlar (NSAİİ) kendi 

içinde kimyasal yapılarına ve COX enzim seçiciliklerine göre sınıflandırılırlar. 

Siklooksijenaz (COX ) enzimi COX-1 ve COX-2 olarak iki izoenzimden oluşur ve bu 

iki izoenzim arasındaki seçicilik ilacın yan etki oluşturması açısından önemlidir.  

 

     İbuprofen propiyonik asit sınıfında yer almaktadır ve COX seçiciliği yoktur. 

İbuprofen 2 aril propiyonik asit romatoid artrit, osteoartrit tedavisinde kullanılır ayrıca 

ateş düşürücü ve yüksek dozda anti-enflamatuar etkilere sahiptir. Ancak ibuprofenin 

içerdiği asidik uç COX enzim seçiciliğini sağlayamadığı için kullanımında çeşitli yan 

etkilerin oluşmasına neden olmaktadır. Bunlardan gastrointestinal kanama riski 

oluşumu ve bir kanama sırasında koagülasyonun önlenmesi en temel problemlerdir. 

Ayrıca COX-2 enzim seçiciliğinin çeşitli kanserler ve Alzheimer ile ilişkisini gösteren 

çeşitli çalışmalarda mevcuttur. 

 

    Bu çalışmada ibuprofenin asidik ucunu ortadan kaldırmak ve ayrıca daha hacimli 

bir yan grup oluşturarak COX-2 seçiciliğini arttırmaktır amacıyla; ibuprofen glisin 

esteri haline getirip, ardından oksazolon ve imizdazolon halkalarına dönüştürülmüştür. 

Sentezlenen bileşiklerin yapıları FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve Q-TOF LC-MS 

spektroskopisi yöntemleriyle aydınlatılmıştır 

 

Anahtar kelimeler: Aril propiyonik asit, ibuprofen, non steroidal anti-enflamatuar 

ilaçlar, siklooksigenaz (COX), siklooksigenaz-2 (COX-2)  
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SYNTHESIS OF POTENTIAL COX-2 SELECTIVE IBUPROFEN 

DERIVATIVES 

 

ABSTRACT 

    

  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), one of the classes of pain 

medication, is a widely used group of drugs with analgesic and anti-inflammatory 

effects. The mechanism of action of this group takes place via cyclooxygenase (COX) 

enzyme inhibition. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are classified 

according to their chemical structure and COX enzyme selectivity. The 

cyclooxygenase (COX) enzyme consists of two isoenzymes, COX-1 and COX-2, and 

the selectivity between these two isoenzymes is important for the side effect of the 

drug. 

 

Ibuprofen is in the propionic acid class and has no COX selectivity. Ibuprofen 2 

aryl propionic acid is used in the treatment of rheumatoid arthritis, osteoarthritis, it 

also has antipyretic and in high dose anti-inflammatory effects. But the acidic group 

contained in ibuprofen cannot provide COX enzyme selectivity, it causes various side 

effects in its use. The main problems are the risk of gastrointestinal bleeding and 

prevention of coagulation during a bleeding. Also available in several studies showing 

the relationship of COX-2 enzyme selectivity with various cancers and Alzheimer's. 

 

     In this study, in order to eliminate the acidic end of ibuprofen and also to increase 

the selectivity of COX-2 by forming a more voluminous side group; The ibuprofen 

was converted into glycine ester, then converted into oxazolone and imizdazolone 

rings, The structures of the synthesized compounds were illuminated by FT-IR, 1H-

NMR, 13C-NMR and Q-TOF LC-MS spectroscopy methods. 

 

Keywords: Aryl propionic acid, ibuprofen, non steroidal anti-inflammatory drugs, 

cyclooxygenase (COX), cyclooxygenase-2 (COX-2) 
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BÖLÜM BİR 

GİRİŞ 

 

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ'ler) genellikle ateş, ağrı ve 

inflamasyon durumlarında oldukça yaygın kullanılırlar (Wei-Jern Tsai ve diğer., 

2006). Ayrıca çeşitli kas-iskelet sistemi bozukluklarıyla ilişkili ağrı ve inflamasyonun 

tedavisinde de kullanılan ana ilaçlardır (Nishihara ve diğer., 1997). 1986 yılında, 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ağrının şiddetine bağlı olarak ağrı kesici ilaç uygulaması 

için üç aşamalı sıralı yaklaşımla analjezik merdiveni geliştirmiştir. Burada NSAİİ 

grubu hafif ağrı için önerilir ve ağrının tedavisinde ilk adımdır (Balding, 2013). Bu 

ilaçlar genellikle akut kas-iskelet sistemi yaralanması gibi akut ağrı ortamında reçete 

edilirler. Ek olarak, artritik ağrı şikâyetlerinde de yaygın olarak kullanılırlar ve anti-

enflamatuar etkileri nedeniyle asetaminofenin analjezik etkilerinden daha etkilidirler 

(Malec ve Shega, 2015; Abdulla ve diğer., 2013). 

 

NSAİİ’lerin oluşturduğu yan etkiler nedeniyle aşırı kullanımına dikkat edilmelidir. 

Amerikan geriatrik derneği, Amerikan Romatoloji Koleji ve romatizmaya karşı 

Avrupa Birliği de dâhil olmak üzere profesyonel toplumlar, NSAİİ 'leri dikkatli 

kullanmanızı ve kullanımlarını en düşük etkili doz ve en kısa süreyle sınırlandırmasını 

önerirler.  

 

NSAİİ etkisi, siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi aracılığıyla prostaglandin 

biyosentezinin inhibisyon mekanizmasıdır. COX-2 ve COX-1, siklooksijenazın 

(COX) benzer fakat farklı iki izoformudur. COX-2, enflamatuar uyaranlara yanıt 

olarak indüklenir ve enflamasyonun ilerlemesinden sorumludur, COX-1 ise, yapısal 

olarak ifade edilen bir izoformdur ve gastrointestinal bütünlük ve böbrek fonksiyonu 

gibi fizyolojik homeostazın korunmasından sorumludur. Bu nedenle, COX-2'nin  

COX-1 üzerinde seçici inhibisyonu, geleneksel NSAİİ 'lere kıyasla azaltılmış 

gastrointestinal toksikliklerle ve enflamasyonla ilişkili bozuklukların tedavisi için 

yararlıdır (Wenhui ve diğer., 2003).  
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İbuprofen, 2 aril propiyonik asit, içerdiği asidik uç nedeniyle aynı zamanda 

hacimsel olarak çok büyük bir molekül olmadığı için COX enzimi üzerinde seçicilik 

sağlayamamaktadır. İlacın bilinen bu dezavantajları da göz önüne alınarak bu yan 

etkilerin giderilmesi için daha etkin ve aktifliği artırılmış NSAİ ilaçların 

geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Sentezlenecek olan ibuprofen türevlerinin 

COX-2 enziminin yan cep etkileşimi ve hacimsel etkinliği ile COX-2 seçiciliğinin ve 

anti-enflamatuar etkinliğinin arttırılması aynı zamanda COX-2 seçiciliği ile anti-

kanser özelliğe sahip olması hedeflenmiştir. 

 

1.1 Non-Steroidal Anti İnflamatuar İlaçlar (NSAİİ) 

 

Antik Asya, Çin ve Mısır'da, ateşi tedavi etmek ve romatizma ve doğum sancısını 

hafifletmek için salisilik asit ve bileşenleri içeren birkaç bitki kullanılmıştır. 1763'te 

Edward Stone ise, ateşi azaltmak için Söğüt kabuğu kullanmıştır. Daha sonra 1860 

yılında, salisilik asit romatizmayı tedavi etmek için laboratuvarda ve antipiretik ve dış 

antiseptik ajan olarak sentezlenmiştir, ardından Flex 1899'da asetilsalisilik asit ve 

aspirin sentezlemiş ve aspirinin anti-enflamatuar etkisini ortaya çıkarmak için salisilik 

asidi serbest bıraktığını öne sürmüştür. Yani aspirin bir ön ilaç olmuştur, aşamalı 

olarak, Fenasetin, Antipirin, Fenilbutazon, Asetaminofen, İndometasin, Naproksen ve 

İbuprofen gibi aspirinin aynı etkisini paylaşan çeşitli ilaçlar keşfedildikten sonra 

bunlar da “aspirin benzeri ilaçlar” olarak bilinmişlerdir. Zamanla, bu ilaçlar 

glukokortikosteroidlerden farklı oldukları için “NSAİİ'ler” olarak adlandırılmışlardır 

(Vane ve Botting, 1987).  

 

Kimyasal olarak, NSAID’ler oldukça heterojen yapılıdırlar. Kimyasal yapılarına 

göre kendi içinde gruplandırılırlar (Tablo 1.1) (Kowalski ve Stevenson, 2013). 

NSAİD'lerin çoğu, asidik pH ile karakterize edilen, iltihaplı dokularda birikebilen 

düşük pKa değerlerine sahip organik asitlerdir (Vostinaru, 2017).  

 

NSAİİ'ler organik asit yapısında olduklarından, enflamasyonlu bölgedeki dokuda 

pH değerleri daha düşüktür. Ayrıca plazma proteinlerinin geçirgenliğinin yüksek 

olması, NSAİİ'lerin buradaki çözünürlüğünün de fazla olmasından kaynaklı olarak 
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buralarda toplanmasına neden olur. Çünkü ortamın pH'sı azaldıkça yani ortamın 

asitliği arttıkça ilacın yağda çözünür iyonize olmayan kısmı artar. Ortamın asitliğinden 

kaynaklı olan bu birikme mide gibi asitlik oranı fazla olan ortamlarda yan etki riskini 

daha da arttırmaktadır (Akıncı, 2005). 

 

Tablo 1.1 NSAİİ ilaç sınıfları (Marek ve diğer., 2012) 

Grup İlaç 

Salisilik Asit ve Türevleri Aspirin, sodyum salisilat, kolin 

magnezyum trisalisilat, salsalat, 

diflunisal, salisilsalisilik asit, 

sülfalazin, olsalazin 

 

Para-aminofenol Türevleri Asetinaminenofen 

 

İndol ve İnden Türevleri İndometasin, sulindak, etodolak 

 

Heteroaril Asetik asit Tolmetin, Diklofenak, ketorolak 

 

Aril Propiyonik asit İbuprofen, Naproksen,  

flurbiprofen, ketoprofen, 

fenoprofen, oksaprozin 

 

Anthranilik asit (fenamatlar) Mefenamik asit, meklofenamik asit 

 

Enolik Asit  Oksikamlar, pirazolidindionlar 

(fenilbutazon, oksifentatrazon) 

 

Alkolonlar Nabumeton 

 

Pirazolik türevler Antipirin, aminopirin, dipiron 
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1.2 NSAİİ Siklooksijenaz (COX) Yolu Etki Mekanizması 

 

Prostaglandinlerin etki mekanizmasında ağrı oluşumunu sağlayan; 

prostaglandinlerin öncülü araşidonik asit olarak adlandırılan 20 karbonlu doymamış 

bir yağ asididir. Prostaglandinlerin oluşumunda ilk aşamada serbest yağ asitleri 

fosfolipaz A2 enzimleri ile araşidonik asite dönüşürler. Araşidonik asit ve 

siklooksijenaz (COX) enzim reaksiyonu sonucu kararsız PGG2 siklooksijenaz per 

oksidaz aktivitesi ile PGH2 ye dönüşür. PGH2 diğer bütün prostanoidlerin ve 

tromboksanların öncülüdür. PGH2 den oluşan her bir ürün kendi biyolojik çevresine 

sahiptir. Her hücrenin içerdiği Prostaglandin ve tromboksan miktarı ve tipi farklıdır 

(Derrick ve diğer., 2002). NSAİİ’ lerin etki mekanizması sonucu anti-enflamatuvar, 

analjezik, anti-piretik ve anti-agregon etkileri gözlemlenmektedir. 

 

                                                     Araşidonik Asit 

                                              

                                       

                                                               PGG2                                 

 

                                           

 TXS                PGH2 PGIS 

 TXA2                                 PGDS PGI2   

  

                       

                        PGF2α                                                             PGD2        

                                    

                         

                                                       PGE2 

 

Şekil 1.1 Araşidonik asit metabolizması ve PGE2 biyosentezi 

 

 

 

cPGEs 

mPGE1 

mPGE2  

COX1 

COX2 

 

 

CC 
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PGE2 enflamasyon oluşumu ve gelişiminde etkili olan prostanoidlerden biridir, 

PGE2 oluşumunda farklı enzimlerin işlevleri vardır (Şekil 1.1) (Annaleise ve diğer., 

2005). PGE2, Araşidonik asit metabolitlerinden PGH2 den elde edilmektedir. PGH2 

iki farklı enzim türü ile PGE2 ye dönüşmektedir, sitozolik cPGES ve mPGE2 yapısal 

ve biyolojik olarak mPGE1 den farklıdır (Murakami ve diğer., 2002; Tanioka ve diğer., 

2003). PGE2 sentazlarından olan cPGES sitozolde, mPGE2 ve mPGE1 ise 

mikrozomlarda bulunmaktadır, cPGES PGH2 den PGE2 üretimini COX-1 üzerinden 

sağlamaktadır (Tanioka ve diğer., 2000). Buna karşın mPGE2, PGE2 üretimininde 

COX-2 enzimi üzerinde seçiciliğe sahiptir (Murakami ve diğer., 2000). mPGE1 de ise 

belirli enzime karşı seçicilik gözlemlenmemiştir (Murakami ve diğer., 2003). 

 

Fareler üzerinden yapılan bir deneyde mPGE1 eksikliğinde enflamatuvar 

uyaranlara karşı yanıt azalmıştır, cPGES eksikliğinde ise zayıf akciğer gelişimi ve 

büyüme geriliği gösteren farelerle perinatal olarak ölüm, mPGE2 fizyolojik ve 

patofizyolojik işlev bozukluklarının olduğu gözlemlenmiştir. cPGES nin COX-1 

enzimi üzerinden ürettiği PGE2 ile vücut fonksiyonlarını dengeleyici etki yaparken, 

mPGE1 in se COX-2 enzimi üzerinden oluşturduğu PGE2 uyaranlara tepki 

oluşturmaktadır (Murakami ve diğer., 2003; Sweeney ve diğer., 2003; Radilove ve 

diğer., 2003). 

 

 Enflamasyon sırasında özellikle COX-2 ve mPGE1 makrofajlarda ve 

fibroblastlarda pro-enflamatuvar sitokinler tarafından hızlıca indüklenirler. mPGE1 ile 

üretilen PGE2 genelde şişme, ateş ve enflamatuar dahil olmak üzere iltihaplanmaya 

neden olmaktadır (Murakami ve diğer., 2000; Stichtenoth ve diğer., 2001). 

 

1.2.1 Prostoglandin Türevleri Oluşumu  

 

Prostaglandinler siklopentan halkası içeren 20 karbonlu doymamış yağ asitleridir, 

prostaglandinlerin tümünün kimyasal yapılarında prostanoik asit iskeleti bulundurur 

(Bergstron, 1968).  
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Siklooksijenaz yolu ile oluşan Prostanoidler, biyolojik olarak aktif lipid ailesine 

aittir. AA tarafından, fiziksel, hormonal, enflamatuar ve mitojenik uyaranlara yanıt 

olarak fosfolipazlar tarafından membran fosfolipidlerinden salınmasından sonra AA 

ilk olarak PGG2'ye ve daha sonra COX-1 ve COX-2'nin iki katalitik aktivitesi yoluyla 

PGH2'ye dönüştürülür: PGH2, dokuya özgü izomeraz (sentaz) enzimleri için substrat 

olarak çalışır ve prostanoidlerin [PGE2, PGI2, PGD2, PGF2a ve TXA2] üretimini 

katalize eder. Prostanoidler spesifik hücre zarı ile etkileşim yoluyla hareket eder. 

GPCR, hücresel yanıtlarına aracılık eden farklı hücre içi sinyal yollarını aktive eder 

(Şekil 1.2) (Brune ve Patrignani, 2005; Patrignani ve Patrono, 2005; Simmons ve 

diğer., 2004; Ricciotti ve FitzGerald, 2011). 

 

 

Şekil 1.2 Araşidonik asit metabolizması ile üretilen prostaglandinler ve reseptörleri 

 

Araşidonik asit metabolizmasında üretilen PGH2 TromboksanA2, PGD2,PGE2 ve 

PGF2alfa, sentaz enzimleri (TXAs, PGDS, PGES ve PGFS) tarafından üretilir ve 

hücre yüzey G proteinine bağlı reseptörleri aktive ederek biyolojik olarak ortaya çıkar 

(Aaron ve Richard, 2004). 
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1.2.2 Prostoglandin İşlevleri 

 

Prostanoidlerin türleri ve bulunma miktarları dokuya ve enzime göre değişiklik 

göstermektedir. Prostanoidler, farklı reseptörlerle etkileşimleri yoluyla çeşitli 

hücrelere ve dokulara özgü farklı etkiler sergilerler. Prostoglandinlerin etkili olduğu 

patolojik ve fizyolojik süreçler, gastrointestinal mukozanın korunması ve hasar 

görmesi, kan pıhtılaşması ve aterosklerozun teşvik edilmesi ve inhibisyonudur (Tablo 

1.2) (Patrignani ve diğer., 2011; Smyth ve diğer., 2009) 

 

Tablo 1.2 Prostaglandin türleri ve işlevleri (Samuelsson, 2012) 

PGH2 Türevleri İşlevleri 

 

 PGE2 Enflamasyon oluşumu, Ağrıya karşı duyarlılığı arttırır, 

Vazodilasyon, bronkodilatasyon, Renal Fonksiyonlar, Gastrik 

Koruma 

PGD2 Allerjik reaksiyonlara neden olur. 

PGF2 Uterusun kasılmasını sağlar. 

PGI2 Trombosit aggregasyonu, vazodilatasyon  

TXA2 Trombosit aggregasyonu arttırır, Vazokonstriksiyon, 

Bronkostitüsyon 

 

1.3 COX-1 ve COX-2 Enzimleri 

 

COX-1 ve COX-2 enzimleri iki farklı gen tarafından kodlanır. İnsan COX-1 ve 

insan COX-2'nin amino asit dizileri %63 özdeş ve %78 benzerdir. İnsan COX-1 ve 

insan COX-2'nin siklooksijenaz aktif bölgeleri  (NSAID bağlayıcı bölgeler), yalnızca 

tek bir amino asit ile farklılık göstererek yüksek oranda korunur. Kalıntı 523, COX-

1'de bir izolösin ve COX-2'de bir valindir. COX-1'deki izolösin ile karşılaştırıldığında; 

COX-2'deki valin üzerinde ek metil grubunun olmaması, COX-2' nin NSAID bağlama 

bölgesinin bir parçası olarak bir yan cep üretmesini sağlar. Bu, COX-1'in NSAID 

bağlama bölgesinde mevcut değildir (Luong ve diğer., 1996).  
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Seçici olmayan geleneksel NSAID'ler, hem COX-1 hem de COX-2 inhibisyonuna 

neden olarak istenmeyen etkiler yaratırlar. 

 

NSAİ ilaçlar COX izoenzimlerinin aktif kısımlarıyla etkileşirken çeşitli şekilde 

araşidonik asitle etkileşimini engellerler, ancak etkileşim kinetiği her bir ilaçta farklılık 

gösterebilmektedir. Farklı ilaç gruplarının etkileşimleri şu şekildedir; 

 

1-) Geri dönüşümlü bileşikler (ibuprofen, piroksikam) gibi 

2-) Zamana bağlı yavaş yavaş geri dönüşümlü bileşikler (Diklofenak, flurbiprofen, 

indometasin, rofekoksib etorikoksib ve selekoksib) gibi 

3-) Geri dönüşümsüz bileşikler (Asetil grubunu sırasıyla serin 529 ve 516'ya 

aktararak COX-1 ve COX-2'yi değiştiren aspirin) gibi (Smith ve diğer., 2000). 

 

 

Şekil 1.3 Cox-1 ve COX-2'nin z aktif bölgeleri arasındaki farklar 

 

COX-1'de 523 (Iso 523) pozisyonundaki izolösin, COX-2'de bir valin ile 

değiştirilir. Bu durum, COX-1'de bulunmayan COX-2'nin aktif bağlanma bölgesin de 

bir yan cep ve COX-2'de biraz daha geniş bir bağlanma bölgesi oluşturur (Şekil 1.3) 

(Laurel ve Benjamin, 2005). NSAID bağlama bölgesi COX-2'de yaklaşık %17 daha 

büyüktür (Luong ve diğer., 1996). 

 

COX-1 enzimi birçok dokuda yapısal olarak bulunarak homeostazı sağlar, çoğu 

fizyolojik durumda sabit kalır ve daha çok koruyucu bir etki gösterir; böbrek 
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fonksiyonu, gastrointestinal mukozanın korunması, trombosit agregasyonunun 

uyarılması ve vazokonstriksiyon durumları ile ilişkilidir (Tablo 1.3 ). COX-1 aracılığı 

ile türetilmiş PG’ler birçok fizyolojik süreçte rol oynarlar (Burkhard ve Kay, 2001). 

 

Tablo 1.3 COX-1 ve COX-2 enzimlerinin etkileri 

COX-1 COX-2 

 Hemoostaz  Enflamasyon, ağrı 

 Kan akışının düzenlenmesi  Ateş 

 Trombosit agregasyonunu   İskemi (CNS) 

  Alzheimer 

  Kanser 

 

COX-2 yapısal olarak beyin, testisler ve böbreklerde bulunur (Komhoff ve diğer, 

1997; McAdam ve diğer, 1999). COX-2 acil bir erken yanıt genidir. Her dokuda 

bulunmamasına rağmen sitokinler, endotoksin, tümör promotörleri, büyüme faktörleri 

ve gonadotropinler tarafından çoğu doku tarafından indüklenebilmektedir (Fu ve 

diğer, 1990; Masferrer ve diğer., 1990; DeWitt ve Smith, 1995; Halushka, 2000; 

Smalley ve DuBois, 1997). 

 

1.3.1 COX Enzim Seçiciliği 

 

Siklooksijenaz (COX) enzim seçiciliğinde COX-1/COX-2 IC50 oranı 1'den yüksek 

olduğunda ilacın COX-2 inhibisyonu daha fazladır (Şekil 1.4); oran yaklaşık olarak 1 

olduğunda COX-1 ve COX-2 inhibisyonu eşittir yani seçici olmayan bir inhibitördür 

(Şekil 1.5). Oranı 1'den düşük olduğunda; ilacın COX-1enzimine karşı seçiciliği daha 

fazladır (Tablo 1.4) (Patrignani ve diğer., 2008). İbuprofen COX1/COX2 oranı 1 den 

daha düşük olduğu için istenilen COX-2 seçiciliğini sağlamamakta ve COX-1 enzimi 

üzerinde daha fazla inhibisyon etkisi yaratmaktadır (Şekil 1.6). 

 

Bu yüzden uzun süreli ibuprofen kullanımı çeşitli yan etkiler oluşturabilmektedir. 

Bir ilacın enzimi %50 inhibe ettiği konsantrasyon değeri olan IC50 olarak 

tanımlanabilmektedir (Jouzeau ve diğer., 1997; Laneuville ve diğer., 1994; Spanger, 
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1996; Grisvold ve Adams, 1996; Fener, 1997) IC50 değerine bakılarak ilacın COX 

enzimine karşı seçiciliği belirlenebilir (Tablo 1.4). 

 

 

Şekil 1.4 COX-2 Seçici NSAİİ Grubu İlaçlar 

 

 

Şekil 1.5 Seçici Olmayan NSAİİ Grubu İlaçlar 

 

 

 

 

Etorikoksib 

Valdekoksib 

Refokoksib 

İndometasin 

İbuprofen Etodolak 

Ketoprofen 



11 

 

Tablo 1.4 Çeşitli COX inhibitörlerinin COX-1/COX-2 IC50 değerleri (Capone, Tacconelli, Francesco 

ve diğer., 2008; Patrignani, Campestrini, Branson ve diğer., 2004) 

NSAİİ COX-1/COX-2 IC50 DEĞERİ 

Naproksen 0.49 

İbuprofen 0.59 

İndometacin 2.9 

Piroksikam 3.1 

Etodolak 5.6 

Meloksikam 13.8 

Diklofenak 24.4 

Selekoksib 32 

Valdekoksib 61 

Etorikoksib 162 

Rofekoksib 255 

Lumirakoksib 400 
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Şekil 1.6 COX Seçiciliği olmayan İbuprofen ve COX-2 Seçici Rofekoksib Türevi 

 

1.4 COX-2 Seçici Olmayan NSAİİ Yan Etkileri 

 

Araşidonik asit metabolizmasında COX-2 ‘indüklenebilir’ izoform olarak 

belirlenmiştir, çünkü bazal ekspresyonu daha kısıtlıdır ve enflamatuar uyaranlar 

tarafından upregüle edilir. 1991 yılında COX-2 izoformunun keşfi ile COX-2 

izoformunun neden olduğu yan etkileri giderme amaçlı seçici COX-2 inhibitörlerinin 

geliştirilmesine, COX-1 inhibitörleri ile ilişkili olarak görülen gastrointestinal ve 

böbrek üzerindeki olumsuz etkilerini azaltmak için COX-2 inhibitörlerinin ortaya 

çıkmasına neden oldu.  
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Bununla birlikte, COX-2'nin de yapısal olarak ifade edildiği ve vaskülatür ve böbrek 

de dahil olmak üzere kardiyovasküler olumsuz etkilere sahip olabileceği ortaya 

çıkmıştır (Qi ve diğer., 2002). 

 

Gastrointestinal komplikasyonlar NSAİİ’lerin en temel yanetkilerinin başında 

gelmektedir. GI riskinin NSAİİ kullanıcılarında kullanıcı olmayanlara kıyasla 3-4 kat 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Moskowitz ve diğer., 2007). 

 

NSAİİ'lerin, hastaların %10-30'unda endoskopik ülserden, hastaların %1-2'sinde 

ciddi ülser komplikasyonlarına kadar uzanan bir üst gastrointestinal komplikasyon ile 

ilişkilidir (Laine, 1996; Silverstein ve diğer., 1995) 

 

 

Şekil 1.7 Seçici olmayan NSAİİ’ lerin mide mukozasına verdiği zarar (Oliviu, 2017) 

 

Seçici olmayan NSAII’ler, COX‐1 tarafından sentezlenen yararlı prostaglandinlerin 

inhibisyonu ile karakterize edilen gastrointestinal mukoza korunumunu engellemiş 

olmakta ve eroziv etki ile gastrointestinal mukozanın lezyonlarını 
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indükleyebilmektedir (Şekil 1.7). Normalde, bu “iyi” prostanoidler mukus ve 

bikarbonatın sentezini ve salgılanmasını uyarır, mide de asit dengesini korur ve kan 

akışını arttırır ve epitel proliferasyonunu teşvik eder. Bu yararlı etkileri ortadan 

kaldırarak, seçici olmayan NSAID'ler, eksojen ve endojen faktörler tarafından midede 

erozyona daha duyarlı bir mide ortamı yaratmış olur. Bu yüzden, NSAİİ 'lerin çoğunun 

asidik özellikleri mukozal hasarı başlatmaktadır, çünkü ilaç molekülleri midenin asit 

ortamında, iyonize olmayan bir lipofilik formda kalır. Ayrıştıkları yüzey epitel 

hücrelerine girer, hidrojen iyonlarını yakalar ve lezyonları indükler. NSAID 

molekülleri ek olarak mide mukusunun hidrofobisitesini azaltır, hidroklorik asit ve 

pepsin yüzey epiteline saldırmasına izin verirler (Patrignani ve diğer., 2011; Lazzarani 

ve Bianchi, 2004). 

 

NSAİİ’lerin kardiyovasküler etkisi incelendiğinde, Spesifik olmayan COX 

inhibisyonu ile karşılaştırıldığında seçici COX-2 inhibisyonu ile kardiyovasküler 

olaylardaki artışın, vazokonstriktör tromboksanın ve eş zamanlı olarak COX-1'den 

türetilmiş vazodilatör prostasiklin üretiminin inhibisyonu tarafından engellenmesine 

bağlı olduğu varsayılmıştır (Markus ve diğer., 2002; Cheng ve diğer., 2002). 

   

NSAİİ'ler tarafından kan basıncındaki artışlar riskli etkilere neden olabilmektedir. 

Yaşlılarda sürekli kan basıncı yükselmeleri, hem iskemik hem de hemorajik inme, 

konjestif kalp yetmezliği ve iskemik kardiyak olaylar riskindeki artışlarla ilişkilidir 

(White, 2000; Julius ve diğer., 2004). NSAİİ’ler de COX-2 inhibisyonu, PG sentezinin 

azalması hem antinatriüretik hem de vazokonstriktör etkileri sağlamaktadır (Morgan 

ve diğer., 2000; Schwartz ve diğer., 2002; Simon ve diğer., 2002; Brater, 1999). Bu 

etkilerin özellikle önceden var olan hipertansiyon, ödem veya konjestif kalp yetmezliği 

olan hastalarda kan basıncı kontrolü üzerinde önemli sonuçları olabilmektedir. 

 

COX-2'nin inhibisyonu hem PGE2 hem de prostasiklindeki azalmalarla ilişkilidir. 

PGE2 inhibisyonu, günlük idrar sodyum atılımında ≤ %30'luk bir akut azalmaya neden 

olabilir, birkaç gün içinde, normal böbrek fonksiyonu olan hastalarda böbrekler, 

sodyum dengesinin homeostazını korumak için COX-2 seçici inhibitörünün veya 

NSAİİ'nin antinatriüretik etkilerini telafi etmek için sodyum atılımını arttırma 
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eğilimine girer. Bu durum kan basıncındaki artış veya plazma hacminde sürekli artış 

yokluğunda ortaya çıkar. Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda, bu homeostatik 

süreç genellikle bozulur ve NSAİİ tedavisini başlattıktan sonra 1-2 hafta içinde önemli 

miktarda tuz ve su birikebilir. Bu gibi durumlarda, hem ödem hem de hipertansiyon 

yaygın olarak gelişir ve daha ciddi vakalarda konjestif kalp yetmezliği 

gelişebilmektedir (Brater, 1999; Whelton ve diğer., 2000). 

 

1.5 Seçici COX-2 İnhibitörlerinin Kullanım Alanları: 

 

1.5.1 Kanser Hastalığı Tedavisi 

 

Hayvan tümör modellerinin ve enzim seçici inhibitörlerinin gelişmesiyle birlikte 

NSAİİ’lerin tümör üzerindeki etkileri arasında nedensel bağlantılar kurulmaktadır. 

Özellikle COX-2 inhibisyonu NSAİ ilaç grubunun anti-tümör aktivitesi ile ilişkili ana 

faktörüdür. COX-2’nin aşırı eksprasyonu tümör oluşumunu indükleyen fare epitel 

hücrelerinin promotör spesifik hedeflemesi ile ilişkilendirilmiştir (Liu ve diğer., 2001). 

 

COX-2'nin ana enzimatik ürünü prostaglandin E2'dir (PGE2). Hem COX-2, hem 

de PGE2, kronik inflamasyonun kanser için muhtemel bir neden olabileceğini 

düşündüren "kanserin inflamatuar oluşumu" nda COX-2 bir onkojen olarak rol 

oynamaktadır (Mtsujii ve diğer.,1998). Yüksek COX-2 düzeylerinin karsinogenezi 

teşvik ettiği gösterilmiştir. PGE2 de doğal öldürücü hücreleri inhibe etme yeteneğine 

sahiptir, böylece immünosupresyona yol açar (Martinet ve diğer., 2010). 

 

Bir hayvan modelinde yapılan çalışmada bağırsak tümörü oluşumu, COX-2’nin 

genetik olarak silinmesi veya COX-2 seçici NSAİİ tarafından inhibasyonu ile önemli 

ölçüde azaldığı gözlemlenmiştir (Jacoby ve diğer., 2000; Oshima ve diğer., 1996) 

 

COX-2 seçici NSAİ ilaç grubundan olan selekoksib seçici inhibisyonun, COX-2 

tarafından aktive edilen PGE2 miktarını azaltarak tümör büyümesini de azalttığı 

gözlemlenmiştir (Zweifel ve diğer., 2002; Masferrer ve diğer., 2000). 
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Siklooksigenaz, enflamasyon sürecinde özellikle prostaglandinler ve prostasiklin 

gibi enflamasyonun kritik öncüllerine dönüşümü ile önemli bir oynamaktadır.  

 

COX-1 ve COX-2 arasındaki en büyük ayrım onların dokularda ifade ettiği 

durumdur, çoğu normal dokuda COX‐1, prostaglandin sentezi ve fizyolojik doku 

homeostazının korunması için gerekli olduğu yerlerde temel yapı olarak tanımlanır. 

Buna karşılık, COX-2 çoğunlukla indüklenebilir ve enflamatuar sinyaller, mitojenler, 

sitokinler, büyüme faktörleri ve çeşitli uyaranlara yanıt olarak ifade edilir (Seibert ve 

Masferrer,1994). COX-2, nöronal hücrelerde normal fizyolojik koşullar altında yapısal 

olarak bulunur. Ancak aşırı ekspresyonu; multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz, 

parkinson hastalığı, alzheimer hastalığı gibi enflamatuar beyin koşullarında 

gözlemlenmiştir (Minghetti, 2007). 

 

Bazı beyin kanseri çalışmalarında; anjiyogenezde, tümör invazyonunda ve tümör 

hücresi direncinin apoptozise yükseltilmesinde COX‐2’nin aşırı ekspresyonu ve tümör 

derecesi arasında güçlü korelasyon tespit edilmiştir (Tsujii ve diğer., 1997; Tsujii ve 

diğer., 1998; Shono ve diğer., 2001). 

 

Yapılan çalışmalar beyin kanseri gelişiminde tümör mikro ortamındaki koşullar 

COX-2 nin enflamatuar teşviki ile diğer birçok tümörijenik mekanizmada rol oynadığı 

sonucuna ulaşmaktadır. 

 

1.5.2 Alzheimer Hastalığı Tedavisi 

 

Alzheimer hastalığı (AD) yaşlı hastalarda hastalıkların en yaygın nedenidir (Barker 

ve diğer., 2002). Bilişsel bozukluklarla birlikte, hafıza problemlerinin ortaya çıktığı 

dejeneratif bir beyin hastalığıdır, öğrenme, problem çözme, konuşma, yutma ve 

yürüme güçlüğüne kadar etkileri gözlemlenebilmektedir.  

 

Alzheimer hastalığı patojenezinde enflamasyonun merkezi bir rol aldığı 

gösterilmiştir (Gupta, Pandey, Jha, Shrivastav ve diğer., 2015). Bu fikir, semptomların 

şiddeti ile ilişkili olan mikrogliyal hücrelerin artan aktivitesi ile kanıtlanmıştır (Wyss-
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Coray ve Rogers, 2012). Bağışıklık merkezi ve periferik bağışıklık sistemleri 

arasındaki iletişimde alzheimer hastalığı ile ilişkili nöroenflamasyon da rol oynamıştır 

(Van Eldik, Carrillo, Cole ve diğer., 2016). Enflamasyonun alzheimer hastalığının 

klinik başlangıcından önce meydana geldiğini gösteren kanıtlar vardır (King, O’Brien, 

Donaghy ve diğer., 2018). 

 

Enflamasyonun bu merkezi rolünü göz önünde bulundurarak, alzheimer 

hastalığındaki çeşitli anti-enflamatuar tedavilerin, birçok klinik çalışmalardan sonra 

etkileri gözlemlenmiştir. Steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaçlar (NSAİD'ler), esas 

olarak alzheimer hastalığının yaygın olan nöro-enflamatuar yanıttan sorumlu olan 

siklooksijenaz (COX) enzim aktivitesini inhibe ederek çalışan bu tedavilerin temel 

taşını oluşturmaktadır (Gupta ve diğer., 2015). 

 

1.5.3 Ortapedik Cerrahi  

 

COX inhibitörlerinin ortopedik cerrahi ile ilgili postoperatif ağrı tedavisinde etkili 

olduğu gösterilmiştir (Dahl, Raeder, Drosdal, Wathne, Brynildsrud ve diğer., 1995; 

McLoughlin, McKinney, Fee, Boules., 1990). Opioid analjeziyi azaltmak için yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Opioid tüketiminin, COX-2 inhibitörleri ile ortalama %35 

oranında azaldığı sonucuna varılmıştır (Romsing, Moiniche, Mathiesen, Dahl, 2005). 

 

COX-2 inhibitörleri, tromboksan A2 üretimi yoluyla COX-1 tarafından aracılık 

edilen trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu bozmadıkları için cerrahi ile ilgili 

olarak avantajlıdır. Bu nedenle perioperatif kanamalar konusunda daha güvenlidirler 

(Hegi ve diğer., 2004; Leese ve diğer., 2000; Leese, Talwalker, Kent, Recker, 2002; 

Noveck ve Hubbard, 2004; Weber ve diğer., 2003).  

 

1.5.4 Romatoid Artrit Tedavisi 

 

Romatoid artirit bağışıklık sisteminin kendi sağlıklı hücreleriyle savaştığı vücudun 

bağışıklık tepkisinin savaşması sonucunda oluşan kronik, sistemik ve otoimmün bir 

hastalıktır. Ayrıca eklem bağ doku bozulması olarak da tanımlanabilir, eklem 
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aralıklarında bulunan sinovyal sıvının artışı eklemlerde deformasyona neden 

olabilmektedir.  

 

Bireyde romatoid artrit oluşumunda genetik faktörde etkili olabilmektedir, Virüs 

gibi çevresel uyarıların uygun genetik geçmişi olan bireyleri enfekte ettiği buna bağlı 

bazı mekanizmalarla inflamatuar yanıtın eklemde odaklandığı tahmin edilmektedir 

(Firestein ve diğer., 2006). Romatoid artritin herhangi bir tedavisi yoktur, fakat erken 

tanı ve uygun tedavi uygulanarak kişilerin hayatını daha iyi bir şekilde devam ettirmesi 

sağlanabilmektedir. 

 

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda romatoid artrit için anjiyogenez 

inhibitörlerinin kullanımı konusunda görüşler açığa çıkmıştır (Brooks ve diğer., 1994; 

Oliver ve diğer., 1995; Stogard ve diğer., 1999; Kim ve diğer., 2002; Yin ve diğer., 

2002). Anjiyogenez, romatoid hastalığın başlatılması ve devam etmesinde önemli bir 

olay gibi görünmektedir ve romatoid artrit hayvan modellerinde inflamasyonu 

azaltmak için stratejik olarak inhibe edilebilmektedir. Romatoid artrit hastalarından 

eklemlerde bol COX ekspresyonu sergilenmiştir (Sano ve diğer., 1992). Bu nedenle 

insanlar ve hayvanlar ile yapılan çalışmalarda kullanılan dokularda ve spesifik COX 

antikorları kullanılmıştır (Crofford ve diğer., 1994; Kang ve diğer., 1996; Siegle ve 

diğer., 1998). 

 

Geleneksel seçici olmayan NSAİİ grubu ilaçlar romatoid artrit hastalarında 

semptomatik tedavi için kullanılmaktadır (American College of Rheumatology, 2002; 

EULAR Recommendations for Knee OA, 2003). Ancak bu ilaçların kullanımı ile ülser 

gibi ciddi gastrointestinal risk artışı gözlemlenmiştir (Wolfe ve diğer., 1999). Buna 

karşın sadece indüklenebilir olan prostaglandin H sentaz (COX-2) izoformunu inhibe 

edebilen NSAİİ grubu ilaçlarda aynı şekilde romatoid artirit semptomatik tedavisinde 

kullanılabilirken, gastrointestinal (GI) yan etki ve komplikasyon oluşumu 

engellenebilmektedir (FitzGerald ve diğer., 2001; Brune ve Hinz, 2004). 
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1.5.5 Kemik ve Yara Tedavisi  

 

İskelet, metabolik olarak aktif bir organdır, yaşam boyunca sürekli yapılandırma 

içerisindedir. Kemiğin yeniden şekillendirilmesine en önemli katkıda bulunan 

osteoblastlar ve osteoklastlar, normal kemik metabolizmasında ve kemik 

iyileşmesinde işlevlerini modüle ettiği gösterilen prostaglandinler'ler üretir (Gajraj, 

2003; Li ve diğer., 2002; Okada ve diğer., 2000; Okada ve diğer., 2003; Raisz., 2001). 

 

Normal kemik hücrelerinde, onarım sırasında ve patolojik koşullarda COX-1 ve 

COX-2 ekspresyonu gözlemlenmektedir. COX-1, kemikte yapısal olarak ifade 

edilmektedir (Mungo ve diğer., 2002; Miyauchi ve diğer., 2004).  

 

Seçici COX-2 inhibitörleri COX-2 yolu ile PG üretimini etkilerken, COX-1 yolu 

ile PG üretimini korumaktadır. Yapılan bir sıçan deneyinde, PG sentezi ve 

konsantrasyonundaki değişiklikler trabeküler rejenerasyon miktarındaki değişiklikler 

ve kemik iyileşmesinin hızlanması arasında bağlantı kurulmuştur (Sun ve diğer., 

1999).  

 

     PGE2, osteoblastik tarafından üretilen en bol prostaglandindir, hücreler ve kemik 

metabolizmasında birçok rol oynar (Feyen ve diğer., 1984; Jee ve Ma., 1997; 

Kawaguchi ve diğer., 1995; Lin ve diğer.,1995; Suzawa ve diğer., 2000; Waleigh ve 

Herschman., 1999; Weinreb ve diğer., 1999).  

 

Kırık sıçan femurunda, COX-1 yapısal olarak kallus içinde ifade edilmiş ve 

iyileşme sürecinde miktarlar değişmeden kalmıştır. Köpek kemiğinde, COX-1 

osteoklastlarda ve osteoblastlarda ifade edilirken COX-2 gözlemlenmemiştir 

(Mohammed ve diğer., 2004). Bununla birlikte, hastalıklı köpek kemiğinde 13 

osteosarkom tümörünün 8'inde, COX-1 mevcuttu COX-2 ise 13 tümörden 3'ünde 

mevcuttu,  bu durum COX-2’nin neoplastik kemik koşullarında bir rolü olabileceği 

önerisini öne sürmüştür. Buna ek olarak, diğer neoplazi ve kemik sarkomlarında COX-

2 tutulumu kanıtlanmıştır (Dickens ve diğer., 2002; Mullins ve diğer., 2004). Bu 
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koşullarda artan COX-2 ifadesi osteoblastlar ve sementoblastlar tarafından da 

gözlenmiştir (Miyauchi ve diğer., 2004; Geng ve diğer., 1995). 

 

Seçici COX-2 inhibitörleri bağ ve tendon iyileşmesi modellerinde yaygın olarak 

değerlendirilmiştir. Aşil tendonu işleminin bir sıçan modelinde, COX-2 inhibitörü olan 

parecoxib erken tendon onarımı (yaralanma sonrası günler 1-5) üzerinde olumsuz bir 

etki gösterirken, onarımın sonraki aşamalarında (günler 6-14) verildiğinde tendonun 

yeniden şekillenmesini geliştirdiği görülmüştür. Aynı modelde, nispeten seçici bir 

COX-1 inhibitörü kullanıldığında ise yaralı bağların gücü üzerinde hiçbir etkiye sahip 

olmadığı gözlenmiştir (Virchenko ve diğer., 2004; Bogatov ve diğer., 2003). 

 

Sonuç olarak, COX-1 esas olarak normal kemikte ifade edilirken, COX-2 ekspresyonu 

kemik onarım sürecinin ilk aşamalarında veya iltihaplanma veya neoplastik kemik 

koşulları altında tanımlanmıştır. Kemik hastalıklarında seçici COX-2 inhibisyonunun 

kemik kaybını azalttığı ve oluşmasını da önlediği gözlemlenmiştir (Zhang ve diğer., 

2001). 

 

1.6 Seçici Olmayan NSAİİ’lerden İbuprofen Yapısı 

 

İbuprofen (2RS)-1 [4-(2-metil propil) fenil] propiyonik asittir (Şekil 1.8). İbuprofen 

1969 yılında asipirine daha iyi bir alternatif olarak tanıtılan propiyonik asit türevlerinin 

ilk üyesidir ve en yaygın kullanılan ve reçete edilen NSAİİ’dir (Tripathi, 2003). 

 

İbuprofenin pKa değeri 5.3’ dür (Herzfeld ve Kummel, 1983). Suda neredeyse 

çözünmez ve oral yoldan iyi emilir; oral uygulamadan 1-2 saat sonra pik serum 

konsantrasyonları elde edilir. 1.8 ila 2 saatlik bir serum yarı ömre sahiptir. İlaç son 

dozdan 24 saat sonra metabolizma yoluyla tamamen elimine edilir (Ross ve 

DeHoratius., 1990; Antal ve diğer., 1986). Karaciğerde metabolize olur ve çok fazla 

değişime uğramadan atılır (Katzung ve Furst, 1998). 
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İbuprofen genellikle ankilozan spondilit, kistik fibrozis, adet sancıları, ateş, ağrı, 

gut artriti, osteoartrit, baş ağrısı, migren ve romatoid artrit gibi rahatsızlıklarda 

kullanılmaktadır. 

 

Farmakolojik olarak ibuprofen, diğer propiyonik asit sınıfındaki ilaçlarla benzer 

olarak anti-enflamatuar, analjezik ve anti-piretik etkilere sahiptir (MacDonald ve Wei, 

2003). 

 

İbuprofen prekürsörlerin oluşumunu sağlayan siklooksijenaz I ve II'yi inhibe ederek 

prostaglandinler ve tromboksanların oluşumunu azaltır. Prostaglandin sentaz 

tarafından prostaglandin sentezinin inhibisyonu, ilacın ana fizyolojik etkisidir. 

İbuprofen COX-1 tarafından tromboksan sentaz ile sentezlenen tromboksan A2 

sentezinin oluşumunu da inhibe eder, böylece platelet önleyici etki gösterir (Sagar, 

2018). 

 

 

 

 

Şekil 1.8 COX-2 seçici selekoksib ve seçici olmayan ibuprofen 

 

Tablo 1.4 de çeşitli NSAİİ grubu ilaçların IC50 değerlerine bakıldığında 

selekoksibin COX-2 enzim seçiciliğinin olduğunun, ibuprofenin ise COX-2 enzimi 

üzerinde herhangi bir seçiciliğe sahip olmadığını görülmektedir. COX-1 ve COX-2 

enzim yapıları ve molekül şekilleri bu seçicilik üzerinde önemli bir rol oynamaktadır 

(Şekil 1.9). 

 

 

Selekoksib İbuprofen 

https://www.medikalakademi.com.tr/ankilozan-spondilit-as-nedir-belirtileri-ve-tedavisi/
https://www.medikalakademi.com.tr/gut-hastaligi-nedir-neden-olur-belirtileri-ve-tedavisi/
https://www.medikalakademi.com.tr/kireclenme-osteoartrit-nedir-kireclenmeye-ne-iyi-gelir-belirtileri-ve-tedavisi/
https://www.medikalakademi.com.tr/migren-nedir-neden-olur-migrenin-belirtileri-nedenleri-tedavisi/
https://www.medikalakademi.com.tr/romatoid-artrit-nedir-nedenleri-belirtileri-ve-tedavi-yontemleri/
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Şekil 1.9 COX-1, COX-2 enzimleri katalitik bölgeleri ve araşidonik asit ile COX-1 etkileşimi 

 

(A) ‘da araşidonik asit ve COX-1 enzim etkileşimi verilmiştir. Mavi kesikli çizgiler 

hidrojen bağını ifade etmektedir. (B)’de COX-2 aktif bölge izolösin (523)’ de sterik 

engel oluşturur ve yan cep oluşumu engellenmektedir. (C)’de izolösin yerine valin 

aminoasidi değişimi allosterik paket oluşumunu sağlamaktadır (Roche, 2009; 

Kudalkar ve diğer., 2015). 

 

COX enzim farklılıkları ilaçların COX-2’ye katalitik bölgeye bağlanma yetekleri ile 

ilgilidir. COX-1 ve COX-2’nin katalitik cep kısmında çeşitli hidrofobik ve hidrofilik 

aminoasitler bulunmaktadır. Ayrıca COX-2 izolösin (523) ile COX-1 valin (509) 

değişimin COX-2’ de oluşturduğu yan cep kısmı da inhibasyonda COX-1 enzimine 

COX-1 

COX-2 
COX-1 
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göre farklılık oluşturmaktadır. Şekil 1.10’ da görüldüğü gibi COX-2 seçici bir 

inhibasyon için hacimce daha büyük bir molekül gerekmektedir. (Borne ve diğer., 

2013; Flower, 2003; Roche, 2009). İbuprofen COX-1 katalitik cep ile etkileşmektedir 

(Selinsky ve diğer., 2013). Selekoksib ise COX-2’nin allosterik boşluğu ile etkileşerek 

COX-2 inhibisyonunu sağlamaktadır (Wang ve diğer., 2015). 

 

 

Şekil 1.10 COX-1 ibuprofene tikleşimi ve COX-2 Selekoksib etkileşimi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COX-1 COX-2 
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1.7 Seçici Olmayan İbuprofen Hedef Molekül Yapısı 

 

 

Şekil 1.11 Seçici Olmayan ibuprofen molekülünün COX-1 etkileşimi ve COX-2 Seçici İbuprofen 

Molekülünün COX-2 enzimi ile etkileşimi .(A) Seçici olmayan ibuprofen molekül yapısının COX-1 

enzim inhibisyonu. (B)  Sentezlenecek olan İbuprofen oksazolon türevi molekül yapısı ve COX-2 

inhibasyonu. (C) Sentezlenecek olan ibuprofen imidazolon molekül yapısı ve COX-2 inhibasyonu 

 

Literatür incelendiğinde, ibuprofenin yan etkilerini azaltmak için yapılmış birçok 

çalışma mevcuttur. Bu çalışmalar sonucunda elde edilen ortak kanı, bu bileşiklerin asit 

uçlarının bu yan etkilerden sorumlu olduğu yönündedir. Bu nedenle çalışmalar asit 

uçlarının farklı fonksiyonel gruplara dönüştürülmesi şeklindedir. 

 

Literatürde ibuprofen başlangıç maddesi olarak kullanılmış ve tiyosemikarbazit 

bileşiği ile reaksiyonu sonucu 1,2,4-triazol türevi sentezlenmiştir. Daha sonra elde 

edilen triazol bileşiğinin farklı aldehitler ile reaksiyonu sonucu ibuprofen yapısına 

sahip 1,2,4-triazol hidrazon türevleri sentezlenmiştir. Bu türevlerden 4-hidroksi-3-

metoksi benzaldehit ile elde edilen türev aspirin ile karşılaştırıldığında ağrı kesici 

aktivitesinin daha iyi olduğu bildirilmiştir (Martin ve Verma, 2014).  

 

İbuprofen bileşiği ile yapılan bir diğer çalışmada, ilk olarak ibuprofen, N-

hidroksisüksinimit ile reaksiyona sokularak daha aktif ester türevine 

dönüştürülmüştür. Bir dizi reaksiyon sonucu elde edilen ibuprofen yapısına sahip 

1,2,4-triazol türevlerinden bazılarının daha fazla anti-inflamatuar aktiflik gösterdiği ve 

A B C 
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ibuprofen bileşiğinin yan etkilerinden biri olan mide ülserinin, sentezlenen yeni 

bileşiklerde daha az gözlendiği görülmüştür (Tozkoporan ve diğer., 2000).  

 

Diğer bir çalışmada ise, aromatik aldehitler yerine heterosiklik aldehitler 

kullanılarak, ibuprofen çekirdek yapısına sahip tiyazolo-[3,2-b]-1,2,4-triazol 

bileşikleri sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin de aktifliklerinin yüksek ve mide üzerindeki 

yan etkilerinin daha az olduğu gözlenmiştir (Uzgoren-Baran ve diğer., 2012). 

 

2014 yılında yapılan bir çalışmada ise İbuprofenden amit ve hidrazit türevleri elde 

edilmiş ve bu türevlerin in vivo ve in vitro çalışmaları yapılmıştır. Bu çalışmalar 

sonucunda ise elde edilen türevlerin COX-2 enzimini daha iyi inhibe ettiği 

belirlenmiştir (Gündoğdu Hızlıateş ve diğer., 2014). 

 

Bu tez kapsamında yapılan çalışmada İbuprofenin yapısında bulunan asidik uç 

lakton ve laktam yapılarına dönüştürülerek asitlikten kaynaklanan yan etkilerin 

ortadan kaldırılması planlanmıştır. Sentezlenen ibuprofen türevlerinin COX-2 

enziminin yan cep etkileşimi ve hacimsel etkinliği ile COX-2 seçiciliğinin ve anti-

inflamatuar etkinliğinin arttırılması aynı zamanda COX-2 seçiciliği ile anti-kanser 

özelliğe sahip olması hedeflenmiştir (Şekil 1.11). 
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BÖLÜM İKİ 

DENEYSEL KISIM 

 

2.1 Tezin Amacı 

 

İdeal bir NSAİ ilacın, COX-2 enzimini inhibe ederken, COX-1 enzimi üzerinde 

hiçbir etki göstermemesi beklenmektedir. Bu amaçla literatürde, seçici olarak COX-2 

enzimini inhibe eden yeni ilaçlar geliştirilmiştir. Bu tür yeni nesil ilaçlar, COX-1 ve 

COX-2 enzimini inhibe eden klasik NSAİ ilaçlar ile karşılaştırıldığında asidik 

uçlarından türevlendirildikleri için daha az toksik etki göstermiştir.  

 

Bu tez kapsamında NSAİ ilaç sınıfından olan COX-1 seçici İbuprofen bileşiğinin 

türevlendirilerek, COX-2 enzimine karşı seçici olabilecek İbuprofen-oksazolon ve 

ibuprofen-imidazolon bileşiklerinin sentezlenmesi amaçlanmıştır. Çalışma ile ilgili 

olarak yapılan literatür taramasında, sentezlenen ibuprofen-oksazolon ve ibuprofen-

imidazolon moleküllerinin hiçbirine rastlanmamıştır. Bu çalışma ile İbuprofenin 

yapısında bulunan asidik uç lakton ve laktam yapılarına dönüştürülerek asitlikten 

kaynaklanan yan etkilerin ortadan kaldırılması planlanmıştır. Ayrıca sentezlenen 

ibuprofen türevlerinin COX-2 enziminin yan cep etkileşimi ve hacimsel etkinliği ile 

COX-2 seçiciliğinin ve anti-enflamatuar etkinliğinin arttırılması, aynı zamanda COX-

2 seçiciliği ile anti-kanser özelliğe sahip olması hedeflenmiştir.  

 

2.2 Kullanılan Cihazlar 

 

Çalışmalarda kullanılan tüm çözücü ve kimyasal maddeler Merck, Fluka, ve Riedel 

firmalarından temin edilmiştir. İnce tabaka kromatografisinde silika jel 60 F254 

(Merck), kolon kromatografisinde 70-230 mesh silika jel (0,063-0,2 mm, Merck) 

kullanılmıştır.  

 

Sentezlenen maddelerin erime noktaları; elektrotermal dijital erime noktası cihazı 

ile tayin edilmiştir. İnfrared spektrumları Perkin ELMER FT-IR infrared 

spektrometresi (spectrum BX-II), 1H-NMR spektrumları yüksek çözünürlüklü fourier 
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transform Bruker WH-400 NMR spektrometresi, 13C-NMR spektrumları 400 (100) 

MHz Varian spektrometresi, kütle spektrumları ise Agilent 6530 Accurate-Mass Q-

TOF LC/MS ile kaydedilmiştir. 

 

2.3 Çalışmanın Genel Şeması ve Sentez Planı 

 

Çalışmada, non-steroidal anti-inflamatuar ilaç grubundan 2-aril propiyonik asit 

türevi olan ve COX-2 inhibitörüne karşı seçiçiliği olmayan ibuprofen yapısının 

türevlendirilerek COX-2 enzim inhibasyonuna karşı seçicilik kazandırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaçla ibuprofen oksazolon ve ibuprofen imidazolon türevlerine 

dönüştürülmeye çalışılmıştır. 

 

İbuprofen glisin 4 bilesiği, ibuprofenin disikloheksil karbodiimit ve trietilamin 

varlığında kloroform içerisinde metil glisinat hidroklorür ile etkileştirilmesi sonucu 

olusan ibuprofen glisin esteri 3 bilesiğinin LiOH.H2O ile bazik hidrolizi sonucunda 

elde edildi. 

 

Elde edilen ibuprofen glisin türevi Erlenmeyer kondenzasyonu ile asetik anhidrit 

içinde sodyum asetat varlığında farklı aldehitlerle etkileştirilerek COX-2 enzim 

seçiciliğini sağlayabilecek ibuprofen oksazolon türevleri 4 a-d elde edildi. Ardından 

İbuprofen oksazolon türevleri 4 a-d K2CO3 varlığında etanol içerisinde amonyak ile 

etkileştirilerek ibuprofen imidazolon türevleri 5 a-c elde edilmiştir (Şekil 2.1).  
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2.3.1 Sentez Planı 

 

     Bu çalışmada gerçekleştirilen deneylerin sentez planı aşağıda yer almaktadır (Şekil 

2.1). 

 

 

Şekil 2.1 Sentez şeması ve koşullar: i: DCC, N(Et)3, HCl. NH2CH2COOCH3, CHCl3, 0℃, 12 saat;  ii: 

LiOH. H2O, EtOH, oda sıcaklığı, 20 saat; iii: 4-halobenzaldehit, NaOAc, Ac2O, 80℃, 3 saat; iv: NH3, 

K2CO3, geri soğutucu altında kaynatma, 3 saat 

 

2.4 Deneysel Kısım 

 

2.4.1 Metil-N-[2-(4-izobütilfenil) propanoil] glisinat (2) 

 

     12,5 g (60,58mmol) ibuprofen kloroformda çözülüp 0℃ de soğutulduktan sonra, 

üzerine 9,43 g (125,6 mmol) HCl. NH2CH2COOCH3 eklenerek 0℃ de 10dk 

karıştırıldı. Ardından 9,6 mL (162,4 mmol) trietilamin ve 19,31 g (93,5 mmol) 

disikloheksilkarbodiimit (DCC) eklenerek gece boyu karışmaya bırakıldı. Süre 

sonunda ürün, %10 ‘luk HCl ve NaHCO3 ile ekstrakte edildi. MgSO4 ile kurutulan 

çözücü evaperatörde uzaklaştırıldı. Daha sonra etil asetat: n–heksan (1:1) karışımı ile 
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kolon kromatografisi uygulanarak bileşik 2 literatüre göre elde edildi (Ergun, Patir, 

Okay, 1998; Alekseeva, Bokonov, Alekseeva ve Granik, 2002). 

 

2.4.2 2-(4-izobütilfenil) propanoil glisin (3) 

 

     3,6 mmol (1g) 2-(4-izobütilfenil)propanoil glisin 50 mL EtOH’da çözülüp üzerine 

7,2 mmol (0,130 mL) su ve 7,2 mmol (0,172g) LiOH eklenerek 20 saat oda 

sıcaklığında karıstırıldı. Karısım su içine döküldü ve etilasetat ile ekstraksiyon yapılıp 

su fazı alındı. Çözelti pH’sı der. HCl ile 3’ e ayarlandı ve ürün dietileterden 

kristallendirildi.  

 

2.4.3 4-(4-substitue benziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1(4a-d) 

 

1g (3,8 mmol) ibuprofen-glisin türevi 3, (3,8mmol)  p-substitue benzaldehit, 0,47 g 

(5,7mmol) NaOAc ve 0,9 mL (9,5 mmol) asetikanhidrit 80℃’de 3 saat boyunca 

karıştırıldı. Süre sonunda soğutulan madde üzerine 3mL susuz etanol eklenip 

buzdolabında bekletildi ve ardından oluşan ibuprofen oksazolon türevleri (4a-d) soğuk 

etanolle yıkanarak süzüldü. 

 

2.4.4 4-(4-halobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1(5a-c) 

 

10 mL etanol içerisinde çözünen 1 mmol (0,351 g) oksazolon türevi 4 a-d üzerine; 

0,3 mL derişik NH3 eklenerek 30 dk oda sıcaklığında karıştırıldı. Ardından 1mmol 

(0,138 gr) K2CO3 eklenerek 3 saat geri soğutucu altında kaynatıldı. Ürün 100 mL su 

içerisinde döküldü ve %10’luk HCl çözeltisi ile pH=4 yapıldı. Oluşan çökelek 

süzülerek su ve etanolde yıkandı. Daha sonra (1:1) Etilasetat n-heksan ile kolon 

kromotografisi uygulanarak ibuprofem imidazolon türevleri (5a-c) elde edildi. 5d 

bileşiği kuvvetli elekrton çekici nitro grubu nedeniyle elde edilemedi. 
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BÖLÜM ÜÇ 

SONUÇLAR 

 

3.1 Yapısal Analiz Sonuçları 

 

Bu bölümde sentezleri gerçekleştirilen karbazol oksazolon türevlerinin yapılarının 

aydınlatılması için kullanılan FT-IR, 1H NMR, 13C-NMR ve Q-TOF LC-MS analiz 

sonuçlarından elde edilen veriler sunulmuştur.  

 

3.1.1 Metil-N-[2-(4-izobütilfenil) propanoil] glisinat (2) Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

 

Şekil 3.1 Metil-N-[2-(4-izobütilfenil) propanoil] glisinat (2) bileşiği 

 

Verim: 14,26 g (% 86) 

 

IR (KBr) cm -1: 3303 (NH); 1752 (C=O ester); 1655 (C=O amit); 1305 (C-N); 1209 

(C-O) (şekil 3.2) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,90(d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,52(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3); 

1,82-1,89 (m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,2 Hz, CH2); 3,60 (q, 1H, CH); 3,74 (s, 3H, 

CH3); 3,95(s, 2H, CH2); 5,90 (s, 1H, NH); 7,12 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,21 (d, 2H, 

J=8 Hz, ArH) (şekil 3.3) 
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3.1.2 2-(4-izobütilfenil) propanoil glisin (3)Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

Şekil 3.4 2-(4-izobütilfenil) propanoil glisin (3) bileşiği 

 

Verim: 1,1 g (% 95) 

 

EN: 81-83 oC 

 

IR (KBr) cm -1: 3394 (OH); 3301 (NH); 1717 (C=O k. asit); 1622 (C=O amit); 1317 

(C-N); 1245 (C-O) (şekil 3.5) 
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3.1.3 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4a) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

Şekil 3.6 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4a) bileşiği 

 

Verim: 0,67 g (% 50) 

 

IR (KBr) cm -1: 3430 (EtOH); 2959 (alifatik CH); 1799 (C=O ester); 1658 (C=N) 

(Şekil 3.7) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,86 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CH3, J=8,0 

Hz); 1,86-1,90 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CH2, J=4 Hz); 4,05 (m, 1H, CH); 7,11-

7,16 (m, 5H, ArH, =CH); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,15 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Şekil 

3.8) 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,44 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 40,57 (C); 45,24 (C); 

116,26 (C); 116,47 (C); 127,58 (2C); 129,82 (2C); 130,70 (C); 132,48 (C); 134,73 

(2C); 134,82 (2C); 136,62 (C); 141,48 (C); 165,68 (C=N); 170,89 (C=O) (Şekil 3.9) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.10) 

Tablo 3.1 4a bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

 

 

 

 

 

  

 

Formül İyon türü Bulunan Kütle Hesaplanan kütle 

C22H22FNO2 C22H23FNO2 351,1630 351,1635 
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3.1.4 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4b) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

 

Şekil 3.11 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4b) bileşiği 

 

Verim: 0,70 g (% 50) 

 

IR (KBr) cm -1: 3449 (EtOH); 2954 (alifatik CH); 1800 (C=O ester); 1657 (C=N) 

(Şekil 3.12) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,90 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CH3, J=8,0 

Hz); 1,84-1,89 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 4,02-4,07 (m, 1H, CH); 

7,09 (s, 1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,41 (d, 2H, 

ArH, J=8 Hz); 8,05 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Şekil 3.13) 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,43 (C); 22,60 (2C); 30,43 (C); 40,59 (C); 45,24 (C); 

127,59 (2C); 129,41 (2C); 129,84 (2C); 130,45 (C); 131,94 (C); 133,25 (C); 133,67 

(2C); 136,53 (C); 137,44 (C); 141,52 (C); 167,83 (C=N); 171,15 (C=O) (Şekil 3.14) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.15) 

Tablo 3.2 4b bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül İyon türleri Bulunan Kütle Hesaplanan kütle 

C22H22ClNO2 C22H23ClNO2 367,1344 367,1339 
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3.1.5 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4c) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

 

Şekil 3.16 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)oksazol-5(4H)-1 (4c) bileşiği 

 

Verim: 0,78 g (% 50) 

 

IR (KBr) cm -1: 3437 (EtOH); 2952 (alifatik CH); 1799 (C=O ester); 1654 (C=N) 

(Şekil 3.17) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,90 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,70-1,72 (d, 3H, CH3, J=8,0 

Hz); 1,85-1,86 (m, 1H, CH); 2,46-2,48 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 4,04 (m, 1H, CH); 7,07 

(s, 1H, =CH), 7,13 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,26 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,57 (d, 2H, ArH, 

J=8 Hz); 7,97 (d, 2H, ArH, J=8 Hz) (Şekil 3.18). 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,42 (C); 22,60 (2C); 30,42 (C); 40,60 (C); 45,24 (C); 

126,06 (C); 127,59 (2C); 129,84 (2C); 130,50 (C); 132,34 (2C); 132,39 (C); 133,41 

(C); 133,80 (2C); 136,52 (C); 141,53 (C); 167,80 (C=N); 171,22 (C=O) (Şekil 3.19) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.20) 

Tablo 3.3 4c bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül İyon türleri Bulunan Kütle Hesaplanan Kütle 

C22H22BrNO2 C22H23BrNO2 411,0797 411,0834 
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2.1.6 4-(4-nitrobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil) oksazol-5(4H)-1 (4d) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

Şekil 3.21 4-(4-nitrobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil) oksazol-5(4H)-1 (4d) bileşiği 

 

Verim: 0,89 g (% 62) 

 

IR (KBr) cm -1: 3433 (EtOH); 2952 (alifatik CH); 1798 (C=O ester); 1660 (C=N); 

1515-1340 (NO2) (Şekil 3.22) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,89-0,91 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,72-1,74 (d, 3H, CH3, 

J=8,0 Hz); 1,84-1,87 (m, 1H, CH); 2,46-2,47 (d, 2H, CH2, J=4 Hz); 4,05-4,10 (m, 1H, 

CH); 7,14-7,15 (m, 3H, =CH ve 2xArH); 7,26-7,28 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,28 (m, 

4H, ArH) (Şekil 3.23). 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,30 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 40,69 (C); 45,24 (C); 

124,11 (2C); 127,61 (2C); 128,15 (C); 129,93 (2C); 132,94 (2C); 135,98 (C); 136,12 

(C); 139,30 (C); 141,75 (C); 148,57 (C); 167,12 (C=N); 173,20 (C=O) (Şekil 3.24) 

 

Kütle Spektrumu: (Şekil 3.25) 

Tablo 3.4 4d bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül İyon türleri Bulunan Kütle Hesaplanan Kütle 

C22H22N2O4 C22H23N2O4 378,1575 378,158 
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3.1.6 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5a) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

Şekil 3.26 4-(4-florobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5a) bileşiği 

 

Verim: 0,18 g (% 52) 

 

IR (KBr) cm -1: 3448 (-NH); 2923 (alifatik CH); 1713 (C=O amit); 1649 (C=N) (Şekil 

3.27) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,88 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,70 (d, 3H, CH3, J=8,0 

Hz); 1,82-1,86 (m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,96-4,02 (m, 1H, CH); 7,03 

(s, 1H, =CH), 7,10-7,15 (m, 4H, ArH); 7,23 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,20 (d, 2H, ArH, 

J=8 Hz); 9,06 (s, 1H, NH) (Şekil 3.28). 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,47 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 41,01 (C); 45,22 (C); 

116,04 (C); 116,25 (C), 126,87 (C); 127,56 (2C); 129,93 (2C); 130,13 (2C); 130,72 

(C); 134,67 (2C); 134,75 (2C); 137,38 (C); 141,65 (C); 166,32 (C=N); 172,13 (C=O) 

(Şekil 3.29) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.30) 

Tablo 3.5 5a bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül İyon türleri Bulunan Kütle Hesaplanan Kütle 

C22H23FN2O C22H24FN2O 350,1776 350,1794 
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3.1.7 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5b) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

 

Şekil 3.31 4-(4-klorobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5b) bileşiği 

 

Verim: 0,12 g (% 33) 

 

IR (KBr) cm -1: 3450 (-NH); 2947 (alifatik CH); 1715 (C=O amit); 1650 (C=N) (Şekil 

3.32) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,89 (d, 6H, 2xCH3, J=4,0 Hz); 1,71 (d, 3H, CH3, J=4,0 

Hz); 1,79-1,88 (m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,95-4,01 (m, 1H, CH); 7,0 (s, 

1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,22 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,39-7,42 (d, 2H, 

ArH, J=12 Hz); 8,13 (d, 2H, ArH, J=8 Hz), 8,67 (s, 1H, NH) (Şekil 3.33). 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,45 (C); 22,59 (2C); 30,42 (C); 41,04 (C); 45,22 (C); 

126,49 (C); 127,56 (2C); 129,22 (2C); 130,16 (2C); 132,88 (C); 133,71 (2C); 136,44 

(C); 137,29 (C); 139,88 (C); 141,70 (C); 166,63 (C=N); 171,85 (C=O) (Şekil 3.34) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.35) 

Tablo 3.6 5b bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül  İyon Türleri Bulunan Kütle  Hesaplanan Kütle 

C22H23ClN2O C22H24ClN2O 366,1479 366,1499 
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3.1.8 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5c) 

Bileşiğinin Yapısal Verileri 

 

 

 

Şekil 3.36 4-(4-bromobenziliden)-2-(1-(4-izobütilfenil)etil)imidazol-5(4H)-1 (5c) bileşiği 

 

Verim: 0,22 g (% 54) 

 

IR (KBr) cm -1: 3441 (-NH); 2954-2853 (alifatik CH); 1712 (C=O amit); 1647 (C=N) 

(Şekil 3.37) 

 

1H NMR CDCl3 δ(ppm): 0,88 (d, 6H, 2xCH3, J=8,0 Hz); 1,70 (d, 3H, CH3, J=8,0 

Hz); 1,79-1,89 (m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, CH2, J=8 Hz); 3,95-4,0 (m, 1H, CH); 6,98 (s, 

1H, =CH), 7,12 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,24 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 7,54-7,57 (d, 2H, 

ArH, J=12 Hz); 8,06 (d, 2H, ArH, J=8 Hz); 8,98 (s, 1H, NH) (Şekil 3.38). 

 

13C NMR CDCl3 δ(ppm): 18,44 (C); 22,60 (2C); 30,42 (C); 41,05 (C); 45,22 (C); 

125,03 (2C); 126,56 (2C); 127,56 (2C); 130,15 (2C); 132,19 (2C); 133,27 (C); 133,90 

(2C); 137,28 (C); 140,04 (C); 141,69 (C); 166,73 (C=N); 171,97 (C=O) (Şekil 3.39) 

 

Kütle spektrumu: (Şekil 3.40) 

Tablo 3.7 5c bileşiğinin kütle spektrumu verileri 

Formül İyon Türleri Bulunan Kütle Hesplanan Kütle 

C22H23BrN2O C22H23BrN2O 410,0959 410,0994 
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BÖLÜM DÖRT 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada COX-2 seçiciliği olmayan ibuprofen bileşiği oksazolon ve 

imidazolon türevlerine dönüştürülerek hem COX-2 seçici hale getirilmeye çalışılmış 

hem de asidik uçtan kaynaklanan yan etkilerin ortadan kaldırılması amaçlanmıştır.  

 

İbuprofen molekülü öncelikle DCC varlığında metil glisin esterine (2) 

dönüştürülmüş sonrasında LİOH.H2O varlığında bazik hidroliz ile 2-(4-izobütilfenil) 

propanoil glisin (3) bileşiği elde edilmiştir. Glisin türevinin asetikanhidrit içerisinde p-

halo benzaldehit türevleri ile Erlenmayer kondenzasyonu tepkimesi sonrasında 

ibuprofen oksazolon (4a-d) türevleri elde edilmiştir. Ardından İbuprofen oksazolon 

türevleri 4 a-c K2CO3 varlığında etanol içerisinde amonyak ile etkileştirilerek 

ibuprofen imidazolon türevleri 5 a-c elde edilmiştir. Nitro grubunun halkadan elektron 

çekerek kuvvetli etkinlik azaltıcı grup olması nedeniyle, p-nitrobenzaldehitten 

sentezlenen 4d bileşiğinin etanol içerisinde K2CO3 varlığında NH3 ile gerçekleşen 

tepkimesinde açılan halka kapanmadığı için nitroimidazolon (5d) eldesi 

gerçekleştirilememiştir.   

 

Sentezlenen İbuprofen türevlerinin yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR ve Q-TOF LC-

MS spektroskopisi teknikleriyle aydınlatılmıştır.  

 

İbuprofen metil glisin esterinin (2) –NH gerilme piki 3303 cm-1’de görülmüştür. 

1752 cm-1’de ester karbonili; 1655 cm-1’de ise amit karbonili gerilme piki 

gözlenmiştir. İbuprofen glisin (3) bileşiğinin –OH gerilme bandı 3394 cm-1; amit NH 

gerilme bandı 3301 cm-1; karboksilli asit karbonil gerilme piki 1717 cm-1; amit 

karbonili gerilme piki ise 1622 cm-1’de gözlenmiştir. İbuprofen oksazolon (4a-d) 

türevlerinin FT-IR sonuçlarına bakıldığında 3433-3449 cm-1 aralığında görülen band 

kristallendirmede kullanılan etanolden kaynaklanmaktadır. Lakton karbonil gerilmesi 

1798-1800 cm-1 aralığında; -C=N gerilme piki ise 1654-1660 cm-1 aralığındadır.  
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İbuprofen oksazolon (4a-d) bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında 0,86-0,91 ppm 

aralığında 6 protonluk dublet izopropil -CH3 pikleri; 1,70 -1,74 ppm’de üç protonluk 

dublet ibuprofenin metil pikleri; 1,84-1,90 ppm aralığında multiplet izopropil -CH 

pikleri; 2,46-2,48 ppm de iki protonluk dublet CH2 pikleri; 4,02-4,10 ppm aralığında 

bir protonluk multiplet CH pikleri gözlenmiştir. 7,07-8,28 ppm aralığında ise 8 

protonluk aromatik pikler ve bir protonluk singlet =CH protonu piki bulunmaktadır. 

 

İbuprofen oksazolon (4a-d) bileşiklerinin 13C-NMR spektrumlarında altı adet 

alifatik karbona ait pikler 18,30-45,24 ppm aralığında; on dört adet aromatik halka ve 

CH=C karbonlarına ait pikler 116,26-148-57 ppm aralığındadır. Oksazolon 

halkalarında bulunan C=N karbonuna ait pikler 165,68-167,83 ppm aralığında; C=O 

karbonuna ait pikler ise 170,89-173,20 ppm aralığında bulunmaktadır.   

 

İbuprofen imidazolon (5a-c) türevlerinin FT-IR spektrumlarında ise laktam NH 

gerilmesi 3441-3450 cm-1 aralığında karbonil gerilmesi ise 1712-1715 cm-1 

aralığındadır. C=N gerilme pikleri 1647-1650 cm-1 aralığındadır.  

 

İbuprofen imidazolon (5a-c) türevlerinin 1H-NMR spektrumlarına bakıldığında ise 

0,88-0,89 ppm aralığında 6 protonluk dublet izopropil -CH3 pikleri; 1,70-1,71 ppm 

aralığında üç protonluk dublet CH3 pikleri; 1,79-1,89 ppm aralığında multiplet 

izopropil -CH pikleri; 2,44 ppm de iki protonluk dublet CH2 pikleri; 3,95-4,02 ppm 

aralığında bir protonluk multiplet CH pikleri gözlenmiştir.  6,98-8,20 ppm aralığında 

8 protonluk aromatik pikler ve bir protonluk singlet =CH protonu piki bulunmaktadır. 

8,67-9,06 ppm aralığında görülen bir protonluk singlet pik ise laktam NH pikidir.  

 

İbuprofen imidazolon (5a-c) bileşiklerinin 13C-NMR spektrumlarında altı adet 

alifatik karbona ait pikler 18,44-45,22 ppm aralığında; on dört adet aromatik halka ve 

CH=C karbonlarına ait pikler 116,04-141,70 ppm aralığındadır. İmidazolon 

halkalarında bulunan C=N karbonuna ait pikler 166,32-166,73 ppm aralığında; C=O 

karbonuna ait pikler ise 171,85-172,13 ppm aralığında bulunmaktadır. 
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Sentezlenen tüm bileşikler için, bulunan Q-TOF LC-MS spektrum sonuçları 

hesaplanan değerler ile karşılaştırıldığında yüksek doğrulukta sonuçlar 

verdiğibelirlenmiştir. 

 

Çalışma ile ilgili olarak yapılan literatür taramasında, sentezlenen ibuprofen-

oksazolon ve ibuprofen-imidazolon moleküllerinin hiçbirine rastlanmamıştır. Bu 

çalışma ile İbuprofenin yapısında bulunan asidik ucun lakton ve laktam yapılarına 

dönüştürülmesiyle asitlikten kaynaklanan yan etkilerin ortadan kalkacağı 

düşünülmektedir. Ayrıca molekülün hacimsel etkinliğinin arttırılmasıyla, COX-2 

enziminin yapısında bulunan yan cep ile etkileşim sağlanacağı ve yeni türevlerin 

COX-2 seçiciliğinin ibuprofenden daha yüksek olacağı düşünülmektedir.  
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