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1. GIRIS

Indol benzen ve pirol halkalarinin kondensasyonu ile olusan bisiklik yapili
heterosiklik organik bir bilesiktir, ilk kez 1860’11 yillarda Adolf von Baeyer tarafindan
bulunmus ve sentezlenmistir (Baeyer, 1866; Baeyer ve Emmerling, 1869). Indol
tirevleri bircok dogal kaynaklardan elde edilmektedir. Dogal kaynaklarin yani sira

indol tiirevleri sentetik ve yar1 sentetik yollarla da elde edilmektedir.

Yapisinda indol ¢ekirdegi igeren bilesiklere esansiyel amino asit triptofan,
MSS’de istah ve uyku diizeninde rol alan serotonin, MSS’de serotonin
salgilanmasindan sorumlu ndrotransmiter triptamin, sirkadiyan ritm diizenleyicisi
melatonin, bitkilerde biiylime regiilator hormonu heteroauksin &rnek verilebilir.
Psikotropik etkileriyle bilinen psilosibin, psilosin ve bufetonin bilesikleri de indol
halkasi tagiyan dogal kaynakli indol tiirevi bilesiklerdir. Yine dogal kaynaklardan elde
edilen vinkristin, vinblastin, vinorelbin, vindezin, ajmalin, fizostigmin indol halkas1

tasiyan ve tedavide kullanilan diger indol tiirevlerine 6rnektir.

Metisazon (¢igek hastaligi), arbidol (gribal enfeksiyonlar), delavirdin ve
atevirdin (non-niikleosid revers transkriptaz inhibitorii), indometazin (non-steroidal
antienflamatuvar ilag), indoramin (a-adrenerjik blokor), pindolol (B-adrenerjik
blokdr), zafirlukast (I6kotrien reseptdr antagonisti), sumatriptan (serotonin reseptor
inhibitorii), ondansetron (antiemetik), perindopril ve trandopril (anjiyotensin
dontiistiirtici enzim (ADE) inhibitorii), fluvastatin (statin) vb. yaygin kullanimi olan

indol tiirevi ilaglara 6rnek verilebilir (Chadha ve Silakari, 2017).

Gliniimiize kadar hem dogal kaynaklardan elde edilmis indol tiirevleri hem de
sentetik ve yarisentetik bir¢ok indol tiirevi tedavide kullanilagelmektedir. Indol tiirevli
bilesikler antioksidan, antikanser, antienflamatuar, antidiyabetik, antidepresan,
antikonviilsan, trankilizér, analjezik, antimikrobiyal, antiviral, antihistaminik,
antihipertansif, antitiiberkiiler, insektisit etki gibi cok sayida bilesikler aittir. Onemli
ve genis biyolojik etkilerinden dolay1 indol tiirevleri {izerinde yapilan g¢aligmalar

giiniimiizde de giincelligini korumaktadir. Ozellikle yeni indol tiirevlerinin



sentezlenmesi veya etkisi bilinen tiirevlerin modifiye edilerek daha etkili yeni indol

tiirevi bilesiklerin bulunmasi i¢in yapilan ¢aligmalar artarak devam etmektedir.

Bu doktora c¢aligmasinin amaci, farkli biyolojik etkilere sahip melatonin
analogu yeni bazi indol tlirevi bilesikler sentezleyerek biyolojik etkilerini
aragtirmaktir. Bu amagla calisma kapsaminda planlandigi tizere, ticari olarak elde
edilen 5-floro-1H-indol bilesiginden hareketle 5-floro-1H-indol-3-karbaldehit tiirevi
bir seri yeni bilesikler (3a-25a) sentezlenmis ve 1. konumdaki N atomunun
metilasyonu gerceklestirilerek diger seri (3b-25b) elde edilmistir. Elde edilen 5-floro-
1H-indol-3-karbaldehit tiirevi ve N-metil-5-floro-indol-3-karbaldehit tiirevlerinin
uygun reaksiyon kosullarinda siibstitiie fenil hidrazin tiirevi bilesiklerle reaksiyonu
sonucu tasarlanmig bilesiklere ulagilmigtir. Caligmada planlanan sekilde sentezlenen
bilesikler, kromatografik yontemler ve kristalizasyonla saflagtirildiktan sonra yapilar
enstriimantal analiz yontemleri olan "H NMR, '3C NMR, Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle
Spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmis, erime noktalari tayin edilmistir. Biyolojik
etkilerini aragtirmak {izere antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
ve DCFH (2',7'-Diklorofluoressin diasetat) yontemiyle ve sitotoksik etkileri MTT (3-
(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, a tetrazole) metodu

kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Ayrica sentezlenen bilesiklerin melatonin reseptorleriyle etkilesimlerini
degerlendirmek ve agiklamak amaciyla docking calismalan gergeklestirilmis ve

ADME/Tox o6zellikleri teorik olarak hesaplanmistir.



1.1. indollerin Yapisi, Genel Ozellikleri ve isimlendirilmesi

Indol halka sistemi dogadaki bircok bilesigin yapisinda yer alan en yaygin
heterosiklik halkalardan biridir. Biyolojik olarak aktif indollerin biiyiik yapisal
cesitliligi nedeniyle, indol halka sisteminin bir¢cok farmasétik ajanlarda onemli bir
yapisal bilesen haline gelmesi sasirtic1 degildir. Siibstitiie indoller, bircok reseptore
yiiksek afiniteyle baglanabildikleri i¢cin "Oncelikli yapilar" olarak adlandirilmistir
(Evans ve ark., 1988; Sundberg, 2012).

Konjuge ve diizlemsel pirol ve benzene halkalari i¢eren indoliin her iki halkasinda yer
alan atomlar karbon atomlarinin her biri & sistemine katilir. Indol yapis1 4 adet © bag
(8 adet  elektronu) ve w sistemine katilan azot atomunun bir ¢ift 7 elektronlari olmak
iizere toplam 10 & elektronuna sahiptir. Bdylece indol hiickel kuralina gore aromatik
bir yapidir. Pirol halkasinda oldugu gibi azot atomunun tek m elektron ¢iftinin
delokalizasyonu aromatiklik acisindan  gereklidir. Bu elektron ¢iftinin
delokalizasyonunu rezonans yapilari ile gdstermek miimkiindiir. indol zayif bazik
karaktere sahiptir (pKa-16,2). indolun konjiige asitinin pKa degeri 3,5’tir. indolde N
protonizasyon ¢ok zayif asidik sartlarda bile gerceklesiyor ve aromatiklik bozuluyor.
Indol protonlanmasi genellikle C3 atomu iizerinde gerceklesir (piroldan farkli olarak
C2 degil C3 atomunda protonlanmanin sebebi benzen halkasinin etkisiyle ilgilidir). C3
atomunun protonlanmasiyla N iizerinde yiik lokalizasyonu sonucu 5 iiyeli halkada
rezonans yapilari olusuyor. Eger protonlanma C2 atomunda gergeklesirse benzen
halkasinin aromatikligi bozulur ve rezonans benzen iizerinde olusuyor. Bu gosterimde
benzenin 6 i elektronlu siklik yapist bozulmakla birlikte heteroatomun elektron verici
etkisi agiklanabilmektedir (Sekil 1.1-A). (Chadha ve Silakari, 2017). Indol halkasi
diger elektrofillerle de ayn1 ¢ekilde davranir ve C3 atomunda siibstitiisyon gerceklesir
(Sekil 1.1-B). Indol anyonu sodium hidrid, sodium amid veya Grignard reajanlari

kullanilarak N-H deprotonizasyonu ile de gergeklestirilebilir (Sekil 1.1-C).



3
5 3a
\ )
6 72 N
7 H
1
. H gy H y
' H*
2 —— Ia @ - /
) 5 )
H HOH
elverighi rezonans LS pirol o )
benzren b a ligi b
A ®
g H H
Y = H
Y H
N N
H @y
elverigsiz rezonans
benzen h ikligi b
H E E
E* - H*
(0 = (o — Q0 = O
N N N
H H H
elverisli rezonans
y ®
H = H
-
o/ e T
H (O
H
elverigsiz rezonans
benzen halkasinm aromatikligi bozuluyor
@
MeMgBr NaNH2
N N N N
;\It'Bs' i ~Q Himatd
Wi K. 162 resonance stabilization
Pha k02 :J_.r':'riu_fu_urm'.hrm'
C l Mel l Mel
Me
a C-metinvlation : \‘ N-methvlation
Me
Sekil 1.1. Indol halkasmin rezonansi

Ik kez indigo boyasmn siilfiirik asit ve siilfiirik anhidrit karisimi ile
muamelesinden elde edildigi i¢in indol (“indigo” ve “oleum” sdzciiklerinin birlegimi)
ismi verilmistir. CsH7N kapali formiiliine ve 117.151 g/mol molekiil agirligina

sahiptir. Oda sicakliginda katidir. Erime noktas1 52-54 °C, kaynama noktas1 253-254



°C’dir. Indol sicak suda iyi ¢oziiniir. Bu halka sisteminde numaralandirmaya pirol
halkasinda yer alan azot atomundan baslanir. indol yapist; 2,3-benzopirol; 1-benzazol;

1-H indol seklinde de isimlendirilmektedir (Vekil, 2010).

Indol ilk kez 1860’11 yillarda Adolf von Baeyer tarafindan bulunmus ve
sentezlenmistir. Ik 6nce indigonun nitrik asitle muamelesinden izatin elde edilmis,
daha sonra izatinin sodyum alasimi ve mineral asitlerle muamelesinden oksindol
sentezlenmistir. Devaminda ise bu bilesigin ¢inko tozuyla rediiksiyonundan indol elde
edilmistir (Baeyer, 1866; Baeyer ve Emmerling, 1869). indolun ilk kez sentezlendigi

reaksiyon Sekil 1.2°de verilmistir.

0 H 0
N Zn
= Qo (e = (I
2 Mineral asit N

indigo izatin oksindol indol

Sekil 1.2. Indigodan indolun sentez reaksiyonu

1.2. indollerin Genel Sentez Yontemleri

Indoliin sentezi ¢esitli baglangi¢c maddeleri kullanilarak gergeklestirilmektedir.
Indol halkasinin sentezinde yaygin olarak kullanilan ydntemler asagidaki gibidir:
Fischer indol sentezi (1), Bartoli indol sentezi (2), Bischler-Mo6hlau indol sentezi (3),
Hemetsberger indol sentezi (4), Julia indol sentezi (5), Larock indol sentezi (6),
Batcho-Leimgruber indol sentezi (7), Madelung indol sentezi (8), Nenitzescu indol
sentezi (9), Reissert indol sentezi (10), Fukuyama indol sentezi (11), Gassman indol
sentezi (12), Sundberg indol sentezi (13), Thyagarajan indol sentezi (14), Wittig—
Madelung indol sentezi (15), Jones—Schmid indol sentezi (16), Couture indol sentezi
(17), Wender indol sentezi (18), Smith indol sentezi (19), Kihara indol sentezi (20),
Engler-Kita indol sentezi (21), Saegusa indol sentezi (22), Ichikawa indol sentezi (23),



Sugasawa indol sentezi (24), Nordlander indol sentezi (25), Taber indol sentezi (26),

Knochel indol sentezi (27), Iwao indol sentezi (28), Hewson indol sentezi (29),

Magnus indol sentezi (30), Pschorr—Hoppe indol sentezi (31), Makosza indol sentezi

(32), Murphy indol sentezi (33) (Cizelge 1.1.). Ayrica bu sentez yontemleri farkli
sekillerde modifiye edilerek kullanilmaktadirlar (Gribble, 2016; Li, 2014; Humphrey

ve Kuethe, 2006).

Cizelge 1.1. indol halkasinin sentezinde kullanilan yéntemler
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Indol dogada cesitli yapilarda bulunan bilesiktir. Esansiyel amino asit triptofan
indol halkas1 igermektedir. Bitkiler triptofan1 indirgeyerek indol-3-asetik asite
(heteroauksin) doniistiiriir. Heteroauksin bitkilerde biiylime regiilatér hormonudur.
Bakteriler triptofan1 indirgeyerek triptamine doniistiiriir. Mikrobiyotada bulunan
Ruminococcus gnavus, Clostridium sporogenes gibi bazi1 bakteriler triptofan
dekarboksilaz enzimi salgilayarak triptofan triptamine doniistiiriir. Triptamin MSS’de
serotonin salgilanmasindan sorumlu ndrotransmitterdir. Serotonin gastrointestinal
sistemde, MSS’de ve trombositlerde bulunur. Toplam serotoninin %901
enterokromaffin hiicrelerinden salgilanir ve gastrointestinal sistemde toplanarak
motiliteyi regiile eder. Mutluluk hormonu olarak da bilinen serotonin MSS’de istah ve

uyku diizeninde rol almaktadir.

Melatonin indol halkasi tasiyan Onemli endojen bilesiklerden biridir,
serotoninin yap1 benzeridir ve sirkadiyan ritm diizenleyici hormondur (Sekil 1.3)

(Karaaslan ve Suzen, 2015).

H H H
N N N
Y / /
NH, (0]
OH NH,
o OH . .
triptofan heteroauksin triptamin
H
N
N g Y
Y/ (0]
HO
HN T(
NH, 0
serotonin melatonin

Sekil 1.3. Dogal kaynaklarda bulunan bazi indol tiirevleri

Baz1 bitkisel ve hayvansal kaynakli indol tiirevi bilesiklere de psikotropik

etkileriyle bilinen psilosibin ve bufetonin yapilari ornek verilebilir (Sekil 1.4).
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Bufotenin Bufo alvarius gibi baz1 kara kurbagalarinda, psilosibin ve psilosin Psilocybe

cyanescens, Psilocybe azurescens, Psilocybe semilanceata gibi bazi mantarlarda

bulunmaktadir.
N\
O\\P/OH - e N~
/ \O
OH
HO HO
A\ N\ )
N N
N N i
. A bufotenin
psilosibin psilosin

Sekil 1.4. Psikotropik etkili baz1 indol tiirevleri

Dogal okaynaklardan elde edilen, FDA onayl etken maddelerden vinkristin,

vinblastin, vinorelbin, vindezin, ajmalin, fizostigmin indol halkas1 tagimakta ve ilag

olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.5).

vinorelbin ajmalin fizostigmin

Sekil 1.5. Dogal kaynakli bazi indol tiirevi ilag-etken maddeleri
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Cicek hastaliginin 6nlemesinde kullanilmis ilk antiviral ilaglardan metisazon,
bazi iilkelerde gribal enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan arbidol ve
non-niikleosid revers transkriptaz inhibitorlerinden delavirdin ve atevirdin yapisinda
indol cekirdegi tastyan antiviral ilaglardandir. Ilk non-steroidal antienflamatuvar
ilaglardan olan indometasin, o-adrenerjik blokdr indoramin, B-adrenerjik blokor
pindolol, astim profilaksisi ve tedavisinde kullanilan 16kotrien reseptér antagonisti
zafirlukast ve migren tedaviside kullanilan serotonin reseptor inhibitdrii sumatriptan,
kemoterapiden kaynakli bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan ondansetron,
hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan fluvastatin vb. yaygin kullanimi olan indol

tiirevi ilaclardan bazilaridir (Sekil 1.6) (Chadha ve Silakari, 2017).

S—NH, _N
N
— HN
H~@ v
b !

metisazon arbidol delavirdin atevirdin
0
0 OH N HN/k
- \ N o HO
N o Ny
°© SN D \ )_ 0
H O N N
H | N\
o] N
H
indometasin sumatriptan ondansetron pindolol

N
A\
N
H
indoramin fluvastatin zafirlukast
Sekil 1.6. Yaygin olarak kullanilan indol tiirevi ilag-etken maddeleri
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1.3. indol Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Onemli biyolojik etkilerinden dolay1 indol tiirevleri farmasétik (medisinal)

kimyanin da en énemli arastirma konularindan biridir. indol tiirevlerine antioksidan,

antikanser, antienflamatuar, antidiyabetik, antidepresan, antikonviilsan, trankilizan,

analjezik, antimikrobiyal, antiviral, antihistaminik, antihipertansif, antitiiberkiiler,

insektisit biyolojik etkiye sahip cok sayida bilesik dahildir (Shirinzadeh ve ark., 2011;
Shirinzadeh ve ark., 2010; Shirinzadeh ve ark., 2016; Suzen, 2006; Suzen, 2013;
Suzen, 2017; Siizen ve ark., 2016a; Stizen ve Artun, 2016; Siizen ve ark., 2001; Suzen

ve Buyukbingol, 1998; Suzen ve Buyukbingol, 2000; Suzen ve Buyukbingol, 2003;
Suzen ve ark., 2012; Suzen ve ark., 2007; Suzen ve ark., 2017; Suzen ve ark., 2006b;

Suzen ve ark., 1998; Suzen ve Ozkan, 2010; Suzen ve Saso, 2017; Siizen ve ark.,

2016b; Stizen ve ark., 2003; Suzen ve Williams, 1999a; Suzen ve Williams, 2000;

Suzen ve Williams, 1999b) (Sekil 1.7).

hntienflamatuar
(indometasin)
antikanser
(sunitinib)

antiemetik
(ondansetron)

antipsikotik
(oksipertin)

antihipertansif
(pindolol)

antiaritmik
(ajmalin)
antiviral
(delavirdin)

Sekil 1.7. Indol tiirevlerinin biyolojik etkileri

immiinomodiilatér
(oglufanid)

astim
(zafirlukast)

bntihiperlipidemild
(fluvastatin)

Alzheimer
(fizostigmin)

15



1.3.1. indol Tiirevlerinin Antibakteriyel Aktivitesi

Ariloksindol tiirevleri, 2-aril-5-nitroindol tiirevleri, katyonik peptit ve
pasidamisin D gibi bazi indol tiirevi bilesikler metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) gibi bakterilere kargi etkili bulunmus ve bu enfeksiyonlarin
tedavisinde umut vermektedir. Diinyada yaklasik her yil 17 milyon yeni Biofilm
enfeksiyon vakast olusmakta ve bunlardan yaklastk 550.000’i oliimle
sonuglanmaktadir. Mentilindol bu enfeksiyona kars1 daha yiiksek aktivite gostermistir
(Sekil 1.8) (Al-Qawasmeh ve ark., 2010).

/®/CI

° T
(- LD
X7 5

aril-oksi-indol turevi 2-aril-5-nitro-indol tlrevi

OH

WL e s _N. - [
J'J & ( J/ i T\/’] /-:;.J \[g H 9 OH
HN 7
= & N
e T N
2 P o . . .
HoN" SNH Pasidamisin D
katyonik peptit
; TN
’ :
i ( /‘“vaTfO Py
il
mentilindol

Sekil 1.8. Antibakteriyel etkili indol tiirevleri
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Indol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite gdsterebilmesi igin 2. konumda
kiigiik bir grup (metil vb.) ve/veya 3. konumda cesitli biiyiik siibstitiientler
gerekmektedir. Dogada Zakkumgiller (Apocynaceae) familyasina ait bitkilerden izole
edilmis baz1 indol alkaloitleri (narelin, vallesamin, vallesamin-N-oksit, striktamin)

antimikrobiyal aktivite gostermistir (Sekil 1.9) (Liu ve ark., 2015) .

narelin vallesamin vallesamin-N-oksit striktamin

Sekil 1.9. Antimikrobiyal etkili indol alkaloidleri

Dogal kaynaklardan izole edilmis indol tiirevlerinin bu aktivitelerinden yola
cikarak antimikrobiyal aktiviteye sahip indol tiirevleri sentezlenmistir. Desai ve
arkadaslar1 (2016) bir seri indol ve piridin bazli 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlemis
ve antitliberkiiloz etkilerini aragtirmistir. 1-(2-(1H-indol-3-il)-5-(piridin-5-il)-1,3,4-
oksadiazol-3(2H)-il)-3-(2-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (Sekil 1.10) Mycobacterium
bovis BCG'ye kars1 en aktif bilesik olarak bildirilmistir (Desai ve ark., 2016) .

H
N
/. o HO
J\/@
N
o
~N
N/
N

Sekil 1.10. 1-(2-(1H-indol-3-il)-5-(piridin-5-il)-1,3 ,4-oksadiazol-3(2 H)-il)-3-(2-hidroksifenil )prop-2-en-
1-on
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Yapilan bir antimikrobiyal tarama c¢aligmasi, indol ile modifiye edilmis
nitroimidazol tlirevlerinin ¢ogunun, gram-pozitif bakterilere karsi bakteriostatik
aktivite gosterdigini ag1ga cikarmistir. Ozellikle 3-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)-
4-(1-(2-0kso-2-(piperidin-1-il)etil)-1H-indol-3-il)but-3-en-2-on (4b) bilesiginin (Sekil
1.11) MRSA iizerinde yiiksek aktivite gosterdigi, bakterial diren¢i Onledigi
bulunmustur. Mekanistik calismalar bu molekiilin MRSA deoksiriboniikleik asite
(DNA) etkisinin yan1 sira MRSA zarina niifuz ettigini ve penisilin baglayici protein 2a
(PBP2a) ile baglandigini, ardindan MRSA'da ilgili ii¢ genin ifadesini azalttigini
gostermistir. Bilesigin ayrica normal akciger epitel hiicre hattinda (BEAS-2B) diisiik
sitotoksisite gosterdigi bulunmustur (Li ve ark., 2019).

Sekil 1.11. 3-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)-4-(1-(2-okso-2-(piperidin-1-il)etil) -1H-indol-3-il)but-3-
en-2-on

Yapilan bir ¢alismada 40 adet indol tiirevi bilesik tasarlanmis, sentezlenmis ve
antibakteriyel aktiviteleri arastirllmistir (Hong ve ark., 2017). Bu tiirevlerin 20'sinin,
MRSA dahil olmak {izere Gram-pozitif bakteriler {izerinde in vitro inhibisyon
gosterdigi bulunmustur. Bu bilesiklerden dordii, genis spektrumlu beta-laktamaz
iireten Enterobacteriaceae, imipenem-direngli Klebsiella pneumoniae ve goklu ilaca
direncli Acinetobacter baumanii ve Mycobacterium tuberculosis H37Ra dahil olmak

iizere, Gram negatif bakterilere karsi da yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur. Elde
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edilen dort bilesigin (Sekil 1.12) genis spektrumlu antibakteriyel ilaglara aday oldugu

ve ¢aligmalarin devam ettigi bildirilmistir.

Metill (£)-3-((2-karbamimidoilhidrazineiliden)metil)-1-

(4-klorobenzil)-1 H-indol-5-karboksilat

Metil (E)-1-(4-klorobenzil)-3-((2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil )

1H-indol-5-karboksilat

Sekil 1.12.  Antibakteriyel etkili indol tiirevleri

Metill (£)-3-((2-karbamimidoilhidrazineiliden)metil)-1-
(4-klorobenzil)-1 H-indol-6-karboksilat

1-(4-fluorobenzil)-1H-indol-6-karboksilat

1.3.2. indol Tiirevlerinin Antifungal aktivitesi

Indol tiirevi olan RWJ-61907 bilesigi Saccharomyces cerevisiae ve Candida

albicans1in biiylimesini engellemis ve yiliksek antifungal aktivite gostermistir

(Deschenes ve ark., 1999). Bir baska calismada N-metilkriptolepin bilesiginin HIV’le

alakali oldugu diistiniilen Cryptococcus neoformans ve C. albicans’a ve Aspergillus

flavus’a kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Sekil 1.13) (Ablordeppey ve ark., 2002).
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NH,
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2 N N

H H
NH

RWJ—61907 N - metilkriptolepin

Sekil 1.13.  Antifungal etkili indol tiirevleri

1.3.3. indol Tiirevlerinin Antiparaziter Aktivitesi

Yapilan bir ¢alismada bazi indol diamidin tiirevlerinin 7Trypanosoma brucei
rhodesiense ve Plasmodium falciparum kars1 antiparaziter aktivite gosterdigi
bulunmustur (Farahat ve ark., 2010). Ayrica glikozil-izoindigo tlirevlerinin in vitro
deneylerde Trypanosoma brucei rodezense, Trypanosoma cruzi tulahuen (Chagas
hastalig1), Plasmodium falciparum(sitma) ve Leishmania donovani’ye (leishmaniasis)

kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Sekil 1.14) (Bouchikhi ve ark., 2011) .

NH
HN -
N NH
H 2
NH,

indol diamidin tiirevi

AcO

OAc
OAc

glikozil-izoindigo tiirevi

Sekil 1.14.  Antiparaziter etkili indol tiirevleri
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1.3.4. indol Tiirevlerinin Antiviral Aktivitesi

Isatis indigotica bitkisinin kokiinden elde edilen isatibisindosulfonik asit B
((R)-2- ((1H- indol-3-il)metil)-3-oksoindolin-2-siilfonik asit) ve isatindosulfonik asit
B (siyano(1H-indol-3-il)metansiilfonik asit) (Sekil 1.15) bilesiginin sirasiyla
Coxsackie B3 ve influenza A’ya (H3N2) kars: antiviral etkili oldugu gosterilmistir
(Meng ve ark., 2017).

QA soH NC(—soa
/
NH 2_@ N\
N N
isatibisindosulfonik asit B isatindosulfonik asit B

Sekil 1.15. Dogal kaynaklarda bulunan antiviral etkili baz1 indol tiirevleri

Delavirdin (Sekil 1.16) antiretroviral tedavide kullanilan indol tiirevi bilesik
olup 1997'de FDA tarafindan onaylanmistir. Delaviridin non-niikleozit revers
transkriptaz  inhibitoriidiir  (NNRTI) ve giinlimiizde HIV-1 tedavisinde
kullanilmaktadir (Romero ve ark., 1993) .

Sekil 1.16. Delavirdin
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1.3.5. indol Tiirevlerinin Antienflamatuar AKktivitesi

Bugiine kadar indol yapisi igeren birka¢ dogal antienflamatuar bilesik
bildirilmistir. Ornegin, Penicillium mantar tiirlerinin deniz kiiltiirlerinden izole edilen
sikloekspansamin A ve B, penisillinolit A (Sekil 1.17) antienflamatuar 6zellikli

spiroindolinon alkaloitleridir (Lee ve ark., 2015) .

sikloekspansamin A sikloekspansamin B penisillinolit A

Sekil 1.17. Antienflamatuar etkili spiroindolinon alkaloidleri

Indometasin yapisinda indol halkas: tasiyan ilk non-steroid antienflamatuar
etkili ilaglardan biridir. Bu bilesik Siklooksijenaz enzimini (COX-1 ve COX-2) seg¢ici
olmayarak inhibe eder ve buna bagli olarak prostaglandin sentezin engelleyerek etki
gosterir (Ferreira ve ark., 1971). Ik kez 1965 yilinda FDA tarafindan ates, agr1 ve
sislik tedavisinde ve spondilit, gut, migren, osteoartrit, romatoid artrit, Paget hastalig1,
juvenil artrit vb. gibi klinik endikasyonlar i¢in onaylanmistir (Hart ve Boardman,
1963). Tenidap, asemetasin ve etodolak (Sekil 1.18) indol tiirevi antienflamatuar

ilaglardan bazilaridir (Chadha ve Silakari, 2017) .
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Sekil 1.18. Non-steroidal antienflamatuar etkili indol tiirevi ilag-etken maddeleri

1-[(1H-indol-3-il)metilen]-2-fenilhidrazin (HMPH) (Sekil 1.19) RAW-264.7
hiicrelerinde serbest radikalleri siipiiriicii aktivite gdstermis, lipopolisakkarit (LPS) ile
indiiklenmis ROS {iretimini ve NO salimmmini herhangi bir sitotoksisite etki
gostermeden inhibe etmistir. HMPH nin siklooksijenazi (COX) inhibe etmemesi bu
bilesigin etkisinin imiin sistemini aktive ederek, TNF-a diizdeyini azaltarak ve

oksidatif stresi engelleyerek etkili oldugu bulunmustur (Misra ve ark., 2016).

-

—N
@E\g
N
H

Sekil 1.19. 1-[(1H-indol-3-il)metilen]-2-fenilhidrazin
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1.3.6. indol Tiirevlerinin Antidepresan Aktivitesi

Aplysinopsis reticulata’dan izole edilen metilaplisinopsinin monoamin oksidaz
enzimini inhibe ederek ve serotoninin reseptore baglanmasini engelleyerek
antidepresan aktivite gosterdigi bildrilmistir (Baird-Lambert ve ark., 1982).
Smenospongia aurea'dan izole edilen 6-bromoaplisinopsin ve N-3'-etilaplisinopsinin
(Sekil 1.20) ise SHT2a ve SHTac reseptorlerine kars: yiiksek afiniteye sahip oldugu
yapilan ¢aligmalarla ispatlanmistir (Hu ve ark., 2002).

| /\N \ \N \ g
N\( N% N~/(
- N = N _— N
\, O N\ 0O N\ o)
H Br H N
metilaplisinopsin 6-bromoaplisinopsin N-3'-etilaplisinopsin

Sekil 1.20.  Dogal kaynakli antidepresan etkili indol tiirevleri

Metralindol, pirindol ve terindol (Sekil 1.21) monoamin oksidaz A inhibitorii
indol tiirevleridir. Bu bilesikler tetrasiklik antidepresanlardandir (Andreeva ve ark.,

1991; Medvedev ve ark., 1998) .
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Sekil 1.21.  Monoamin oksidaz A inhibitorii indol tiirevleri

Baska bir ¢alismada, indol-5,6-dikarbonitril tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
MAO inhibisyon aktivitesi ve yapi-aktivite iliskileri degerlendirilmistir. Sonugclar, 3-
kloro-1H-indol-5,6-dikarbonitril tiirevlerinin MAO inhibisyonunda daha etkili
oldugunu gostermistir. Bu tiirevlerden 3-kloro-2-(4-metilfenil)-1H-indol-5,6-
dikarbonitril bilesiginin (Sekil 1.23Sekil 1.22) sirasiyla 0.014 uM ve 0.017 puM ICso
degerleri ile MAO-A ve MAO-B'yi inhibe ettigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak indol-
5,6-dikarbonitril tiirevlerinin, Parkinson ve depresyon gibi hastaliklarin tedavisinde
MAO inhibitérleri tasarlamak i¢in 6nder bilesikler olabilecegi bildirilmistir (Chirkova
ve ark., 2015).

N cl

T

Z
\\‘\ /i/
Z

Sekil 1.22.  3-kloro-2-(4-metilfenil)-1H-indol-5,6-dikarbonitril
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1.3.7. indol Tiirevlerinin Antikolinerjik Aktivitesi

Yapilan diger bir ¢alismada Rauwolfia reflexa (Apocynaceae) kabugundan

izole edilen reskinnaminin (Sekil 1.23) giiclii antikolinerjik ajan oldugu bulunmustur

(Fadaeinasab ve ark., 2015) .

Sekil 1.23.  Reskinnamin

Physostigma venenosum'dan (Calabar fasulyesi) elde edilen fizostigmin (Sekil
1.24) 6nemli bir geri doniisiimlii (reversible) asetilkolinesteraz inhibitorii olarak
bilinmektedir. Bu bilesik dolayli olarak nikotinik ve muskarinik asetilkolin
reseptoriinii uyararak glokom ve Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.

Ayrica Datura stramonium ve Atropa belladonna zehirlenmesinde antidot olarak da

kullanimi bilinmektedir (Rumack, 1973) .

N /
N
0 Q%
o
N
H

Sekil 1.24. Fizostigmin
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1.3.8. Migren tedavisinde Etkili indol Tiirevleri

Triptanlar ve NSAIl'ler migren tedavisinde kullanilan en yaygin ilaglardir.
Triptanlarin kesfi vasokonstriiktor etkili ergot alkaloitlerinin kullanimi ile baglamistir.
Ergot alkaloitleri akut migren ataklarinda kullanilmistir. Ergot alkaloitlerinin anti-
migren aktivitesi 5-HT1B ve 5-HT1D reseptorleri ile ilgilidir. Ergot alkaloitlerinin
dopamin D2 ve 5-HT1A reseptorleriyle etkilesmesi bu bilesiklerin yan etkilerini
ortaya c¢ikarmaktadir. Bunun {iizerine yapilan calismalarla selektiv 5-HT1B/1D
agonistleri gelistirilmeye baglanmig ve sumatriptan elde edilmistir (Li ve ark., 2004).
Sumatriptan 1991 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve migren tedavisinde en fazla
kullanilan ilag olarak bilinmektedir. 'Triptan'lar migren tedavisinde en ¢ok kullanilan
triptamin esasli ilag sinifidir, serotonin 5-HT s ve 5-HTp reseptorleri lizerinde agonist
etki gosterirler. Bu molekiillerin temel yapisinda indol halkas1 vardir. Sumatriptanin
biyoyararlanimi diisiik ve yarilanma 6mrii kisa oldugu i¢in yeni triptanlar (rizatriptan,
naratriptan, eletriptan, almotriptan, frovatriptan, avitriptan, zolmitriptan)
gelistirilmistir (Sekil 1.25) (The Subcutaneous Sumatriptan International Study
Group*, 1991; Brandes ve ark., 2005; Dahlof ve ark., 2001; Havanka ve ark., 2000;
Silberstein ve ark., 2004; Visser ve ark., 1996; Linder ve Dowson, 2000).
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Sekil 1.25.  Anti-migren etkili indol tiirevi triptanlar

1.3.9. indol Tiirevlerinin Antiemetik Aktivitesi

Antiemetikler, mide bulantis1 ve kusma tedavisinde kullanilan ila¢ sinifidir. Bu
ilaglar ozellikle tagit tutmasi, kemoterapinin yan etkisiyle olusan bulanti-kusmada
kullanilir. Norotransmitter serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), 6énemli modiilatér
etkiler tiretmek {izere merkezi ve periferik sinir sistemlerinde en az yedi ayr1 (5-HT1 -
5-HT7) reseptorii aktive eder. 5-HT3 reseptorii harig, 5-HT reseptorlerinin tiimii,
adenilat siklaz veya fosfolipaz C ikinci habercilerle etkili olan G protein-bagl reseptor
ailesinin iiyeleridir. Bununla birlikte 5-HT3 reseptort, ligand kapili iyon kanallarinin
iist ailesinin bir {iyesidir ve Na®, K ve Ca*nin akisini artirarak orta dereceli ndronal

depolarizasyon olusturmaktadir. Bazi serotonin 5-HT3 antagonistleri kanser
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kemoterapisinde, postoperatif bulanti ve kusmada antiemetik olarak onaylanmistir.
Ancak hareket hastaliginin (tasit tutmasi) neden oldugu kusma {iizerine etkisizdirler.
Bu antagonistler genel olarak “setron” olarak adlandirilir ve vagus sinir uglarinda
yerlesen 5-HT3 reseptorlerine baglanirlar. Ondansetron, alosetron, ramosetron,
dolasetron ve tropisetron (Sekil 1.26) yapisinda indol halkasi tasiyan antiemetik

ilaglardir (Chadha ve Silakari, 2017) .
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Sekil 1.26.  Antiemetik etkili indol tiirevleri

1.3.10. indol Tiirevlerinin Antihipertansif Aktivitesi

Literatiirde yapisinda indol halkas1 tastyan antihipertansif etkili bir¢ok bilesik
bulunmaktadir. Bu bilesiklerin o/f blokdér, ACE inhibitorii, AT antagonisti vs.
mekanizmalarla etkili oldugu bilinmektedir. Perindopril ve trandopril oktahidro-indol
yapisinda anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorii olarak bilinen ilaglardir

(Group, 2001; Kober ve ark., 1995). Indapamid dihidro-indol esasl tiyazid benzeri
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diiiretiktir ve hipertansiyon ve kalp yetmezliginin tedavisinde kullanilmaktadir
(London ve ark., 2004). Karvedilol konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon
tedavisinde kullanilan indol yapili B-blokordiir (Packer ve ark., 2001). Pindolol
hipertansiyon tedavisinde 1982'de FDA onay1 alan indol tiirevi selektif B-blokdrdiir

(Sekil 1.27) (Atterhog ve ark., 1976).
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Sekil 1.27. Antihipertansif etkili indol tiirevleri

Bazi indol esasli dogal bilesiklerin de antihipertansif etkiye sahip olduklar
bildirilmistir. Reserpin Rauwolfia serpentina bitkisinden elde edilmis antihipertansif
ve antipsikotik 6zellikleri olan 6nemli bir indol alkaloitidir (Shamon ve Perez, 2009).
Hirsutin (Sekil 1.28) Uncaria rhynchophylla’dan izole edilmis bir indol alkaloitidir ve

hipertansiyon kaynakli bas agris1 ve bas donmesini hafifletmek i¢in kullanilir. Ayni
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zamanda sakinlestirici ve anti-aritmik etkilerinin oldugu da bildirilmistir (Zhu ve ark.,

2015) .

reserpin hirsutin

Sekil 1.28.  Antihipertansif etkili indol alkaloidleri

1.3.11. indol Tiirevlerinin Antiaritmik Aktivitesi

Antiaritmik ilaclardan ajmalin ve vinposetin indol yapisi tasiyan ilaglardandir.
Ajmalin, Rauwolfia serpentinamin koklerinden izole edilen bir indol alkaloitidir.
Bilesigin, sodyum iyonu kanallarini bloke ederek kalbin refraktor periyodunu uzattigi
gosterilmistir.  Ajmalin ~ Wolff-Parkinson-White-Sendromu  tedavisinde  de
kullanilmaktadir (Wellens ve Durrer, 1974). Vinposetin ise (Sekil 1.29)
vazodilatasyon saglamak amaciyla ve hafiza bozuklugu ve serebral metabolizmay1
diizenlemek i¢in kullanilan nootropik bir bilesik olup, vinka alkaloidi 'vinkamin'in yar1
sentetik bir tiirevidir. Ayrica Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaliginin tedavisinde

anti-enflamatuar ajan olarak da kullanilmaktadir (Pereira ve ark., 2000).
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ajmalin vinposetin

Sekil 1.29. Antiaritmik etkili indol tiirevleri

1.3.12. indol Tiirevlerinin Antiplazmoidal Aktivitesi

Geissospermum vellosii bitkisinin kok kabugu geleneksel olarak Kuzey
Amerika'nin yerli halki tarafindan sitma tedavisinde kullanilmaktadir. Bu bitkiden
izole edilen indol alkoloitlerinden geissolosimin, geissospermin, geissosizolin,
geissosizon ve vellosiminol (Sekil 1.30) antiplazmoidal aktivite yoniinden taranmig ve
geissolosimin en yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur (0.96 uM). Bu bilesigin

antiplazmoidal ilag arastirmalarinda 6ncii bilesik olabilecegi bildirilmistir.

Bu calisma, Geissospermum vellosiimin yerli halk tarafindan kullanildig1 gibi
antimalaryal ajan olarak kullanilmasini destekleyen kanitlar saglamaktadir (Mbeunkui

ve ark., 2012).
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Sekil 1.30.  Antiplazmoidal etkili indol alkaloidleri

1.3.13. indol Tiirevlerinin Hipolipidemik Aktivitesi

Statinler, karacigerdeki kolesterol iiretimini azaltarak kandaki kolesterol
seviyesini diigiiren bir ilag sinifidir. Bu ilaglar, hepatik dokuda bulunan ve kolesterol
sentezinde kullanilan kii¢iik bir molekiil olan mevalonati iireten hiz belirleyici enzim
olan hidroksi-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi inhibe ederek etki
ederler. Statinler, dogal ve sentetik statinler olarak siniflandirilabilir. Lavastatin,
simvastatin ve pravastatin, ilk {i¢ dogal statindir. Lavastatin ve pravastatin,
fermantasyon sularindan (sivilarindan) izole edilen dogal bilesiklerdir. Simvastatin,
lavastatinden sentezlenmis yar1 sentetik statinlerdir. Fluvastatin (Sekil 1.31) ilk
sentetik statindir ve dogal statinlerin hekzahidronaftalen ¢ekirdek yapismnin indol

cekirdegi ile degistirilmesiyle elde edilmistir (Li, 2009).
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Sekil 1.31. Fluvastatin

1.3.14. Farkh Aktiviteler Gosteren Indol Tiirevi Bilesikler

Indol tiirevleri bilesiklerin yukarida bahsedilen aktiviteler disinda osteoporoz,
astim, noroinflamasyon, prostat hiperplazisi ve diger hastaliklarda da kullanimi

bildirilmektedir.

al-adrenoseptdr antagonisti olan silodosin benign prostat hiperplazisinin
(BPH) semptomatik tedavisinde kullanilan indol tiirevi bilesiktir. 2008 yilinda FDA

tarafindan onaylanmistir (Kawabe ve ark., 2006).

Bazedoksifen iiciincii kusak selektif dstrojen reseptdr modiilatoriidiir (SERM)
ve postmenopozal osteoporozun Onlenmesinde kullanilmaktadir. Bazedoksifenin
gbgiis ve pankreas kanserinde etkisi lizerinde klinik arastirmalar da yiiriitiilmektedir

(Komm ve ark., 2005).

Zafirlukast 5-lipoksigenaz aktivitesini bloke ederek astimda koruma tedavisi
icin kullanilan bir oral lokotrien reseptor antagonistidir. Zafirlukast (Sekil 1.32)
sisteinil lokotrienlerin CysLT1 reseptorleri tizerindeki etkisini bloke etmekle solunum
yollarmin daralmasini, akcigerler ve solunum yollarmin iltihabindaki mukus

olusumunu azaltir (Virchow ve ark., 2000) .

Tadalafil fosfodiesteraz-5 enzimini inhibe ederk cGMP diizeyini diisiirerek

aktivitesini gostermektedir.
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Sekil 1.32. Indol tiirevi baz ilag-etken maddeleri

Bagka bir ¢alismada, Kore fermante soya fasulyesinin iiretiminin bir ara iiriinii
olan kanjang'in metanol ekstresinden elde edilmen yedi indol alkaloit tiirevinin (1-
propil-1,2,3 4-tetrahidro-B-karbolin-3-karboksilik asit, 1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-f3-
karbolin-3-karboksilik asit, 1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-karbolin-1-karboksilik asit,
indol-3-asetik asit, Np-asetiltriptamin, 1-metil-3,4-dihidro-B-karbolin ve flazin)
antindroenflamatuar etkileri arastirilmistir. Yapilan calismalarla bu bilesiklerin,
ozellikle indol-3-asetik asit ve flazinin (Sekil 1.33) antindroenflamatuar etkili oldugu

goriilmiistiir. (Kim ve ark., 2016) .
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Sekil 1.33.  Antindroenflamatuar etkili indol alkaloidleri

Indol tiirevlerinin antidiyabetik etkisi iizerine ¢alismalar literatiirde mevcuttur.
Bir ¢aligmada 38 adet tiyazol ve indol bazli tiirevler sentezlemis ve LPS ile
indiiklenmis TNF-o iiretimindeki inhibitor etkileri arastirilmistir. 3-(1-(2-florobenzil)-

1H-indol-3-il)akrilik asitin (Sekil 1.34) etkili antidiyabetik bilesik oldugu bildirilmistir

(Xu ve ark., 2012).
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Sekil 1.34.  3-(1-(2-florobenzil)-1H-indol-3-il)akrilik asit

5-HT4 agonisti olan tegaserod bilesigi de indol tiirevidir (Sekil 1.35), 2004
yilinda irritabl barsak sendromu (IBS) ve kabizligin tedavisi i¢in onaylanmistir. Kalp

krizi ve felg risklerinin artmasi nedeniyle tegaserod 3 yil sonra geri ¢ekilmistir.
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Sekil 1.35. Tegaserod

1.4. Kanser Tedavisinde Indol Tiirevi Bilesiklerin Onemi

Dogal kaynaklardan ¢ok sayida indol alkaloiti bilesikler izole edilmis ve
sitotoksik potansiyeli acisindan degerlendirilmistir. Catharanthus roseus'dan izole
edilen vinkristin, vinblastin, vindezin ve vinorelbin gibi yapisinda indol i¢eren bitkisel
kaynakli bilesiklerin gesitli kanser tiirlerinin (16semi, lenfoma, melanom, meme
kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) vs.) tedavisinde kullanildig:
bildirilmistir. Bu ilaglar Diinya Saglik Orgiitii'niin temel ilag listesinde yer almaktadir.

Vinkristin ilk kez 1961'de izole edilmis, kanser kemoterapi tedavisinin bir
parcast olarak Hodgkin, non-Hodgkin lenfoma, akut lenfoblastik 16semi,
nefroblastoma, biiyiik B hiicreli lenfoma, retinoblastoma, rabdomiyosarkom, Folikiiler
lenfomanin tedavisi i¢in 1963'te FDA tarafindan onaylanmistir. Vinblastin, 1963'te
Hodgkin lenfomanin tedavisi i¢in onaylanmistir. Yar1 sentetik bir vinka alkaloidi olan
vinorelbin, 1994 yilinda KHDAK, meme kanseri ve rabdomiyosarkom tedavisi igin

onaylanmistir.

Sunitinib, indol ¢ekirdegi igeren, bobrek kanseri, gastrointestinal stromal timdr
ve KHDAK tedavisi i¢in kullanilan bir ilag etken maddesidir. Sunitinib 2008, alectinib
ve osimertinib (Sekil 1.36) 2015 yilinda FDA tarafindan bdbrek karsinomu ve

gastrointestinal stromal timor tedavisi i¢in onaylanmistir (Chadha ve Silakari, 2017) .
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Sekil 1.36.  Antikanser etkili indol tiirevi ilag-etken maddeleri

1.5. Antikanser Etkili Yeni Indol Tiirevleri Uzerine Yapilan Giincel Calismalar

Tiibiilin inhibitiirleri diger antikanser etkili bilesiklerden farkli olarak DNA
iizerinden degil, dogrudan tiibiilin polimerizasyon veya depolimerizasyonuna etki
ederek hiicre cogalmasini engellerler Tiibiilin hedefleyen bilesikler genis bir
antikanser etki spektrumuna sahiptir ve kemoterapotik ajanlarin 6nemli bir sinifidir.
Bir calismada antikanser etkinligi olan krolibulin (EPC2407) gibi mikrotiibiil
inhibitorlerinde 3-bromo-4,5-dimetoksifenil fragmaninin aktivitede 6nemli olduiiu
goriilmiis ve 3-bromo-4,5-dimetoksifenil indol tiirevleri sentezlenmis ve
antiproliferatif ve tiibiilin polimerizasyonunu inhibe edici 6zellikleri arastirilmistir.
Bilesiklerden 3-(3-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1-(1-metil-1H-indol-3-il)prop-2-en-1-
on (Sekil 1.37) (A549 hiicrelerinde ICs50=4.3 pg / mL) etkili olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigi ve mitokondriyal tiol igerigini

azaltarak, kanser hiicrelerinde apoptozis indiikledigi sonucuna varilmistir. Tiibiilin ile
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yapilan calismalar, bu bilesigin kolsisinin baglanma yerine baglanabildigini

gostermistir (Mirzaei ve ark., 2017).

Sekil 1.37. 3-(3-bromo-4,5-dimetoksifenil)-1-(1-metil-1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on

Indol cekirdegi tasiyan molekiiller hem DNA hem de protein etkilesimleriyle
iligkili olan antitiimdr ve antienflamatuvar aktiviteler gibi cesitli biyolojik aktivitelere
sahiptir. Yapilan bir ¢alismada tiyazolidin ve imidazolidin halkalar1 kondense edilerek
yeni indol tiirevleri sentezlenmistir. Yapilan ¢aligmada bazi yeni indol tiirevleri (5-
(1H-indol-3-il-metilen)-3-amino-2-tiokso-tiazolidin-4-on, 5-(1H-indol-3-il-metilen)-
2-tiokso-tiyazolidin-4-on, 5-(1H-indol-3-il-metilen)-tiyazolidin-2,4-dion ve 5-(1H-
indol-3-il-metilen)-2-tioksoimidazolidin-4-on) (Sekil 1.38) sentezlenmistir. Bu
molekiillerin etkili antitiimor aktivite ve DNA interkalatdr ajanlar gibi davranma
ozellikleri oldugu bulunmustur. Bu calismayla antitimér ve DNA baglayici
bilesiklerin tasarlanmasi i¢in tiazolidinler ve imidazolidinler gibi bazik yan zincirlerin

ve serbest amino gruplariin 6nemli oldugu bulunmustur (Lafayette ve ark., 2017).
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Sekil 1.38. Tiyazolidin ve imidazolidin halkalar1 kondense edilerek sentezlenen yeni indol tiirevleri

Curcuma longa bitkisinin rizomlarindan izole edilen ve bitkinin 6nemli aktif
bilegsenleri olan kurkumin ve kurkumin tiirevleri antimikrobiyal, antikanser,
antioksidan, antienflamatuar ve anti-HIV aktiviteleri gibi genis tibbi 0Ozelliklere
sahiptir. Ayrica kurkuminin NF-kB, STAT, TNF-a ve p53 tiimor baskilayan genin
ekspresyonun diizenlenmesi gibi bir¢ok hiicre sinyal yolunu etkiledigi bildirilmistir.
Kurkumin gii¢lii bir antikanser bilesik olmasina ragmen metabolik olarak kararsizdir
ve zayif biyoyararlanima sahiptir. Potansiyel sitotoksik ajanlar gelistirmeye yonelik
caligmalarda, kurkumin ve indol yapilarim1 kendinde birlestiren yeni indol tiirevleri
sentezlenmis ve antikanser etkileri arastirtlmistir. Tiim yeni sentezlenmis analoglar,
sekiz kanser hiicre hattinda (akciger (A549), gogiis (MDA-MB-231, BT549 ve 4T1),
prostat (PC-3, DU145), gastrik (HGC-27) ve servikal (HeLa)) sitotoksik etki
bakimindan arastirilmistir. Ozellikle, test edilen tiim bilesikler arasinda, 1-(2,5-
dimetoksifenil)-5-(1H-indol-3-il)penta-1,4-dien-3-on, 1-(3,4-dimetoksifenil)-5-(1H-
indol-3-il)penta-1,4-dien-3-on ve (1-(1H-indol-3-il)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)penta-
1,4-dien-3-on (Sekil 1.39) bilesiklerinin PC-3 ve BT549 hiicre hatlar1 {izerinde
sirastyla 3.12-6.34 uM ve 4.69 -8.72 uM araliginda ICso degerleri ile gii¢li bir
inhibisyon gosterdigi bulunmustur. En aktif bilesik olarak belirlenen (1-(2,5-
dimetoksifenil)-5-(1H-indol-3-il)penta-1,4-dien-3-on) bilesiginin ayrica RWPE-1
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(normal prostat) hiicreleri iizerinde denendigi ve PC-3 hiicreleri ile kiyaslanarak
giivenli oldugu bildirilmistir. Genel olarak, mevcut ¢alismalar, kurkumin ve indol
esash bilesiklerin yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesinde gelecek vaat ettigini

gostermektedir (Ramya ve ark., 2017).
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1-(2,5-dimetoksifenil)-5-(1H-indol-3-il)penta-1,4-dien- 1-(3,4-dimetoksifenil)-5-(1H-indol-3-il)penta-1,4-dien-3-

3-on on

1-(1H-indol-3-il)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)penta-1,4-dien-
3-on

Sekil 1.39.  Kurkumin- indol yapilar1 igeren yeni indol tiirevleri

Doksorubisin (DOX) kanser tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir
antitimor antibiyotiktir. Ancak kardiyotoksisite riski bilesigin  kullanimim
kisitlamaktadir. Antikanser etkili dogal bilesikler, DOX’la kombine edilerek DOX'un
doz ve yan etkilerini azaltmak i¢in kullanilabilmektedir. indol-3-karbinol (I3C) (Sekil
1.40), antikanser etkisine sahip oldugu bilinen indol tiirevi bilesiklerden biridir.

Yapilan bir ¢alismada, DOX kaynakli sitotoksisitede I3C'nin olas1 kemosensitize edici
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etkilerini ve DOX kaynakli kardiyotoksisitede I3C'nin olas1 kardiyoprotektif
etkileriniaragtinlmistir. Yiiz fare bes esit gruba boliinmiis: kontrol edilmeyen grup, kati
Ehrlich karsinomasi (SEC), SEC + DOX, SEC + 13C, SEC +DOX + I3C. Tiimor
hacmi, serum kreatinin kinaz ve laktat dehidrojenaz diizeyleri 6l¢iilmiis, ayrica, doku
malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), stiperoksit dismutaz (SOD), sfingozin kinaz-1
(SphK1) aktivitesi ve interlokin-6 (IL-6) diizeyi belirlenmistir. SEC tliimor parcalar
ve kalp dokular histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur. Sonug olarak, farelerde
SEC’e karst DOX tarafindan uyarilan kardiyotoksisitenin I3C etkisiyle belirgin bir
sekilde diizelmesiyle birlikte DOX/I3C kombinasyonun DOX ve [3C'den daha iyi bir
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Adwas ve ark., 2016).
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Sekil 1.40. Antitimor etkili bilesikler

Baska bir caligsmada, bir dizi yeni indol-2-karboksilik asit tlirevi mono ve bis
1,4-dislibstitlie-1,2,3-triazoller sentezlenmis ve antikanser (in vitro ve in vivo),
antibakteriyel ve DNA boliinmesi aktiviteleri agcisindan taranmistir. /n vitro antikanser
tarama  sonucunda  (1-(3-(triflorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil 1-((1-(3-
(triflorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-indol-2-karboksilat  bilesiginin
(Sekil 1.41) MCF-7, HeLa ve HEK293 ¢ hiicrelerine kargi (sirasiyla, IC50: 13.26 +
2.344 uM; 9.89 £ 1.758 uM; 9.08 + 0.684 uM)) standart referans ilag sisplatin ile
karsilagtirilarak potansiyel aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Narsimha ve ark.,

2016) .
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Sekil 1.41. (1-(3-(triflorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil 1 - ((1-(3-(triflorometil )fenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1H-indol-2-karboksilat

Indol-3-formaldehit tiirevleri biiyiimeyi sinirlar ve farkli hiicre sistemlerinde
hiicre 6liimiini kolaylastirir. Yapilan bir ¢alismada indol-3-formaldehit (13F) ve I3F
tiirevi yeni bir bilesik olan 2-(1-((3,5-bis(triflorometil)fenil) imino)-2,2,2-trifloroetil )-
1H-indol-3-formaldehid (2-AITFEI-3-F) (Sekil 1.42) NB4 hiicre hattinda etkileri
kiyaslanmis ve yeni bilesigin apoptozisi kolaylagtirma egilimi gosterdigi bildirilmistir.
Sonug olarak, yeni indol tiirevi 2-AITFEI-3-F bilesiginin Bax/Bcl-2 (anti-oksidan
yolag1 ve hiicre 6liimiinii diizenleyen bir reostat) oranini etkileyerek NB4 hiicrelerinde
muhtemelen apoptozise neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, 2-AITFEI-3-F, I3F’den

daha fazla antikanser aktivite sergilemistir (Karimabad ve ark., 2017) .
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Sekil 1.42. 2-(1-((3,5-bis(triflorometil)fenil) imino)-2,2,2-trifloroetil)-1 H-indol-3-formaldehid
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Kanser tedavi potansiyeli olan ve farmokolojik aktif indol ve kumarin
yapilarii da kendinde birlestiren tiyadiazol hibritleri fazla aragtirilmamistir. Mevcut
aragtirmalardan birinde, indol ve tiyadiazol hibritleri sentezlenmis ve antikanser
aktiviteleri meme adenokarsinomasi (MCF-7) hiicrelerinde arastirilmistir. 3- (1-(5-(3-
(1H-indol-3-il)propil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilimino)etil)-6-bromo-2H-kromen-2-on
(IPTBC) bilesigi (Sekil 1.43) meme adenokarsinomasi (MCF-7) hiicrelerinde doza
baghh sitotoksisite goOstermistir.  Arastirmalar IPTBC  hibrit molekiiliiniin
programlanmig hiicre 6liimi, antimetastatik ve muhtemel Bcl-2 inhibitor etkisini
ortaya koymus ve bu bilesigin onkolojide daha fazla aragtirilmasminin 6niinii agmistir

(Kamath ve ark., 2017) .

Br z j\/s/
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Sekil 1.43. 3- (1-(5-(3-(1H-indol-3-il)propil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilimino)etil)-6-bromo-2H-kromen-2-on

Hibrid molekiiller, bilesenlerinden farkli olarak gelismis biyolojik aktiviteleri,
secicilik ve daha diisiik yan etki profilleri ile dikkat cekmektedir. Yeni antikanser ilag
arayisinda ii¢ seri indol-kumarin hibriti (3-(1-benzil-1H-indol-2-il)-2H-kromen-2-on,
2-(2-okso-2H-kromen-3-il)-1H-indol-3-karbaldehidler ve 2-(2-okso-2H-kromen-3-
il)-1H-indol-3-karboksilik asitler) sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri meme
adenokarsinomasi (MCF-7) hiicrelerinde arastirilmistir. Mevcut antikanser ilaglarin
cogunlugunun neden oldugu istenmeyen yan etkilerin yiiksek insidansi ve vinkristine
kiyasla yiiksek secicilik indeksi degeri gz oniine alindiginda, 2-(6-bromo-2-okso-2H-
kromen-3-il)-1H-indol-3-karbaldehit (Sekil 1.44), kanserle tedavisi i¢in segici
terapotik ajanlarin tasarimi igin Oncil bilesik olarbilecegi diisiiniilmektedir (Kamath ve

ark., 2015).
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Sekil 1.44. 2-(6-bromo-2-okso-2H-kromen-3-il)-1H-indol-3-karbaldehit

Indol halkasinin 3. konumunda siibstitiie 2-amino pirimidin tasiyan N-
siklopropil-1-metil-1H-indol-2-karboksamit tiirevleri sentezlenmis ve HeLa, HepG2 ve
MCF-7 hiicrelerinde antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenmis 22 yeni
molekiil arasindan iicii (3-(2-amino-6-p-tolilpirimidin-4-il)-N-siklolopropil-1-metil-
1H-indol-2-karboksamit, 3-(2-amino-6-(4-bromofenil)pirimidin-4-il)-N-siklopropil-
5-floro-1-metil-1H-indol-2-karboksamit ve 3-(2-amino-6-m-tolilpirimidin-4-il)-N-
siklopropil-5-floro-1-metil-1H-indol-2-karboksamit (Sekil 1.45) her ¢ kanser
hiicresine karst1 %70’den fazla biiylime inhibisyonu gostermistir. Yapi-aktivite
iligkileri degerlendirildiginde siibstitiie pirimidin halkasinin molekiillerin anti-
proliferatif etkisinde 6nemli rola sahip oldugu goriilmistiir. Floro ve kloro gruplar
molekiillerinin antimikrobiyal aktivitesini yiikseltmistir. Floro / kloro gruplar1 iceren
sekiz molekiil giliglii antimikrobiyal aktivite gostermistir. Aktif bulunan molekiiller
Benign Vero hiicrelerinde ihmal edilebilir toksisiteye neden olmustur (Gokhale ve

ark., 2015) .

45



(3-(2-Amino-6-p-tolilpirimidin-4-il)-  3-(2-Amino-6-(4-bromofenil)pirimidin-4-
N-siklolopropil-1-metil-1H-indol-2- il)-N-siklopropil-5-floro-1-metil-1H-indol-
karboksamit 2-karboksamit

3-(2-Amino-6-m-tolilpirimidin-4-il)-
N-siklopropil-5-floro-1-metil-1H-indol-
2-karboksamit

Sekil 1.45. Antikanser etkili N-siklopropil-I-metil-1H-indol-2-karboksamit tiirevleri

Melodinus cinsi bitkilerin (Apocynaceae), monoterpenoit indol alkaloitlerine
iyi bir kaynak oldugu kanitlanmistir. Simdiye kadar, 252'den fazla Melodinus alkaloiti
izole edilmis ve yapilar1 aydinlatilmigtir, bunlardan bazilar ¢esitli kanser hiicrelerine

kars1 6nemli antikanser etki sergilemistir.

Melodinus khasianus'un koklerinden izole edilen, khasuanin A (Sekil 1.46) ilk
6/5/6/4/6 kaynastirilmis halka tasiyan yeni monoterpenoit indol alkaloididir.
Khasuanin A, prostat kanseri (PC3) hiicresinin ¢ogalmasimi 0.45 uM ICso degeri ile
belirgin bir sekilde inhibe etmistir. Caligmalar, khasuanin A'nin kaspaz 3 enzimini ve
p53'in aktivasyonu ve Bcl-2 proteinin inhibisyonuyla PC3 hiicrelerinde apoptozisi

indiikleyebildigini gostermistir (Zhou ve ark., 2017) .
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Sekil 1.46. Khasuanin A

Heterosiklik ¢ekirdegin N-1, C-2 ve C-5 konumlarinda siibstitiient tasiyan
yirmi 3-tiyosiyanato-1H-indol tiirevi bilesik sentezlenmis ve antiproliferatif etkisi dort
farkli insan kanser hiicresinde (HL60, HEP-2, NCI-H292 ve MCF-7) arastirilmistir
(pozitif kontrol: doksorubisin). Indol, N-metil indol ve 2-(4-klorofenil)-N-
metilindolun inaktif oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte baz1 3-tiyosiyanato-1H-
indoller hemolitik olmayan, énemli 6l¢iide aktivite (ICso < 6 uM) gostermistir. N-
Fenil-3-tiyosiyanato-lH-indol ve 1-metil-2-(4-klorofenil)-3-tiyosiyanato-1H-indoliin
(Sekil 1.47) tim hiicre hatlarina kars1t iyi ve yiliksek derecede etki gosterdigi
bildirilmistir. Ote yandan, N-(4-klorofenil)-indol, 2-(4-klorofenil)-indol ve 2-fenil-3-
tiosiyanato-lH-indol tiirevleri, hiicre hatlarina kars1 daha az etkili oldugu gorilmistiir

(Fortes ve ark., 2016) .

N-Fenil-3-tiyosiyanato-1H-indol I-metil-2-(4-klorofenil)-3-tiyosiyanato-IH-indol

Sekil 1.47. Antiproliferatif etkili 3-tiyosiyanato-1H-indol tiirevleri

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda terapotik etki,
mevcut ve sonradan kazanilan direncten dolayr sinirhidir. Bu nedenle, KHDAK

hastalarinda terapotik etkinligi artirmak i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiyac
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vardir. Yapilan bir calismada, yeni kiigiik molekiillii indolizino[6,7-b]indol tiirevi, [3-
etil-6-metil-6,11-dihidro-5H-indolizino[6,7-b]indol-1,2-diil [dimetanoliin (BO-1978)
(Sekil 1.48), KHDAK f{izerindeki terapdtik etkisi ve hayvan modellerinde preklinik
toksisitesi degerlendirilmistir. In vitro sitotoksisite calismalart BO-1978’in, epidermal
biiyiime faktorii reseptoriinde (EGFR) mutasyona ugrayan ya da ugramayan gesitli
KHDAK hiicre hatlariin biiylimesini 6nemli 6l¢iide 6nledigini ortaya koymustur.
BO-1978 ile KHDAK hiicrelerinin tedavisi, DNA hasarina, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinin bozulmasina ve tetiklenmis apoptotik hiicre 6liimiine neden olmustur.
BO-1978 ve gefitinib kombinasyonu, ksenograft tiimoriinde ve ortotopik akciger
timorii modellerinde EGFR mutant KHDAK hiicre biiylimesini daha fazla inhibe
ettigi goriilmiistiir. Preklinik toksisite ¢aligmalari, BO-1978 uygulamasinin farelerde
goriiniir toksisiteye neden olmadigimni gdstermistir. Onemli terapotik etkinligi ve diisiik
toksisitesi ile BO-1978’in KHDAK tedavisinde potansiyel bir terapétik ajan oldugunu
gostermistir (Chen ve ark., 2016).

Sekil 1.48.  [3-etil-6-metil-6,11-dihidro-5H-indolizino[6,7-b]indol-1,2-diil]dimetanol (BO-1978)

Yapilan bir ¢aligma mitozu hedefleyen antitiimdr ajanlarin kesfi i¢in yeni bir
siklik-indol yapis1 ortaya g¢ikarmistir. Sentezlenen tiirevlerden 3-metil-6-(3,4,5-
trimetoksifenil)-3,6,7,8,9,10-heksahidrosiklohepta[e]indol  bilesigi  (Sekil 1.49)
yiiksek antiproliferatif aktivite (yedi farkli kanser hiicresi hattina kars1 ICso degerleri
22-56 pM) gostermistir (referans bilesik Combretastaine A-4 (CA-4), ICso= 0.15 +
0.07 uM). Bilesigin insan normal hiicreleri ve kanser hiicrelerine kars1 yiiksek secicilik

oranlar1 (9.68-7.61) ayrica incelenmistir. Immiinofloresans deneyinde, bilesigin hiicre
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i¢ci mikrotiibiil agin1 bozdugu ve hiicre mitozuna etki ettigi bildirilmistir. Hiicresel
mekanizma calismalari, bilesigin zaman ve doza bagh bir sekilde hiicre dongiisiinii
G2/M evresinde durdurdugunu ve apoptozisi indiikledigini gostermistir (Yan ve ark.,

2017).

Sekil 1.49. 3-metil-6-(3,4,5-trimetoksifenil)-3,6,7,8,9,10-heksahidrosiklohepta[e]indol

Kolonoskopi taramasi ve Onleyici tedbirlerin alinmasina ragmen kolorektal
kanser (CRC), Birlesik Devletlerde 2014 yil1 itibartyla onkolojik 6liimlerde iiglincii
onde gelen neden olarak goriilmektedir. Kolorektal kanserin tedavisinde birgok
kemoterapotik madde mevcuttur, ancak siklikla rastlanan énemli yan etki profilleri
veya dar etki alanlar1 vardir. Brassicaceae tiirlerinden elde edilen glukobrassisin ve
onun metaboliti indol-3-karbinol (I3C) (Sekil 1.50) preklinik calismalarda cesitli
gastrointestinal tiimorleri dnlemis ve CRC i¢in dogal kemoterapotiklerin ilgi gekici
yeni bir sinift haline gelmistir. I3C, aril hidrokarbon reseptorii (AHR) ligand1 olarak

tammlanmig ve sitotoksik Ozellikleriyle AHR aktivasyonu arasindaki iliski

aragtirilmigtir.
OH
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glukobrassisin indole-3-carbinol

Sekil 1.50.  Kolorektal kanser tedavisinde etkili indol tiirevleri
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Kolon kanseri hiicrelerinde indol-3-karbinoliin bir dereceye kadar sitotoksik ve
proapoptotik etkilerinin, aril hidrokarbon reseptoriiniin aktivasyonuna bagli oldugu
bilinmektedir. Bu indol-3-karbinoliin molekiiler etkisi i¢in yeni bir mekanizmadir ve
kolorektal kanserde etkilerinin anlagilmasini arttirmak i¢in ileri ¢caligmalar yapilmasi

gerekmektedir (Megna ve ark., 2016) .

Diinya ¢apinda siklikla tiiketilen beyaz dut (Morus alba L.) meyveleri kimyasal
olarak incelenmistir. Meyveden indol asetik asit tlirevi igeren yeni bir bilesik 3S-(b-D-
glukopiranosiloksi)-2,3-dihidro-2-okso-1H-indol-3-asetik asit biitil ester (Sekil 1.51)
izole edilmistir. Yeni izole edilen bilesigin doza bagimli olarak insan servikal kanseri
(HeLa) hiicreleri {izerinde sitotoksik etki gdsterdigi belirlenmistir. Yapilan arastirma,

bu bilesigin insan serviks kanseri tedavisinde yararli olabilecegini gostermektedir (Yu

ve ark., 2018).
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Sekil 1.51. 3S-(b-D-glukopiranosiloksi)-2,3-dihidro-2-okso-1H-indol-3-asetik asit biitil ester

Peganum harmalamin tohumlarindan izole edilmis bes rasemik yeni 2-
oksoindol alkaloidi ((+)-peganumalin A-E) (Sekil 1.52) ve yeni bir indol alkaloidi
(peganumalin F) antiproliferatif etki acisindan degerlendirilmistir. Molekiiller akut
promiyelosit 16semi hiicre hattina (HL-60) karsi orta derecede sitotoksik etki

sergiledigi goriilmiistiir (Wang ve ark., 2018).
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Sekil 1.52. Peganumalin A

DNA ligaz DNA molekiillerini birlestiren 6zel bir ligaz tipi enzimdir. DNA
ligaz DNA tamiri, DNA replikasyonunda rol oynar. Bazi kanser tiirlerinde normal
hiicrelere kiyasla insan DNA ligaz1 1 (hLigl) seviyesinde artim bildirilmistir. Bazi
caligmalarda indol-kalkon esasli benzopiran tiirevlerinin kanser hiicrelerinde hLigl’i
inhibe ettigi ve buna bagl olarak antiproliferatif etki gosterdigi gozlemlenmistir.
Ayrica 2-Amino-8-(tert-biitil)-4-(2-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-okso-3-(tiofen-2-
il)prop-1-en-1-il)-4H-kromen-3-karbonitril bilesigi (Sekil 1.53) belirgin bir sekilde
hLigl’1 inhibe etmis ve normal hiicreler ile karsilagtirildiginda kolon kanseri (DLD-1)
hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksisite gostermistir. Ayn1 zamanda bu bilesik DLD-1
kanser hiicrelerinin migrasyonunu da etkileyerek potansiyel antimetastatik aktivite
gostermistir. Bu nedenle, bu yeni hLigl inhibitoriiniin, antikanser ilag gelistirmelerinde

umut vadeden ajan olabilecegi diistiniilmektedir (Gupta ve ark., 2018).

Sekil 1.53. 2-Amino-8-(tert-biitil)-4-(2-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-okso-3-(tiofen-2-il)prop-1-en-1-il)-4H-
kromen-3-karbonitril
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Iki 6nemli farmakofor olan indol ve pirazinin hibrit molekiillerinin antikanser
etkileri ile ilgili literatiirde veriler bulunmaktadir. Calismalarda pirazolo[1,2-a] indol-
1(2H)-on tiirevleri ve bu tiirevlerin sentezinde ara basamaklarda elde edilen indol-2-
karboksamidlerin antikanser etkileri arastirilmistir. Aym1 zamanda bu bilesiklerin
EGFR, B-Raf ve tiibiilin polimerizasyonu inhibisyonu iizerine etkileri incelenmistir.
Bilesiklerden 3-benzil-8-kloropirazino[1,2-a] indol-1(2H)-on ve 3-benzil-8-kloro-10-
metilpirazino[1,2-a]indol-1(2H)-onun (Sekil 1.54) daha yiiksek antikanser aktivite
gosterdigi bulunmustur (Youssif ve ark., 2018).

~ ~1D

NH
cl P NH Cl _

o) CH (0]
. . . . 3
3-Benzil-8-kloropirazino[1,2-a] indol-1(2H)-on  3-Benzil-8-kloro-10-metilpirazino[1,2-ajindol-1(2H)-on

Sekil 1.54. Antikanser etkili pirazolo[1,2-a] indol-1(2H)-on tiirevleri

EGFR mutasyonu tasiyan kanser tiirleri kemoterapi, 1sin terapisi ve ilaglarla
terapiye direng gostermektedirler. Cesitli ¢aligmalarla 3,3’-diindolilmetanin (DIM)
(Sekil 1.55) EGFR mutasyonu tagiyan meme kanseri, glioma ve kii¢iik hiicreli

olmayan akciger kanseri hiicrelerinde biiylimeyi inhibe ettigi bulunmustur (Rahimi ve

ark., 2010).
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Sekil 1.55. 3,3’-diindolilmetan
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Histonlarin deasetilasyonu kromatinin kondanse olmasini, bdylece gen
ifadesinin baskilanmasini saglamaktadir. HDAC aktivitesinde artis olmasi hiicrelerin
malign doniisiimiinde rol oynamaktadir. Literatiirde tiibiilin ve histondeasetilaz
inhibitorleri lizerinde ¢ok sayida veri bulunmaktadir. Bu bilesiklerden bazilan cesitli
kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir. Yapilan bir ¢alismada
hem tiibiilin inhibitérleri hem de histondeasetilaz inhibitorlerinin motiflerini
birlestiren bilesikler sentezlenerek antikanser aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenmis
3-aroilindol tiirevleri N1 konumunda hidroksamik asit tiirevleri tagimaktadir.
Caligmada bildirildigi {izere bilesikler hem tiibiilini inhibe etmis hem de
histondeasetilaza inhibitor etki gostermistir. Ayn1 zamanda HDAC6 izoformunu
selektif inhibe etdigi gbzlemlenmistir. En etkili bulunan bilesigin (N-hidroksi-4-((6-
metoksi-3-(3,4,5-trimetoksibenzoil)- 1 H-indol-1-il)metil) benzamid) kimyasal yapisi
Sekil 1.56’da verilmistir.(Lee ve ark., 2017).

Sekil 1.56. N-hidroksi-4-((6-metoksi-3-(3,4,5-trimetoksibenzoil)- 1 H-indol- 1 -il)metil)benzamid

Multipl miyelom (MM), kemik iliginde malign plazma hiicrelerinin (MPC'ler)
birikmesi ile karakterize, farklilasmis B hiicrelerinin kanseridir. Yaygin klinik
belirtiler arasinda anemiye yol acan kemik iligi yetmezligi, bozuk bagisiklik sistemi
ve trombositopeni, bdbrek yetmezligi ve normal kemik yapisinin bozulmasi,

osteoklastik kemik emiliminin uyarilmast ve osteoblastik kemik olusumunun
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inhibisyonu yer almaktadir. Miyelom, hiperkalsemi, patolojik kiriklara yol agan fokal
litik lezyonlar, siddetli agr1 ve fonksiyonel yetersizlik ile karakterizedir. Mevcut ilaglar
miyelom icin yetersiz kalmaktadir. Bunun dolayr miyelom i¢in yeni hedeflerin
arastirilmasi ve yeni ilaglarin bulunmasi1 amaglh c¢alismalar yapilmaktadir. Miyelom
icin yeni ilag gelistirmesi amactyla potansiyel hedef reseptor tirozin kinazlardir
(RTK'lar). RTK'lar, hiicre biiyiimesi, farklilagmasi ve apoptozisde 6nemli bir rol
oynayan transmembran proteinleridir. Her ne kadar RTK'lar normal hiicre
fizyolojisinde 6nemli olsalar ve siki bir sekilde diizenlenmis olsalar da baz1 RTK'larin
mutasyonu, bir¢ok kanser tiirliniin gelisiminde ve ilerlemesinde nedensel faktorler
olarak gosterilmektedir. Cesitli RTK'lar1 hedef alan terapdtik ajanlarin gelistirilmesi
daha da yayginlasmistir ve bircogu klinik ¢aligmalarin gesitli agamalarindadir. Bu
amagla gelistirilmis tivantinibin (Sekil 1.57) JIN3, NCI-H929, RPMI-8226, U266 ve
XG-1 miyelom hiicrelerinde aktivitesi arastirilmistir. Ayn1 zamanda bilesigin in vivo
caligmalar1 yapilmig ve faz c¢alismalarinin devam ettigi bildirilmigtir (Lath ve ark.,

2018; Rimassa ve ark., 2018).

Sekil 1.57.  Tivantinib

Malign kanser hiicrelerinin cerrahi yolla tamamen rezeksiyonu en giivenilir
yontem olarak kabul edilmektedir. Bu hiicrelerin tamamen rezeksiyonu ise floresan
rehberli cerrahi yontemiyle miimkiin olabilmektedir. Malign hiicreleri tamamen ayirt
etmek icin kanser hiicrelerini hedefleyen floresan bilesikler gelistirilmektedir. Son

yillarda gelistirilen bilesiklerden biri olan OTL-38 indolsiyanin yesil boyasi ve folat
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konjligasyonuyla elde edilmistir (Sekil 1.58). OTL38 bilesiginin faz 3 ¢aligmasi
devam etmektedir (Hoogstins ve ark., 2016).

OH
o 0=5=0

Sekil 1.58. OTL38

1.6. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller eslesmemis elektron iceren atom, molekiil veya iyonlardir ve
bu nedenle de cok fazla reaktif 6zellik gosterirler. Serbest radikaller elektronegatif,
anyonik ve katyonik karaktere sahip olabilirler. Organizmada normal metabolik
faaliyetler esnasinda olusabildigi gibi stres, radyasyon gibi gesitli dis etkenler ve
cevresel faktorler araciligr ile de meydana gelebilirler. En basit radikal sadece bir

eslesmemis elektronlu hidrojen atomudur (H").

Serbest radikaller eslesmemis elektronlarin1 diger bilesiklerden alinan bir
elektron ile eslestirip bu bilesiklerin oksidasyonlarina neden olurlar ve kendileri
rediiklenirler. Bu nedenle, serbest radikaller oksidanlar olarak adlandirilirlar.

Eslesmemis elektronun varhigi radikallere bagka bir kimyasal olasilik verir- radikal

55



eslesmemis elektronun baska bir molekiile vererek serbest elektronundan kurtulabilir.
Bdyle bir elektron transferi sirasinda, baslangicta radikal olmayan molekiillerden yeni

radikaller olusabilir ve zincir reaksiyonlar meydana gelebilir.

Oksijenin toksik ozelliklerinin nedenleri, Gershman'in oksijen toksisitesinin
serbest radikal teorisi 1954'te yayinlanmadan once belirsizdi. Bu teori oksijenin
toksisitesinin nedeninin kismen indirgenmis oksijen formlar nedeniyle oldugunu
belirlemistir (Gerschman, 1954). Ayni yil, cesitli liyofilize edilmis biyolojik
materyallerde serbest radikallerin varligina atfedilebilen zayif elektron paramanyetik
rezonans (EPR) sinyalinin gdézlemlendigi bildirilmistir (Commoner ve ark., 1954).
Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin roliiyle ilgili kisa siire sonra, 1956'da
Denham Harman tarafindan yeni bir konsept gelistirildi. Bu konsept serbest
radikallerin yaglanma siirecinde rol oynadigimmi oOneriyordu (Harman, 1956). Bu
calisma sebest radikallerin biyolojik sistemdeki rolleriyle ilgili calismalar

tetiklemisdir.

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikal arastirmalarinin ikinci dénemi, 1969
yilinda siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin kesfi ve boylece serbest radikallerin
canli sistemlerdeki 6nemi konusunda ikna edici kanitlar sagladigi déonemdir (McCord

ve Fridovich, 1969).

Biyolojik sistemlerdeki serbest radikallerin {igiincii donemi, hidroksil
radikalinin (OH") guanilat siklaz aktivasyonunu ve “sekonder haberci” siklik guanosin
monofosfatin (¢cGMP) olusumunu stimiile ettiginin kanitlamasindan sonra kabul

edilmektedir (Mittal ve Murad, 1977).

O yillardan beri, canli sistemlerin sadece serbest radikallerle bir arada
bulunmasina uyum saglamakla kalmayip, aym1 zamanda ¢esitli biyolojik islevlerde
serbest radikallerin avantajli kullanimi i¢in ¢esitli mekanizmalar gelistirdigini gosteren

cok sayida kanit toplanmistir.

Serbest oksijen radikaller veya daha genel olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ve ayrica reaktif azot tiirleri (RNS) normal hiicresel metabolizmanin iiriinleridir. ROS
ve RNS, hem zararli hem de faydali tlirler olarak ikili rol oynadiklari i¢in iyi

bilinmektedirler (Valko ve ark., 2006). ROSun faydali etkileri diisiik / orta
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konsantrasyonlarda meydana gelir ve Ornegin savunma ve mitojenik yanitin

indiiklenmesi gibi zararlilara kars1 hiicresel tepkilerde fizyolojik rol alir.

Serbest radikallerin potansiyel biyolojik hasara neden olan zararl etkisine
oksidatif stres ve nitrosatif stres denir (Kovacic ve Jacintho, 2001; Ridnour ve ark.,
2005; Valko ve ark., 2001). Biyolojik sistemlerde bu, bir taraftan asir1 ROS / RNS
iiretimi ve diger taraftan da enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin eksikligi
oldugunda meydana gelir. Bagka bir deyisle, oksidatif stres, oksijen kullanan
metabolik reaksiyonlardan kaynaklanir ve canli organizmalardaki
prooksidan/antioksidan  reaksiyonlarin denge durumunda bir bozulmanin
gostergesidir. Asir1 miktarda iiretilen ROS hiicresel lipitlere, proteinlere ve DNA'ya
zarar vererek normal islevlerini engelleyebilir. Bu nedenle, oksidatif stresin yaglanma
siirecinin yani sira birgok hastaligin da olusumunda rol aldig1 diisiiniilmektedir.
Serbest radikallerin faydali ve =zararhi etkileri arasindaki hassas denge canl
organizmalar i¢in ¢ok dnemli bir durumdur ve “redoks regiilasyonu” adi verilen
mekanizmalarla saglanir. “Redoks regiilasyonu” islemi canli organizmalar1 gesitli
oksidatif streslerden korur ve redoks durumunu in vivo olarak kontrol ederek “redoks

homeostazin1” korur (Droge, 2002).

Oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, norolojik bozukluklar,
diyabet, iskemi / reperfiizyon, gibi ¢esitli hastaliklarda ve yaslanmada 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir (Srivastava ve Kumar, 2015). Bu hastaliklar iki guruba
ayrilmaktadir. Birinci grup, tiyol / disiilfiir redoks durumunu degistiren ve glukoz
toleransin1 bozan pro-oksidanlar ile karakterize edilen hastaliklar igerir ve
"mitokondriyal oksidatif stres" olarak adlandirilir (kanser ve diabetes mellitus) (Ott ve
ark., 2007). Ikinci grup, “enflamatuar oksidatif stres” olarak bilinen ve NAD(P)H
oksidazin (ateroskleroz ve kronik enflamasyona yol acan) veya ksantin oksidazin
neden oldugu ROS (iskemi ve reperfiizyon hasan ile iligkili) olusumunun artmis
aktivitesi ile karakterize edilen hastaliklar1 icerir (Vaziri ve Rodriguez-Iturbe, 2006).
Yaglanma siireci biiyiik 6lgiide serbest radikallerin etkisinin (lipid peroksidasyonu,

DNA hasari, protein oksidasyonu) nedenlerinden kaynaklanmaktadir.

Cok sayida caligmalar gostermistir ki oksidatif / nitrosatif stresin insanlarda

coklu akut ve kronik hastaliklarin birincil veya ikincil patofizyolojik mekanizmalarina
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bagh oldugunu gostermektedir (Niki, 2008). Oksidatif / nitrosatif stres ile akut ve
kronik hastaliklarin iligkisine dair ikna edici kanitlar, dogrulanmis oksidatif stresin
biyobelirteglerine dayanir (Dalle-Donne ve ark., 2006). Bu tiir biyobelirteclerin
saglikli ve hasta denekler i¢in uzun siirede 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesi gerekir. Bazi
hastaliklarin ~ oksidatif/nitrosatif ~ stresle  iligkisi ~ Ol¢iilen  biyobelirteglerle

anlagilmaktadir (Cizelge 1.2)

Cizelge 1.2. Baz1 hastaliklarin oksidatif/nitrosatif stresle iliskisini gosteren biyobelirtecler

Biyobelirtec Hastahk
Alzheimer Hastalig1

Amiyotrofik Lateral Skleroz
Astim

MDA (malondialdehid) Ateroskleroz

Kutan6z Leishmaniasis

Seker Hastalig1

Preeklampsi

Alzheimer Hastalig1

Ateroskleroz

Kalp-Damar Hastalig1

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Hafif Biligsel Bozukluk

Parkinson Hastaligi

Ateroskleroz

Akrolein Kalp-Damar Hastalig1

Hafif Bilissel Bozukluk

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Akut ve Kronik Alkolik Karaciger
Hastalig1

Orak Hiicre Hastaliginin Akut Gogiis
Sendromu

Alzheimer Hastalig1

F » -IsoPs (F2-Isoprostanlar) Astim

Ateroskleroz

Kardiyopulmoner Baypas
Kalp-Damar Hastalig1

Kronik Bobrek Hastalig1

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
Koroner Arter Hastalig1

HNE (4-hidroksi-2-nonenal)
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Creutzfeldt-Jakob Hastalig1

Crohn Hastalig1

Kistik Fibroz

Diyabet (Tip 1 ve 2)

Down Sendromu

Kalp YetmezIligi

Hepatik Siroz

Huntington Hastalig1

Hiperkolesterolemi

Hiperhomosisteinemi

Iskemi / Reperfiizyon Hasar1

Interstisyel Akciger Hastalig

Coklu Skleroz

Miyokardiyal Enfarktiis

Obezite

Kireclenme

Osteoporoz

Pankreatit

Primer Biliyer Siroz

Psoriatik Artrit

Pulmoner Hipertansiyon

Reaktif Artrit

Romatoid Artrit

Orak Hiicre Hastalig1

Omurilik Yaralanmasi

Sistemik Lupus Eritematoz

Sistemik Skleroz (Skleroderma)

Kararsiz Angina

Zellweger Sendromu

GSH konsantrasyonunda ve / veya
GSH:GSSG oraninda azalma

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Alkolik Karaciger Hastalig1

Alzheimer Hastalig1

Amiyotropik Lateral Skleroz

Asbestoz

Astim

Ataksi Telanjiektazi

Kanser

Kardiyovaskiiler Hastalik Katarakt
Olusumu

Diabetes Mellitus (Her Iki Tip)

HIV Pozitif Hastalar

Idiyopatik Pulmoner Fibroz
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Iskemik Beyin

Parkinson Hastaligi

Preeklampsi

Solunum Giigliigii Sendromu

Prematiire Retinopatisi

Romatoid Artrit

Werner Sendromu

S-Glutatiyonillenmis proteinler

Katarakt Olusumu

Diyabet (Tip 1 ve 2)

Friedreich Ataksi

HIV Enfeksiyonlari

Hiperlipidemi

Renal Hiicreli Karsinom

Sferositozlu

Hemodiyaliz veya Periton Diyalizi ile
HNiskili Uremi

NO»-Tyr (3-nitrotirozin)

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Alzheimer Hastalig

Amiyotropik Lateral Skleroz

Astim

Ateroskleroz

Kalp-Damar Hastalig1

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Koroner Arter Hastalig

Crohn Hastalig1

Kistik Fibroz

Diyabet (Tip 1 ve 2)

Hiperkolesterolemi

Akciger Kanseri

Akciger Hasar1

Coklu Skleroz

Miyokard Inflamasyonu

Kireglenme

Preeklampsi

Romatoid Artrit

Siddetli Bronkopulmoner
Displazi De Yenidoganlar

Sintikleinopatiler

Taupatiler

CI-Tir (klor-tirozin)

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Astim

Ateroskleroz
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Kalp-Damar Hastalig1

Kronik Bobrek Yetmezligi

Koroner Arter Hastalig1

Kistik Fibroz

Romatoid Artrit

Di-Tir (di-tirozin)

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Ateroskleroz

Kistik Fibroz

Son Dénem Bobrek Hastaligi

Karbonillenmis proteinler

Aseruloplazminemi

Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Akut Otoimmiin Miyokardit

Akut Pankreatit

Alzheimer Hastalig1

Amiyotropik Lateral Skleroz

Astim

Bronkopulmoner Displazi

Kataraktogenez

Kronik Yorgunluk Sendromu

Kronik Hepatit C

Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Kronik Bobrek Yetmezligi

Crohn Hastalig1

Kistik Fibroz

Diyabet (Tip 1 ve 2)

Helicobacter Pylori Enfeksiyonu ve
Inflamasyonu

Idiyopatik Pulmoner Fibroz

Juvenil Kronik Artrit

Akciger Kanseri

Menenjit

Parkinson Hastalig1

Preeklampsi

Progeria

Sedef Hastalig1

Romatoid Artrit

Sarkoidoz

Kan Zehirlenmesi

Sistemik Amiloidoz
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1.7. Onemli Radikal Tiirleri

Biyolojik sistemlerde bulunan radikaller reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif
azot tiirleri, reaktif klor tiirleri, reaktif brom tiirleri ve reaktif karbon tiirleri olarak

smiflandirilabilirler.

1.7.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen insan hayatt i¢in olmazsa olmaz bir molekiil olmasina ragmen
organizmada serbest oksijen radikallerinin de olusmasmma neden olmaktadir.
Oksijenden tiiretilen radikaller, canli sistemlerde liretilen en 6nemli radikal sinifini
temsil eder. Molekiiler oksijen (dioksijen) benzersiz bir elektronik konfigiirasyona
sahiptir ve kendisi radikaldir. Dioksijene bir elektron eklenmesi, siiperoksit anyon
radikalini (O2°*) olusturur. Metabolik siirecler yoluyla ortaya ¢ikan veya fiziksel
1sinlama ile olusan siiperoksit anyonu, "birincil" ROS olarak kabul edilir ve enzim
veya metal katalizli siiregler yoluyla dogrudan veya dolayli olarak "ikincil" ROS
iiretmek icin diger molekiiller ile daha fazla etkilesime girebilir. ROS tiirleri Cizelge

1.3 “de, ROS olusumunun ¢esitli yollar ise Sekil 1.59°de verilmistir.

Cizelge 1.3. ROS tiirleri

Hidroksil *OH
Stiperoksit O,
Nitrik oksit NO*
Peroksil RO,*
LipidPeroksil LOO*
Alkoksil RO*
Hidroperoksil OOH*
Peroksinitrit ONOO
Hipoklordéz Asit HOCI
Hidrojen Peroksit H202
Singlet Oksijen ~ 'O2
Ozon O3
Lipid Peroksit LOOH

Radikaler

Non-Radikaler
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Sekil 1.59.  ROS olusum yollari, lipid peroksidasyon siireci ve glutatyon (GSH) ve diger antioksidanlarin
(E Vitamini, C Vitamini, lipoik asit) oksidatif streste rolii
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Sekil 1.59°da ROS olusum yollari, lipid peroksidasyon siireci ve glutatyon (GSH)
ve diger antioksidanlarin (E Vitamini, C Vitamini, lipoik asit) oksidatif streste rolil
(denklemler dengeli degildir) goriilmektedir (Valko ve ark., 2007). Sekilde verilmis

reaksiyon tiirleri asagida agiklanmistir:

e Reaksiyon 1: Siiperoksit anyon radikali, molekiiler oksijenin NAD(P)H
oksidaz ve ksantin oksidaz araciligiyla veya enzimatik olmayan yolla, redoksla
reaktif bilesiklerin (mitokondriyal elektron tasima zincirinin yar1 ubikinon
bilesigi gibi) indirgenmesi islemiyle olusturulur.

e Reaksiyon 2: Siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
hidrojen peroksite doniistiirtiliir.

e Reaksiyon 3: Hidrojen peroksit, elektron dondrii olarak GSH gerektiren
glutatyon peroksidaz enzimi (GPx) tarafindan en verimli sekilde tiiketilmeye
calisilir.

e Reaksiyon 4: Oksitlenmis glutatyon (GSSG), elektron vericisi olarak NADPH
kullanan glutatyon rediiktaz enzimi (Gred) tarafindan tekrar GSH'ye
indirgenir.

e Reaksiyon 5: Bazi gecis metalleri (6rn. Fe?*, Cu’ ve digerleri) hidrojen
peroksidi reaktif hidroksil radikaline pargalayabilir (Fenton reaksiyonu).

e Reaksiyon 6: Hidroksil radikali, ¢oklu doymamis yag asidinden (LH) bir
elektron c¢ekebilir ve karbon merkezli bir lipit radikalinin (L®) olusmasina
neden olur.

e Reaksiyon 7: Lipit radikali (L*), bir lipit peroksil radikali (LOO®) verecek
sekilde molekiiler oksijen ile daha fazla etkilesime girebilir. Elde edilen lipit
peroksil radikali (LOO®) antioksidanlar tarafindan tiiketilmezse, lipit
peroksidasyon islemleri meydana gelir (reaksiyonlar:18-23 ve 15-17).

e Reaksiyon 8: Lipid peroksil radikali (LOO*®), hiicre membraninda indirgenmis
E vitamini (T-OH) yardimiyla lipit hidroperoksit ve E vitamini radikalinin (T-
0°®) olusmasina neden olur.

e Reaksiyon 9: E Vitamini radikali (T-O®), askorbik asit yardimiyla (askorbatin
fizyolojik formu askorbat monoanyon, AscH") tekrar E vitamini'ne (T-OH)

indirgenir ve reaksiyon sonucunda askorbil radikali olusur (Asc*®").
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e Reaksiyon 10: Oksitlenmis E Vitamini radikali (T-O®) GSH tarafindan E
vitaminine indirgenir.

e Reaksiyon 11: Oksitlenmis glutatyon (GSSG) ve askorbil radikali (Asc*®),
dihidrolipoik asit (DHLA) tarafindan sirasiyla GSH ve askorbat monoanyona
(AscH") indirgenir. Dihidrolipoik asit (DHLA) ise a-lipoik aside (ALA)
doniisiir.

o Reaksiyon 12: DHLA NADPH kullanilarak tekrar o-lipoik aside (ALA)
doniistiiriiliir.

e Reaksiyon 13: Lipid hidroperoksitler, elektron vericisi olarak GSH

kullanilarak GPx yardimiyla alkollere ve dioksijene indirgenir.
Sekilde gosterilen lipid peroksidasyon reaksiyonlarmin ézeti:

e Reaksiyon 14: Lipid hidroperoksitler, Fe?" ile hizli reaksiyona girerek lipid
alkoksil radikalleri (LO®) veya Fe*" ile cok daha yavas reaksiyona girerek lipit
peroksil radikalleri (LOO®) olusturlar.

e Reaksiyon 15: Lipit alkoksil radikali (LO®) (6rn. arasidonik asitten tiiretilen
radikal) siklizasyona girer ve 6 iiyeli hidroperoksit halkas1 olusturur.

e Reaksiyon 16: Alt1 iiyeli hidroperoksit halkasi, B-kopma dahil daha fazla
reaksiyona girer ve 4-hidroksinonenal'e dontisir.

e Reaksiyon 17: 4-hidroksinonenal, GSH yardimiyla zararsiz bir glutatiyil
tiirevine (GST, glutatyon S-transferaz) doniistirtliir.

e Reaksiyon 18: Yag asidinin orta konumunda bulunan peroksil radikali
siklizasyon reaksiyonuna girerek karbon merkezli radikale komsu siklik
peroksit olusturur.

o Reaksiyon 19: Daha sonra bu radikal, bir hidroperoksit (reaksiyon
gosterilmemistir)  olugturmak iizere indirgenebilir veya dioksijene
baglandiktan ve indirgemeden sonra yapisal olarak endoperoksite doniisen
bisiklik peroksit olugturmak i¢in ikinci bir siklizasyon reaksiyonuna girebilir.

e Reaksiyon 20: Olusan bu bilesik (bisiklik peroksit), malondialdehit sentezi igin
bir ara {irlindiir.

e Reaksiyon 21-22-23: Malondialdehid, DNA bazlar1 Sitosin, Adenin ve Guanin

ile reaksiyona girerek sirastyla MiC, M1A ve MG tiirevlerini olusturur.
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Siiperoksit Anyon radikali (O2® ): Canlilarda olustugu belirlenen ilk radikal
stiperoksit anyon radikalidir. Bu radikalin olusumu farkli mekanizmalarla gergeklesebilir
ve genellikle mitokondrilerde olusmaktadirlar. indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller,
oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirken siiperoksit radikali olusturabilirler.
Hidrokinonlar, flavonlar, tiyoller, katesolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis niikleotidler
gibi ¢ok sayida biyolojik molekiil aerobik ortamda oksitlenirken siiperoksit yapimina
neden olurlar. Basta ¢esitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, bir¢ok enzimin
katalitik etkisi ile siiperoksit radikali bir iiriin olarak olusabilir. Mitokondrideki enerji
metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %3 kadari stiperoksit
yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal olusumu NADH dehidrogenaz ve koenzim-Q
gibi elektron tastyicilardan oksijene elektron verilmesi ile olur. Aktive edilen fagositik
16kositler bol miktarda siiperoksit lireterek fagozom igine ve bulunduklari ortama
verirler. Antibakteriyel etki i¢cin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin

olusumunu da baslatir.

Hidroksil radikali *OH, hidroksit iyonunun nétr formudur. Hidroksil radikali
yiiksek reaktiviteye sahip olup yaklasik 10~ saniyelik ¢ok kisa yarilanma &mriine
sahip ¢ok tehlikeli bir radikaldir (Pastor ve ark., 2000). Bdylece in vivo iiretildiginde
*OH olusum boélgesine yakin gevrelerle reaksiyona girerler. Hiicrenin redoks dengesi
biiylik 6l¢iide demir (ve bakir) redoks ciftine baglidir ve fizyolojik smirlar icinde
tutulur. Demir regiilasyonunun serbest hiicre i¢i demirin eliminasyonunu sagladig
diisiiniilmektedir; bununla birlikte, stres kosullari altinda fazla iiretilen siiperoksit,
demir igceren molekiillerden "serbest demir" agiga ¢ikarmaktadir. Ac¢iga ¢ikan serbest
Fe?" Fenton reaksiyonuna katilabilir ve yiiksek derecede reaktif hidroksil radikali

iiretebilir.
Fe?" + Hy0, — Fe*" + *OH + OH~ (Fenton reaksiyonu)

Boylece, stres kosullar1 altinda O*, [4Fe-4S] gurubu igeren enzimlerin bir
oksidam olarak islev goriir ve Fe?"'y1 Fenton reaksiyonu icin kullanilabilir hale
getirerek H>Oz'den *OH iiretimini kolaylastirir (Valko ve ark., 2005). Siiperoksit
radikali, Fenton reaksiyonunu ve Fe*" 'un siiperoksit ile Fe?" ve oksijene (Fe*" + 0%~
— Fe?" + 0,) indirgenmesini kendinde birlestiren Haber-Weiss reaksiyonuna katilir

(Liochev ve Fridovich, 2002).
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02"+ H20; — O2 + *OH + OH™ (Haber-Weiss reaksiyonu)

Bununla birlikte, insan viicudunun demirle agir1 yliklenmis oldugu durumlarda
(hemokromatoz, talasemi, hemodiyaliz hastalarinda oldugu gibi) viicutta daha yiiksek

miktarlarda “serbest demir” bulundurulmus olur ve bunun zararli etkileri olabilir.

Canli1 sistemlerde oksijenden tiiretilen reaktif radikallerden biri de peroksil
radikalleridir (ROO®). En basit peroksil radikali, siiperoksitin (O*") protonlu formu
olan ve genellikle hidroperoksil radikali veya perhidroksil radikali olarak adlandirilan
HOO®'dur. Hidroperoksil radikalinin iki paralel yolla yag asidi peroksidasyonunu
baslattig1 gosterilmistir: yag asidi bagimli hidroperoksit (LOOH) ve bagimsiz LOOH.
HOO? ile baglatilan yag asidi peroksidasyonunun LOOH-bagimli yolunun, in vivo lipit
peroksidasyon mekanizmalari ile ilgili olabildigi diistiniilmektedir (Aikens ve Dix,

1991).

Hidrojen peroksit (H20:2) oksijenin enzimatik olarak iki elektronla
indirgenmesi ya da siiperoksitlerin enzimatik ve non-enzimatik dismutasyon
tepkimeleri sonucu olusur. Yapisinda paylasiimamis elektron icermediginden radikal
ozelligi tasimaz. Hidrojen peroksit tek bagina serbest radikal olmamasina ragmen
yliksek konsantrasyonlarda toksik olabilir ve daha da 6nemlisi ~ hidroksil radikali
iiretebilir ki bu da oksijen yapisindaki radikallerin en toksik olanidir ve hiicrelerde ve
makromolekiillerde hasara yol acar. Hidrojen peroksit hiicresel membranlardan hizla
diftize olarak genis alanlara yayilabilir. Hidroksil radikali hiicre i¢in tek yikici tiir
olmamakla birlikte kimyasal yapisi sayesinde kendisine komsu molekiilleri kolaylikla
okside edebilir. Ayrica aktivitesi de yiiksek oldugundan herhangi bir molekiille hizla
reaksiyon vererek mitokondrial DNA, membran lipitleri ve karbonhidratlara da zarar

verebilir.

Peroksizomlarin fizyolojik ortamlarda H>O; firettigi, ancak O;*" iiretmedigi
bilinmektedir. Peroksizomlar, hiicredeki oksijen tiiketiminin baslica bolgeleridir ve
oksijen kullanan ¢esitli metabolik fonksiyonlara katilirlar. Peroksizomdaki oksijen
tiiketimi, daha sonra ¢esitli molekiilleri oksitlemek i¢in kullanilan H2O; {iretimine yol
acar. Organel ayrica hidrojen peroksiti parcalayan ve bu toksik bilesigin birikmesini

onleyen katalaz igerir. Dolayistyla, peroksizom, siirekli ROS {iretimi olmamasini
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saglamak i¢in bu enzimlerin nispi konsantrasyonlari veya aktiviteleri agisindan hassas
bir dengeyi korur. Organelin bu dengeyi nasil korudugu tam olarak aydimlatilmamaistir.
Peroksizomlar hasar gordiigiinde ve H>O»> tiikketen enzimleri asagi regiile edildiginde,
H>0: sitozole salmir ve bu da oksidatif strese 6nemli 6l¢giide katkida bulunur (Valko

ve ark., 2004).

Molekiiler oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters
yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olugur. Singlet
oksijen ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal degildir. Oksijenin
ortaklanmamis elektronlar1 paralel spinli oldugundan oksijendeki spin kisitlamasi
singlet oksijende yoktur ve oldukca reaktif bir oksijen bilesigidir. Delta ve sigma
olmak iizere iki sekli vardir. Delta sekli daha diistiik enerjili (92 kj) oldugundan sigma

sekline (155kj) gore daha uzun yarilanma 6mriine sahiptir (Agnez-Lima ve ark., 2012).

1.7.2. Reaktif Azot Tiirleri (RNS)

Reaktif azot tiirleri (RNS), cogunlukla indiiklenebilir nitrik oksit sentazinin
(INOS) bir sonucu ve enflamatuar reaksiyonlarin bir parcasi olarak organizmada
tiretilir. Tipik olarak, nitrik oksit (*NO) makrofaj tipi hiicreler tarafindan veya merkezi
sinir sisteminde (MSS) reaktif mikroglia tarafindan {iretilir. iNOS enzimi argininin
oksidatif donilistimiinii katalize eder ve sonugcta sitrulin ve *NO serbest radikali olusur.
iNOS aktivitesi sitozolik Ca?* seviyelerine bakilmaksizin yiiksek ve siireklidir. Onemli

RNS tiirleri Cizelge 1.4’te verilmistir.
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Cizelge 1.4. RNS tiirleri

Nitr6z oksit, *NO
Azot Dioksit, NO,*

Radikaler

Peroksinitrit radikali, ONOO-

Peroksinitrit anyonu ONOO
Nitréz Asit, HNO;

Peroksinitroz asit ONOOH

Nitroksil, NO™
Nitril Kloriir, NO,Cl
Nitrotil Katyonu, NO*

Non-Radikaler

Dinitrojen trioksit, N,O3

Nitroz oksit radikali (NO®), anti-bag yoriingesinde eslestirilmemis bir elektron
iceren kiigiik bir molekiildiir ve bu nedenle radikaldir. Biyolojik dokularda, NO*®
oksidatif reaksiyon yoluyla arginin sitriiline metabolize eden spesifik nitrik oksit
sentazlar (NOS) tarafindan iretilir. Nitrik oksit (NO®), ndrotransmisyon, kan basinci
diizenlenmesi, savunma mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve bagisiklik
diizenlenmesi dahil olmak lizere ¢ok ¢esitli fizyolojik siireglerde 6nemli bir oksidatif
biyolojik sinyal molekiilii olarak islev goren bir radikaldir. Olaganiistii 6zellikleri
nedeniyle 1992 yilinda Science Magazine dergisinde “yilin molekiili” olarak
secilmistir (Koshland Jr, 1991). NO® sulu bir ortamda sadece birkag saniyelik bir
yartlanma Omriine sahiptir. NO® daha diisiikk oksijen konsantrasyonuna sahip bir
ortamda daha fazla stabiliteye sahiptir (yarilanma dmrii > 15s). Bununla birlikte, hem
sulu hem de lipit ortamda ¢6ziiniir oldugu i¢in, sitoplazma ve plazma membranlarindan
kolayca geger (Chiueh, 1999). NO® noronal iletimin yani sira merkezi sinir
sistemindeki sinaptik gecirgenlik {izerinde de etkilidir. Hiicre dis1 ortamda NO?® nitrat

ve nitrit anyonlar1 olugturmak iizere oksijen ve su ile reaksiyona girer.

Reaktif azot tiirlerinin asir1 iiretimine nitrosatif stres denir (Ridnour ve ark.,
2004). Bu, bir sistemde reaktif azot tiirlerinin tiretimi, sistemin bu radiaklleri nétralize

etme ve ortadan kaldirma yetenegini astiginda ortaya cikabilir. Nitrosatif stres,

69



proteinlerin yapisim1 degistirebilen ve bdylece normal iglevlerini inhibe edebilen

nitrosilasyon reaksiyonlarina yol acabilmektedir.

Bagisiklik sistemi hiicreleri, enflamatuar siirecler sirasinda tetiklenen oksidatif
patlama sirasinda hem siiperoksit anyonu hem de nitrik oksit iiretir. Bu kosullar
altinda, nitrik oksit ve stiperoksit anyonu, DNA parcalanmasina ve lipit oksidasyonuna
neden olabilecek giiclii bir oksitleyici ajan ve ¢ok daha aktif bir molekiil olan oksidatif
peroksinitrit anyonunu (ONOOQO") iiretmek i¢in birlikte reaksiyona girebilir (Carr ve
ark., 2000).

NO* + 02** — ONOO™

Bu reaksiyon, NO® reaksiyonlar1 i¢in bilinen en yiiksek oran sabitlerinden birine
sahiptir. Dolayisiyla NO® toksisitesi baskin olarak siiperoksit anyonlari ile

birlesebilme yetenegine baglidir.

Fizyolojik pH da ONOO" derhal *OH ve azot diokside (NO2°*) parcalanir. Cok
giiclii bir prooksidan olan ONOO", SOD ile reaksiyona girerek giiclii bir nitratlayici
ajan olusturur. Sonugta hiicresel proteinlerin tirozin kalintilarinin nitratlanmasi
hiicresel disfonksiyon ve 6liime yol acabilir.

Nitrik oksit, bazi gecis metal iyonlarma kolayca baglanir. Aslinda NO*
radikalinin bir¢ok fizyolojik etkisi, bu radikalin enzimde ¢oziiniir guanilat siklazda

(sGC) Fe?*-Haem gruplarina baglanmasinin bir sonucu olarak ortaya cikar (Archer,

1993).

Fe?"(sGC) + NO®* — Fe?"(sGC)-NO

Uriin burada (Fe*’~NO) olarak temsil edilmekte, ancak (Fe>*~NO") da yaygin

olarak goriilmektedir.
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1.8. DNA, Lipitler ve Proteinlerde Oksidatif Hasar

Yiiksek konsantrasyonlarda ROS ve RNS, hiicre yapilarina, niikleik asitlere,
lipitlere ve proteinlere hasar verebilir (Valko ve ark., 2006). Hidroksil radikalinin,
DNA molekiiliiniin tiim bilesenleri ile reaksiyona girdigi ve hem piirin hem de
pirimidin bazlaria ve ayrica deoksiriboz omurgasina zarar verdigi bilinmektedir
(Halliwell ve Gutteridge, 2015). Daha kapsamli incelenen DNA hasar1 8-OH-G
olusumudur. Bu “oksidatif hasar” olaylarindan kaynaklanan genetik materyalin kalic1
olarak degistirilmesi, mutajenez, karsinogenez ve yaslanmaya dahil olan ilk adimi
temsil eder. Metal kaynakli ROS {iretiminin sadece DNA'ya degil, ayn1 zamanda
oksidasyona son derece duyarli olan fosfolipitlerin ¢oklu doymamis yag asidi
kisimlarini igeren diger hiicresel bilesenlere de hasar verdigi bilinmektedir (Siems ve
ark., 1995). Lipit peroksidasyonunun ilerlemesi ile bagta membran akigkanlig1 olmak
iizere, tasiyici ve reseptdr fonksiyonlu membran proteinlerinin aktiviteleri azalir.
Membran potansiyeli degisime ugrar ve sonugta membranlarin yapisal biitiinliikleri

bozulur.

Proteinlerin ROS tarafindan oksidasyonunda yer alan mekanizmalar, amino
asitlerin, peptitlerin ve proteinlerin, hidroksil radikallerinin veya hidroksil / siiperoksit
radikallerinin bir karisiminin olustugu kosullar altinda iyonlastiric1 radyasyonlara
maruz birakildig1 calismalarla agiklanmaktadir. Proteinlerde bulunan tiim amino
asitlerin yan zincirleri, 6zellikle proteinlerin sistein ve metiyonin aminoasitleri, ROS /
RNSmin etkisiyle oksidasyona agiktir (Stadtman, 2004). Sisteinin oksidasyonu,
protein tiol gruplar1 (—SH) ve diisiik molekiiler agirlikh tiyoller, 6zellikle GSH (S-
glutatiolasyon) arasinda geri doniisiimlii karisik disiilfit olusumuna yol agabilir. ROS
ve RNS’lar, oksidasyona agik olan histidin, tirozin, fenil alanin gibi amino asitler ile
oksidasyon reaksiyonuna girerler. Oksidatif hasarli olan reseptdr, enzim ve transport
proteinlerinin fonksiyonlarinda bozulma olabilir, immiin sistemi uyaran yeni antijenik
yapilar olusabilir. Bir¢ok farkli mekanizma tarafindan iiretilen karbonil gruplarinin

konsantrasyonu, ROS aracili protein oksidasyonunun iyi bir dl¢tsiidiir.
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1.9. Antioksidanlar

Antioksidanlar, asir1 miktarda tiretilen serbest radikallerin etkilerini azaltarak,
insan saglhigina verdikleri hasarlar1 engelleyen bilesiklerdir. Antioksidanlar serbest
radikallerin biyolojik dokular ile reaksiyona girerek onlarin yapilarini bozmalarina ve
hasar olusturmalarma engel olurlar. Organizmanin normal fizyolojik isleyisi icin
gerekli olan bu maddeler, serbest radikallerin zararli etkilerini azaltirken, énceden
olusan hasarlar1 geri dondiiremezler. Antioksidanlar bulunduklari bélgeye ve

ozelliklerine bagli olarak siniflandirilabilirler.
Antioksidanlari bulunduklar bolgeye gore siniflandirilmasi:

o Plazma antioksidanlari- askorbik asit (Vitamin C), bilirubin, urik asit,
transferrin, seruloplazmin, B-karoten

o Membran antioksidanlari- a-tokoferol (Vitamin E)

o Hiicreigi antioksidanlar- siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutation

peroksidaz (GPx)
Antioksidanlari 6zelliklerine ve etkilerine gore siniflandirilmasi:

Antioksidanlar ozelliklerine gore iki biiylik sinifa ayrilirlar; enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlar. Enzimler, enzim kofaktorler ve diisiik agirlikli
molekiiller enzimatik antioksidanlar grubuna girerler. Bunlar viicudun bir savunma
mekanizmasi gibi ¢alisarak serbest radikallerin zararl etkilerini yok ederler. Pek ¢ok
enzimatik olmayan antioksidan, yiyecekler sayesinde alinir. Meyveler, antioksidan
igerikleri agisindan olduk¢a zengindirler. Bu grup antioksidanlar ¢ok cesitli olarak
siiflandirilirlar. Polifenoller, vitaminler, mineraller ve karatenoitler bunlardan en

genis yayilanlaridir.

o Enzimatik antioksidanlar: SOD, katalaz, GPx, glutation reduktaz

o Enzimatik olmayan antioksidanlar:
¢ Besin antioksidanlari- B-karoten, a-tokoferol, askorbik asit

¢ Metabolik antioksidanlar- bilirubin, urik acit, seruloplazmin,

ferritin, transferrin, albumin, glutation
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Siiperoksit dismutaz

Siiperoksit anyon radikalinin organizmadan uzaklastirilmasi isleminden
sorumlu olan siiperoksit dismutaz enzimidir. Siiperoksitin oksijen ve hidrojen
peroksite dismutasyonunu saglayan enzimdir. Siiperoksit dismutaz enziminin 3 farkli
tipi vardir: ekstraseliiler siiperoksit dismutaz enzimi (Fe-SOD), manganez iceren
mitokondrial siiperoksit dismutaz enzimi (Mn-SOD), bakir/¢inko igeren sitoplazmik
stiperoksit dismutaz enzimi (Cu, Zn-SOD) (Cheng ve ark., 2006). Siiperoksit dismutaz
enzimi siiperoksit anyon radikalini hidrojen peroksit radikaline doniistiirerek etkisiz

hale getirir.

. SOD
202+2H E— H202+02

SOD dogada yaygin olarak Okaryotik ve prokaryotik organizmalarda da
bulunur. Bir 6zelligi de peroksinitrit olusturabilen NO radikali gibi hedeflere ¢ok hizl
ulasabilmektedir. Mitokondri en 6nemli enzimatik antioksidan iiretici olmakla birlikte
reaktif oksijen tiirlerinin de en basta gelen hedefidir. Mitokondride asir1t ROS ve serbest
radikal birikimi sonucunda Mn-SOD miktar1 yiikselmektedir. Bu da mitokondrinin
kendini serbest radikallerin etkilerinden korumak i¢in Mn-SOD’ yi kendi iirettigi bir

savunma sistemi olarak kullandigin1 géstermektedir.

Katalaz

Siiperoksit anyon radikali siiperoksit dismutaz tarafindan H20:’ye
doniistiiriiliip etkisiz hale getirilse de bu durumda bir bagka tehlike ortaya ¢ikmaktadir.
Meydana gelen H>O, aslinda bu haliyle zararsiz bir molekiil de olsa parcalanip *OH
radikaline kolayca doniisebildigi i¢in ortamdan uzaklastirilmasi gerekmektedir.
Katalaz, hiicreleri olusan hidrojen peroksitin molekiiler oksijen ve suya

parcalanmasiyla meydana gelen serbest radikallerin etkilerinden korur (Sekil 1.60) ve
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oksijene ihtiya¢ duyan tiim canli organizmalarda bulunur. Dort polipeptid zincirinin
olusturdugu tetramer seklinde olup her zincirde 500°den fazla amino asit
bulunmaktadir. Katalaz genellikle peroksizom adi verilen organellerde bulunur ve

H>O: ile reaksiyon vermesini saglayan 4 demir grubu tagimaktadir.

+F e+2
. katalaz
2’0H =—X— 2H,0, 2H,0 + 0,

_Fe+3
% Uuv

2°0H

Sekil 1.60. Katalaz enziminin antioksidan aktivitesi

Gulutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx) hidrojen peroksidin suya indirgenmesinden
sorumlu bir enzimdir ve yapisinda selenyum bulunmaktadir. Glutatyon peroksidaz bu
reaksiyon sonucunda yiikseltgenmis glutatyona doniisiir (GSSG). Glutatiyon
peroksidaz (GPx) glutatiyon (GSH) ile konjuge halde ¢alisir. GSH hiicrelerde yiiksek
konsantrasyonda bulunur. GSH hidrojen peroksidi suya doniistiiriirken kendisi de
glutatiyon disiilfit’e (GSSG) doniisiir. Olusan GSSG ise glutatiyon rediiktaz ile tekrar
glutatiyona indirgenir. Biyokimyasal olarak lipit hidroperoksitlerin alkollere ve H>O>’

in suya doniigiimiinii saglar.

GPx
H,0, + GSH — 2H,0 + GSSG

GR
GSSG —> 2GSH

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar E vitamini, C vitamini, karatenoitler,

flavonoitler, fenolik bilesikler gibi pek cok ekzojen ve endojen kdkenli maddelerdir.
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Askorbik asit (C vitamini)

Askorbik asit, suda ¢oziiniir dogal bir vitamindir. C vitamini, askorbat olarak
da adlandirilmaktadir (Sekil 1.61). Kollajen sentezi gibi pek ¢ok gerekli metabolik
faaliyetlerde rol alir. Askorbik asit, bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede, detoksifiye
edici reaksiyonlarda ve fibroz doku, disler, kemikler, bag dokusu, deri ve kilcal
damarlarda kolajen olusumunda igslev goren gii¢lii bir indirgeyici ve antioksidan
ajandir. Narenciye ve diger meyvelerde ve sebzelerde bulunan C vitamini insan

organizmasinda {iretilemez ve depolanamaz.

OH HO
0 OH
H
o] —
(0]
OH
HO AscHp
0 Y OH
+H*||-H* pK=4.1 3
o askorbik asit
H O
—° .
= OH
© AscH"™ AscH O
+H* [|-H* pK=118 +H*[[-H* pK=-0.86
OH
H O,
© Asc™ Asc'_o O bHA @]
—HZO +H,0
+H,0
—
—
-H,0
DHAA 2) DHAA 1) (>99%)
(pK ~ 8-9)

Sekil 1.61. Askorbik asit ve iyonizasyonu
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Askorbik asit yapisinda iyonlasabilen iki hidroksil grubu igerir (AscHb2).
Fizyolojik pH ortaminda AscH™ halinde bulunur. Vitamin C’ nin antioksidan 6zelligi

AscH™ halinde bulunmasiyla ilgilidir.

Askorbik asit suda ¢oziinen peroksil radikallerini, singlet oksijeni, siiperoksit
radikallerini, nitroksit radikallerini, tiyil ve siilfenil radikallerinin zararli etkilerine
karst kouma saglar. Aktif notrofiller sayesinde olusan peroksidasyondan plazma
lipitlerini korur. C vitamini ayrica E vitamininin radikal formunun diizenlenmesinde

de gorev alir.

E vitamini (alfa-tokoferol)

E vitamini yagda ¢Oziinen bir vitamindir. E vitamini tokoferoller olarak
adlandirilan bilegiklerden biridir. Tokoferollerin farkli ¢esitleri vardir. Bunlardan 4’1
E vitamini 6zelligi gosterir (alfa, beta, gama ve delta tokoferol), en dnemlisi alfa-

tokoferoldur (Sekil 1.62).

CHj,
H
CHj CHs CHj ©
HsC 0 CHs
CH
% CH;,

Sekil 1.62. a-tokoferol

Yagda ¢oziindiikleri i¢cin selliiler ve subselliiller membranlar ile lipoproteinlerde
bulunurlar. Membranlarda oksijen radikallerine karsi en dnemli koruyuculardandirlar.
E Vitamini oncelikle peroksil radikalleri ile etkilesime girer. Ayrica alkoksil
radikalleri, singlet oksijen, peroksinitrit, azotdioksit, ozon ve siiperoksit radikalleri ile

de etkilesir.
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Karotenoitler

Cesitli canlilarda (bitkiler ve mikroorganizmalar) bulunan izoprenoit yapili
pigment bilesikleridir. Karotenoitlerin 700’den fazla tiiri bilinmektedir ve yaklagik
50’si gidayla viicudumuza girer ve bunlardan 20°ne kan ve dokularda rastlanmaktadir
(Fiedor ve Burda, 2014). Bunlardan en 6nemlileri olan B-karoten, a-karoten, likopen,
lutein, zeaksantin, B-kriptoksantin, a-kriptoksantin, y-karoten, nérosporen, (-karoten,
fitofluen ve fitoen (Sekil 1.63) insan plazmasinda bulunur. Karotenoitler, konjuge ¢ift

bag yapisinin ortaklanmamais elektronlari sayesinde antioksidan 6zellik gosterir.
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CHy CHy CH, CHy CHy CHy CHy CHy
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fitoen
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fitofluen
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zeta-karoten o o o o
CHa CHay CHa CHa
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CHs CHa CHy CHa HaC. ChHy

neurosporen

lutein

Sekil 1.63. Plazmada bulunan bazi karotenoidler
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Karetonoitler organizmanin singlet oksijen radikalinin zararli etkilerinden
korunmasinda 6nemli yere sahiptir. B-karoten viicutta A vitaminine doniistiiriildiigii

icin ayn1 zamanda provitamindir.

a-lipoik asit

a-lipoik asit (Sekil 1.64) bitki ve hayvan kaynaklarinin yani sira viicutta
iiretilen vitamin benzeri bilesiktir. Askorbik asit, a-tokoferol ve glutatyon gibi diger

onemli antioksidanlarin geri doniisiimiinde kilit rol oynamaktadir.

O

Ko

S-S

Sekil 1.64. a-lipoik asit

Glutatiyon (GSH)

Glutatiyon (Sekil 1.65), glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir.
GSH redoks dongiisiinde bir substrat olarak roliine ek olarak, ayrica hidroksil ve
singlet  oksijen  radikallerinin  temizleyicisidir. ~ GSH'nin  ksenobiyotik

metabolizmasinda da 6nemli bir roli vardir.

SH

H
N\)J\
HO OH

NH;

Iz

Sekil 1.65. Glutatiyon
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Polifenoller

Aromatik halkada bir ya da daha fazla hidroksil grubu tagiryan maddeler fenolik
maddelerdir. Polifenolik maddelerin antioksidan &zellikleri vardir. Ozellikle
flavonoitlerin antioksidan 6zellikleri askorbik asit ve a-tokoferoldan daha iyidir.
Flavonoitler serbest radikal siipiiriicii etkileri yaninda metallerle selat olusturarak

muhtemel serbest radikal olusumlarinin da 6niine gegebilmektedirler.

Diger antioksidan maddelere koenzim Q10, urik asit, seruloplazmin, transferin,

albiimin, bilirubin, haptoglobin ve baska bilesikler 6rnek verilebilir.

1.10. Melatonin

Melatonin ilk olarak 1958 yilinda sigir pineal bezinden izole edilerek
tammmlanmistir. Melatonin 6nemli antioksidanlardan birisidir. Vitamin C ve
glutationdan farkli olarak, (Vit. C ve glutatiyon, sadece sulu fazda; Vit. E yalnizca lipit
fazda aktive iken) melatonin hem sulu hemde lipit fazda aktivite gdsterebilmekte ve
bu ozelligi sayesinde kan-beyin baryerini gegebilmektedir. Melatoninin reseptor
aracili yollarla, uyku diizenlenmesi, sirkadiyen ritim modiilasyonu, onkostatik ajan
olusumu, bagisikligin arttirilmasi vb. fonksiyonlari oldugu gibi, reseptdrden bagimsiz
olarak antioksidan etki Ozelligi de bulunmaktadir. Melatoninin aynm1 zamanda
memelilerde iireme dongiilerinde de rol aldigina dair kanitlar vardir (Reiter ve ark.,
2009). Melatonin hayvan ve bitkilerde farkli biyosentez yolagindan gelmektedir.
Triptofan tiim taksonlarda melatoninin prekiirsoriidiir (Sekil 1.66). Triptofan
hayvanlarda sadece gida yoluyla alindig1r gibi, diger tiirlerde D-eritroz-4-fosfat,
fosfoenolpiruvat ve karbon dioksit baslangi¢ maddeleri kullanilarak sikimik asit
yolagiyla da sentezlenebilir. Hayvanlarda triptofan Once 5-hidroksitriptofana
hidroksillenir ve bu daha sonra dekarboksilatlanarak serotonin olusturur. Serotonin ya

asetillenerek N-asetilserotonine ya da metillenerek S5-metoksitriptamini olusturur.
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Daha sonra N-asetilserotonin metillenerek, 5-metoksitriptamin asetillenerek

melatonine doniisiir (Zhao ve ark., 2019).

Bitkilerde
CO:

l sikimik asit yolagi

COOH COOH
g oy
N NH; N NH

Hayvanlarda

2
H H
triptofan triptofan
TDC TPH
HOKEU/\(COOH
|
H H
triptamin S-hidroksitriptofan
TSH l AADC
HO. HO.
H H
S-hidroksitriptamin /S-hidroksitriptamin
serotonin

ASMT/COMT AS AD"& SNAT

@mj/\NH . x> NHCOCH;

Q

H H
5-metoKksitriptamin N-asetilserotonin
SNAT ASMT/COMT
H3CO]©m/\ H3CO©j/\
|
N NHCOCH3; N NHCOCH3;
H H
melatonin melatonin

Sekil 1.66.  Melatonin biyosentezi (solda-bitkilerde, sagda-hayvanlarda): TDC-triptofan dekarboksilaz,
TSH-triptamin-5-hidroksilaz, TPH- triptofan-hidroksilaz, AADC-amino asit dekarboksilaz, ASMT- N-
asetilserotonin O-metiltransferaz, COMT-kafeik asit O-metiltransferaz, SNAT-serotonin N-
asetiltransferaz, ASADC-N-asetilserotonin deasetilaz.
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Bitkilerde, triptofan 6nce dekarboksilatlanir ve triptamine doniisiir, daha sonra

hidroksillenerek serotonini olusturur.

[Ik melatoninin antioksidan enzim aktivitesi iizerindeki etkisini gdsteren
calismalar 1990'larin ortalarinda yaymlanmigtir (Barlow-Walden ve ark., 1995; Pablos
ve ark., 1995). Bazi makaleler, egzojen olarak uygulanan melatonin (500 pg/kg)
sonrasinda sigan beyninde ve civcivlerin ¢esitli dokularinda glutatiyon peroksidaz
aktivitesinin arttigini gostermektedir (Karbownik ve Reiter, 2000). Daha sonra yapilan
bazi caligmalar da melatoninin diger doku ve modellerde antioksidan enzimlerin
aktivitesini arttirdigini gostermistir. Bir ¢aligmada 7 giin boyunca 10 mg/kg melatonin
uygulandiktan sonra sican karacigerinde SOD aktivitesinin arttig1 (Ozturk ve ark.,
2000), bir bagka calismada ise tek bir melatonin enjeksiyonundan (5 mg /kilogram)
sonra sican bobrek, karaciger ve beynindeki SOD aktivitesinde artis oldugu

bildirilmistir (Liu ve Ng, 2000).

Hamilelik sirasinda melatonin uygulamasiin hem farelerde hem de insanlarda
fetiiste antioksidan enzim aktivitesini uyardigi gdsterilmistir (Okatani ve ark., 2000;
Okatani ve ark., 2001). Bu c¢aligmalarda, gebe sicanlara uygulanan nispeten yiiksek
dozlarda melatoninin (10 mg/kg), uygulamadan 1 saat sonra hem maternal serumda
hem de fetal beyindeki indol konsantrasyonunda artim oldugunu gdstermistir. Ayni
sekilde, fetal beyinde glutatyon peroksidaz ve SOD aktiviteleri de artmistir. Bu
sonuglar, melatoninin, fetal hipoksi ve preeklampsi gibi serbest radikal iiretimi i¢eren
stresli durumlarin tedavisinde potansiyel olarak yararli olabilecegini gostermistir.
Daha sonra, gebeligin goniillii olarak kesilmesinden once gebe kadinlara ¢ok daha
diistik dozlarda melatonin (100 pg/kg) uygulanmis ve 3 saat sonra koryonik
homojenatlarda glutatiyon peroksidaz aktivitesinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu,
melatoninin, yiiksek oksidatif stres kosullar1 altinda fetal koruyucu potansiyele sahip

olabilecegi fikrini desteklemektedir.

[leri yaslanma ve yasa bagl bazi hastaliklarla beraber melatoninin endojen
salgisinin  belirgin 0Olgiide azaldigi ve melatonin takviyesinin yaglilarda uyku
bozukluklarini iyilestirebildigi bilinmektedir (Arendt ve Skene, 2005). Onceki
calismalar Alzheimer hastalariin kan ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) melatonin

diizeylerininin diigtigiinii gostermektedir. AD hastalarindaki bu diisiislerin Braak
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evreleri tarafindan belirlenen ndropatolojinin ilerlemesine paralel oldugu
goriilmektedir (Wu ve ark., 2003; Zhou ve ark., 2003). ‘Giin batim1’n1 baskilamak i¢in
AD hastalarina diizenli olarak melatonin verilmis olmasina ragmen, nispeten az sayida
calisma melatonin uygulamasinin AD hastalar1 iizerindeki bilissel etkileri hakkinda
bilgi vermektedir. Melatoninin AD hastalarinda 2-3 yillik bir siire boyunca bilissel
fonksiyonu stabilize ettigi bulunmus (Brusco ve ark., 2000) ve hafif bilissel bozuklugu
(MCI) olan bireylerde bilissel performanst gelistirdigi bildirilmistir (Olchik ve ark.,
2013). Bir ¢alismada bir ¢ift monozigotik AD ikizinden birine 3 yillik melatonin
tedavisi uygulanmis, tedavi edilen ikizde daha hafif biligsel bozulma oldugu

gOriilmistiir (Brusco ve ark., 1998).

Ekzojen yoldan uygulanan melatoninin farmakokinetigi ve oral
biyoyararlanimi1 hem klinik 6ncesi hem de klinik ¢alismalarla kanitlanmistir. Bugiine
kadar in vivo veya klinik ¢alismalarda melatonin uygulamasinda ne ciddi yan etkiler
ne de herhangi bir toksisiteye (kemirgenlerde melatonin i¢in LDso> 1 gram/kg)
rastlanmamistir (Sugden, 1983). Bunun yami sira demansi olmayan insanlarda uzun
siireli melatonin kullanimi, biligsel islev iizerinde herhangi bir zararli etki
gostermemistir (Lerner ve Nordlund, 1978). Diisiik toksisitesi, serbest radikal hasarimi
azaltma ve yiiksek serbest radikal miktarina bagli yenidogan 6liimlerini 6nlemede
etkili bir sekilde kullanildig1 gercegi goz Oniline alindiginda, melatoninin klinik

onemini gostermektedir (Gitto ve ark., 2001; Rodriguez ve ark., 2004).

1.11. Melatonin Reseptorleri

Melatonin reseptdrleri, melatonini baglayan G proteinine bagl reseptorlerdir
(GPCR). Ug tiir melatonin reseptorii bilinmektedir: MT1 (veya MellA veya
MTNRI1A) ve MT2 (veya MellB veya MTNR1B) reseptor alt tipleri insanlarda ve
diger memelilerde bulunurken, amfibi ve kuslarda ek bir melatonin reseptor alt tipi
MT3 (veya MellC veya MTNRIC) bulunur. Reseptorler, melatoninin sinyal
yolaginda Onemlidirler. Kronobiyoloji alaninda, melatoninin biyolojik saatin

senkronizasyonunda onemli bir rol aldigi bulunmustur (Dubocovich, 2007). Epifiz
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bezinin melatonin salgilamasi, beyinde bulunan suprachiasmatik cekirdek (SCN)
tarafindan diizenlenen sirkadiyen ritmine sahiptir (Pevet, 2016). SCN, melatonin i¢in
zamanlama regiilatorii olarak islev yapmakta, melatonin ise SCN ndronal uyarilmay1
azaltmak i¢in bir ters dongii yolu izlemektedir. MT1 ve MT?2 reseptorleri bu islemi
kontrol eder (Sharan ve ark., 2017; Reppert ve ark., 1995). Melatonin reseptorleri
viicutta genellikle beyin, retina, kardiyovaskiiler sistem, karaciger, safra kesesi, kolon,
deri ve bobreklerde bulunur (Emet ve ark., 2016; Stauch ve ark., 2019). Melatonin
reseptorlerinin yapilari son déonemlerde aydinlatilmig ve bazi ligantlarla etkilesimleri

incelenmigtir (Stauch ve ark., 2019; Johansson ve ark., 2019; Stauch ve ark., 2020).

1.12. Antioksidan Etkili indol Tiirevleri Uzerine Calismalar

Karaaslan C. ve ark. (2013) tarafindan baz1 stibstitiie 2-fenil-1H-indol tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan ozellikleri arastirilmistir (Sekil 1.67).
Caligmada antioksidan Ozelliklerinin  aragtirilmasida  siiperoksit anyonunun
inhibisyonu, DPPH radikalinin siipiiriicii aktivitesi ve lipit peroksidasyonu metotlar
kullanilmistir. Sonu¢ olarak 3b molekiiliiniin 1mM konsantrasyonda %80-81
inhibisyon gosterdigi belirlenmistir (referans-melatonin). Potent antioksidan aktivite
gostermis molekiillerin (3b, 3h, 3i) sonraki ¢alismalarda modifiye edilerek optimum
antioksidan ve antikanser etkili bilesikler elde edilecegi bildirilmistir (Karaaslan ve
ark., 2013).
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Sekil 1.67.  2-fenil-1H-indol tiirevleri

Yilmaz A. D. ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada bazi melatonin esasl
5-kloro-indol hidrazid/hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan
Ozellikleri aragtirllmigtir. Sentezlenmis 21 tiirevin antioksidan 6zellikleri siiperoksit
anyonunun inhibisyonu, DPPH radikalinin siipiiriicii aktivitesi ve lipit peroksidasyonu
metotlart kullanilarak incelenmistir (Sekil 1.68). Sonuclar standart antioksidan
melatonin ve BHT (butylated hydroxytoluene) ile karsilastirilmistir. Melatonin
yapisinda 5-metoksi grubunun Cl ile degistirlmesiyle farkli elektronik ve lipofilik
ozellikli bilesikler elde edilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde Cl atomunun
bilesiklerde antioksidan aktiviteyi artirmayarak, melatoninle benzer etki gosterdigi
goriilmiistiir. Siiperoksit anyonunun inhibisyonu deneyinde tiirevlerden 10' u etkili
bulunmus (1p, Im, 1h, In, 1o, 1k, 1t, 11, 1s,1j) ve 1p tiirevinin ImM konsantrasyonda
%95 inhibisyon gdsterdigi bulunmustur. DPPH deneyinde tiirevlerin hepsinin etkili
oldugu goriildiigii halde en iyi sonug 2 uM ICso degeri ile 1] tiirevinde gdzlemlenmistir.
Lipit peroksidasyonu deneyinde (LP) ise 1j tiirevi daha etkili olarak bulunmustur
(Yilmaz ve ark., 2012).
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Sekil 1.68. 5-kloro-indol hidrazid/hidrazon tiirevleri

Cihan-Ustiindag ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alimada 5-fluoro-3-
fenil-1H-indolun hidrazon ve spirotiyazolidinon tiirevleri sentezlenmis ve
antimikobakteriyel ve antikanser etkileri incelenmistir (Sekil 1.69). Bu bilesiklerin 60
farkli kanser hiicresinde taramasi yapilmig ve antiproliferatif etkili olduklar
goriilmiistiir. Ozelikle indolilspirotiyazolidinonlarin antikanser ilag arastirmalar1 igin

onemli farmakofor olabilecegi bildirilmistir (Cihan-Ustiindag ve Capan, 2012).
CsHs

CsHs
F &
HN N

N HNN

Sekil 1.69. 5-fluoro-3-fenil-1H-indolun hidrazon/spirotiyazolidinon
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Gurer-Orhan H. ve ark. (2016) tarafindan yapilan calismada 25 melatonin
analogu indol esasli hidrazid/hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve antioksidan
aktiviteleri ve B-amiloid ile indiiklenmis hasara kargi koruyucu etkileri arastirilmistir
(Sekil 1.70). Antioksidan aktiviteleri redoksa duyarli floresan probun oksidasyonunu
azaltmalarina dayanarak insan eritrositlerinde incelenmistir. Bilesiklerin sitotoksik
etkileri CHO-K1 hiicrelerinde laktat dehidrogenaz yontemiyle, amiloid-f indiiklenmig
hasara kars1 koruyucu etkileri ise MTT yontemiyle PC12 hiicrelerinde arastirilmistir.
Orto-halojenli aromatik halka tasiyan bilesikler etkili antioksidan aktivite gostermekle

beraber membranda hasar gézlemlenmemistir (Gurer-Orhan ve ark., 2016).
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Sekil 1.70. 2-florofenil indol tiirevleri

Sirinzade H. ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada melatonin analogu
triazol, tiyadiazol ve karbotiyoamid siibstitiientleri tagiyan indol esasli 31 yeni tiirev

sentezlenmis (Sekil 1.71) ve antioksidan, kemopreventif ve sitotoksik aktiviteleri
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incelenmistir. /n vitro antioksidan aktiviteleri redoksa duyarli floresan probun
oksidasyonunu azaltma ve radikal siipiiriicii etkileri DPPH yontemiyle arastirilmistir,
DCFH-DA yontemiyle de hiicre bazli in vitro antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Bilesiklerin in vitro sitotoksik etkileri CHO-K1 hiicrelerinde MTT yontemiyle
arastinnlmis ve 1b ve 2e bilesiklerinin en yiiksek aktiviteye sahip olduklari

gosterilmistir (Shirinzadeh ve ark., 2016).
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Sekil 1.71.  Triazol, tiyadiazol ve karbotiyoamid siibstitiie indol tiirevleri
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Siizen S. ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir ¢aligmada melatonin analogu 21
N-metil indol esasli hidrazid/hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve antioksidan
aktiviteleri redoksa duyarli floresan probun oksidasyonunu azaltmalarina dayanarak
incelenmistir (Sekil 1.72). Bilesiklerin membran stabilizedici &zellikleri laktat
dehidrogenaz yontemiyle arastirilmistir. Voltammetrik yontemle bilesiklerin
oksidasyon potansiyelleri l¢iilmiistiir. /n vitro deneyler sonucunda bilesikler arasinda
antioksidan etki agisindan gézlemlenen farklarin bilesiklerin elektronik 6zellikleri ile
alakali olabilecegi bildirilmistir. Yapilan yapi-etki degerlendirmesi ¢aligmasinda
yapida halojenli aromatik yan zincirin olmasinin antioksidan aktiviteyi artirdigi
bildirilmistir. 1d ve 1r disinda diger bilesikler DCFH deneyinde de aktif bulunmustur.
Aktif bulunan bilesiklerin yapilar1 incelendiginde orto ve meta halojenli aromatik
zincir tastyan bilesiklerin daha aktif oldugu goriilmistiir. Bunun disinda indol
halkasinda azota bagli metil grubunun varligi da antioksidan aktiviteyi artirmistir

(Suzen ve ark., 2013).

&9



=

AN
(>:N>_\\N—Nl1 2

\ M
CHs R i

N—NH
Compouns la-s O:w
N

CH

NH,-NH-R /
Compounds I1t, lu
Isoniaside /

Anisic acid hydrazide

o}

bl

Q

;

L2,

& NH>-NH,.H,0
bH;, NH>-NH.Hy

/

i

o0

NH»-NH2.H,0

n
I
3
e}
Q
=
w

&

Compound 1v

Q

00000 YRATO
Nel

?
F

=
Q
= o
o
@

N=
Oy
N\ N Compound 1y
CH3

\
CH,

Sekil 1.72. N-metil indol hidrazid/hidrazon tiirevleri

Giirkdk G. ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir ¢aligmada melatonin analogu
16 indol esasl hidrazid/hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve antioksidan aktiviteleri
DPPH, superoksit radikal siipiiriicii etki ve lipid peroksidasyon yoOntemleriyle
arastirilmistir (Sekil 1.73). Melatonin yapisinda 5-metoksi grubunun H ve Br ile
degistirlmesiyle farkli elektronik ve lipofilik 6zellikli bilesikler elde edilmistir. 5.
konumda H veya Br olmasmin in vitro deneylerde aktivitede fazla degisiklik
gostermedigi goriildiigii halde melatonin halkasinda halojenli aromatik yapi tagiyan
hidrazid/hidrazon yapili yan zincir bilesiklerin antioksidan 6zelligini mutlak olarak

artirdig1 gozlemlenmistir (Gurkok ve ark., 2009).
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Sekil 1.73. 5-Br indol tiirevleri

Yapilan bir bagka ¢aligmada, 2-metil indol hidrazonlarin (Sekil 1.74) aromataz
inhibitor potansiyeli iki in vitro model (hiicre dis1 floresan yontemi ve estrojen reseptor
pozitif (ER+) insan meme kanseri hiicrelerinde (MCF-7 BUS) 6strojen yoklugunda ve
testosteron  mevcudiyetinde) kullanilarak  arastirtlmis  ve  melatonin  ile
karsilastirilmistir. Aromataz inhibitor etkisi molekiiler modelleme ¢aligmalart ile de
arastinlmistir.  Biyolojik aktivite deneylerinde, monokloro tiirevleri indol
hidrazonlarin test edilen tiim tiirevleri arasinda daha gii¢lii aromataz 6nleyici aktiviteye

sahip oldugu ve melatoninden daha aktif oldugu bulunmustur. Ozellikle 1j bilesigi
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8.72 uM IC50 degeriyle en iyi aromataz inhibitér etki gostermistir. Bu bulgu

molekiiler modelleme ile de dogrulanmistir (Ozcan-Sezer ve ark., 2019).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler analitik saflikta ve ticari olarak elde
edilmistir. Bilesiklerin sentezleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Kimya Anabilim Dali biinyesinde ve sentezlenen bilesiklerin enstrumental analizleri
AU Eczaciik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Yiiksek
¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisi analizi Bilkent Universitesi Ulusal Nanoteknoloji

Arastirma Merkezinde (UNAM) yapilmuistir.
Niikleer Manyetik Rezonans Spektral Analizleri:

Sentezlenen bilesiklerin NMR analizleri Varian Mercury 400, 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazi ile DMSO-d6 igerisinde
yapilmustir.

Kiitle Spektroskopisi (LC-ESI-MS) Uygulamalari

Bu amagla Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC-ESI-MS cihazi
kullamlmistir. Kiitle spektroskopisi ile sentezlenen bilesiklerin molekiil agirligi,

molekiiler parcalanmalari gibi molekiil kiitlesine ait yapisal 6zellikleri aydinlatilmistir.
Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektroskopisi (HR-MS) uygulamalari

Bu amagla Agilent 6224 Accurate-Mass TOF LC/MS cihazi kullanilmigtir,
Yiiksek ¢oziintirliiklii kiitle spektroskopisi ile sentezlenen bilesiklerin mutlak molekiil

agirligi belirlenmis ve bilesiklerin kapali formiilleri dogrulanmistir.

Erime Noktas1 Tayinleri
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Erime noktasi tayini Elektrotermal 9100 cihaz1 ile yapildi. Sonuglar

diizeltilmeden verilmistir.

Kullanilan kimyasal maddeler: 5-fluoro-1H-indol, 4-metoksifenilhidrazin-
HCI, 4-triflorometoksifenilhidrazin-HCI, 2-etilfenilhidrazin-HCI, 2-
florofenilhidrazin-HC1, 3-florofenilhidrazin-HCI, 4-florofenilhidrazin-HCI, 3,5-
diflorofenilhidrazin-HCIl, 2,4-diflorofenilhidrazin-HCI, 2,5-diflorofenilhidrazin-HCI,
2-klorofenilhidrazin-HCI, 3-klorofenilhidrazin-HCI, 4-klorofenilhidrazin-HCI, 3,5-
diklorofenilhidrazin-HCl, 2,4-diklorofenilhidrazin-HCIl, 3,4-diklorofenilhidrazin-
HCI, 2,5-diklorofenilhidrazin-HCI, 2-bromofenilhidrazin-HCI, 3-bromofenilhidrazin-
HCl, 4-bromofenilhidrazin-HCI, 3,4-dimetilfenilhidrazin-HCI, 2,4-
dimetilfenilhidrazin-HCI, o-tolilfenilhidrazin-HCl, 4-siyanofenilhidrazin-HCIl, NaOH,
DMSO-ds, sodyum asetat, melatonin, MTT, Triton X-100, PBS, DPPH, BHT, DCFH-
DA, tripsin Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir. CHO-K1 hiicre hattit ATCC,
FBS Gibco (Grand Island, NY), sodyum piruvat Santa Cruz Biotech. Inc. (Dallas, TX)
firmalarindan temin edilmistir. Deneylerde kullanilan solvanlarin tamami Sigma-

Aldrich veya Merck firmasindan temin edilmistir.

ITK analizi: Sentez galismalari esnasinda reaksiyonlarin yiiriiyiisiinii izlemek,
elde edilen iiriinlerin saflik derecelerini saptamak amaci1 ile Ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) yararlanilmistir. Bu amagcla Kieselgel-60 GF254 kaplh
aliminyum plaklar (Merck) kullanilmistir. Hareketli faz olarak etilasetat:n-hekzan
solvan sistemi (3:1) kullanmilmistir. Lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (Camag

UV Lambasi) yararlanilmistir.
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2.2. Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Cizelge 2.1. Sentezlenen bilesiklerde kullanilan tiirevler (R grublart)

R4 Ro
H Rs
HoN-N
Rs Ra
Kullamldig: Bilesik Kodu R1 R2 R3 R4 RS
3 H H OCH; H H
4 H H Br H H
5 H H Cl H H
6 H H F H H
7 H Cl H Cl H
8 H Cl Cl H H
9 CyHs H H H H
10 Cl H H H H
11 Br H H H H
12 H F H H H
13 H Br H H H
14 CH; H CH; H H
15 H CHs CH; H H
16 H Cl H H H
17 F H H F H
18 H H H H H
19 H H CN H H
20 Cl H H Cl H
21 F H F H H
22 H H OCF; H H
23 F H H H H
24 Cl H Cl H H
25 CHs H H H H




2.2.1. 5-Floro-indol-3-Karbaldehit Sentezi

Bir balon igerisinde 0 °C da sogutulmus 0.5 ml DMF hazirlanarak, iizerine 1
mmol POCI; ilave edildi ve 30 dakika karistirildi. Karisim iizerine 1 mmol 5-
fluoroindol bilesiginin 0.2 ml DMF de hazirlanmis ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda yaklasik 3 saat belirli araliklarla ITK ile kontrol edilerek devam
ettirildi ve reaksiyonun bitis siiresi yine ITK ile kontrol edilerek belirlendi. Reaksiyon
sonunda reaksiyon karigimi buz {izerine ilave edildi ve %20 NaOH ile baziklestirildi.
Olusan ¢okelti siiziildii, kurutularak etanolden kristallendirildi. Olusan kristallerin
saflig1 ITK ile kontrol edildikten sonra etiivde kurutuldu. Genel reaksiyon semasi ve

reaksiyon mekanizmasi Sekil 2.17de verilmistir (Buyukbingol ve ark., 1994).

(0)

H
F F
m 1. POCI/DME N\
H NaOH N

H
5-floro-1H-indol 5-floro-1H-indol-3-karbaldehit

(1) (2a)

CHa . POCI CH,

H3C/N\I7 H3c/'§ﬁ/CI

H H

000

CH ClI™  CHs
e cl cH —N% o)
N ¢l A3 F \ H
F o BTN N Ny CHs F
\©E> —H> N CHs N: LO» A\
N N: H INE
H H
]
Sekil 2.1. 2a bilesiginin genel sentez yontemi ve reaksiyon mekanizmasi
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2.2.2. 5-Floro-3-Siibstitiie indol Tiirevlerinin Sentezi

1 mmol 5-floroindol-3-karbaldehidin 8 ml EtOH i¢indeki ¢bzeltisine, 1,3 mmol
fenil hidrazin tiirevi bilesik ile 0.5 g sodyum asetatin 7 ml distile suda hazirlanan
cozeltisi eklenerek, reaksiyon su banyosu i¢inde, geri ¢eviren sogutucu altinda, 70-80
°C’de karistirilarak gerceklestirildi. Reaksiyonun bitis siiresi (2 saat) ITK ile kontrol
edilerek belirlendi. Reaksiyon ortaminin sogutulmasi ile olusan ¢okelti siiziilerek
etivde kurutalarak, etanolden kristallendirildi. Kristaller etiivde kurutuldu

(Shirinzadeh ve ark., 2010; Suzen ve ark., 2006a). Reaksiyon Sekil 2.2”°de verilmistir.

0
H
N
F . \IIIH
N\ R-NH-NH, \ R
N
N
H H

5-floro-1H-indol-3-karbaldehit S-floro-1H-indol-3-karbaldehit tiirevleri

(2a) (3a-25a)

Sekil 2.2. 3a-25a bilesiklerinin genel sentez yontemleri

2.2.3. 5-Floro-1-Metil-indol-3-Karbaldehit Sentezi

0 °C da sogutulmus 2 ml DMF {izerine 1 mmol 5-floroindol-3-karbaldehid ilave
edilerek ve azot gaz1 altinda 30 dakika karigtirildi. Karigim iizerine 1,2 mmol NaH
ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Reaksiyon tekrar 0 °C
da sogutuldu ve iizerine 1,5 mmol CHsl ilave edildi. Reaksiyonun bitis siiresi ITK ile
kontrol edilerek belirlendi (12 saat). Reaksiyon sonunda reaksiyon iizerine su ve %35
NaxS»03 ¢ozeltisi ilave edilerek eterle ekstre edildi, Na;SO4 ile kurutuldu ve eter
uzaklastirildi. Olusan madde etanolden kristallendirildi. Kristaller etiivde kurutuldu

(Xu ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2016). Reaksiyon Sekil 2.3”de verilmistir.
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0 H
H F
F CH;l N\
\ N
NaH / DMF \
N CH
5-floro-1H-indol-3-karbaldehit 5-floro-1-metil-1H-indol-3-karbaldehit

(2a) (2b)

Sekil 2.3. 2b bilesiginin sentezi

2.2.4. 5-Floro-3-Siibstitiie-1-Metil-indol Tiirevlerinin Sentezi

Bir balon i¢erisinde 1 mmol 5-Floro-1-metil-indol-3-karbaldehid 8 ml EtOH
icindeki c¢ozeltisine, 1.3 mmol uygun fenil hidrazin tiirevi bilesik ile 0.5 g
sodyumasetatin 7 ml distile suda hazirlanan ¢6zeltisi eklenir. Reaksiyon su banyosu
icinde geri ceviren sogutucu altinda 70-80 °C da karigtirilarak gergeklestirilir.
Reaksiyonun bitis siiresi ITK ile kontrol edilerek belirlenir (2 saat). Balondaki
reaksiyon igerigi sogutuldugunda olusan ¢okelti siiziiliir, etiivde kurutulur, etanolden
kristallendirilir. Elde edilen saf kristaller etiivde kurutulur, desikatorde bekletilek
neminden kurtarilarak iglem tamamlanir (Shirinzadeh ve ark., 2010; Suzen ve ark.,

2006a). Reaksiyon Sekil 2.4”°de verilmistir.

(0]
H N
— NH

E F. I
R-NH-NH R

\ . \

N N

\ \

CH3 CH3
5-floro-1-metil-1 H-indol-3-karbaldehit 5-floro-1-metil-1 H-indol-3-karbaldehit tiirevleri
(2b) (3b-25b)

Sekil 2.4. 3b-25b bilesiklerinin genel sentez yontemi
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2.3. Biyolojik Etki Tayini

Bu tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin biyolojik etkileri;
antioksidan aktivite tayini metodu olan DPPH radikal siipiiriicti aktivite tayini ve
DCFH-DA yontemleri kullanarak, sitotoksisiteleri ise MTT Gelisme Inhibisyonu
Testi uygulanarak Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji

Anabilim Dali laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.
Biyolojik Etki tayininde kullanilan Hiicre Kiiltiirii ve Kullanilan Kimyasallar

Cin hamster1 over (CHO-K1) hiicre hatt1 (ATCC), 10% fetal bovine serum
(FBS) ve 1mM sodyum piruvat i¢eren Dulbecco’s Modified Eagle Serum/F12
Ham (DMEM:F12) besi ortaminda 37 °C’de ve 5% CO; igeren nemli ortamda
siirdiiriilerek gergeklestirilmistir. Hiicre kiiltiirlii ¢alismalarinda kullanilan FBS
(Gibco, Grand Island, NY), sodyum piruvat (Santa Cruz Biotech. Inc., Dallas, TX)
haricinde deneylerde kullanilan tiim kimyasallar Sigma-Aldrich (St. Louis,

MO)’dan temin edilmistir.

2.3.1. 2,2-Difenil-1-Pikril-Hidrazil (DPPH) Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin radikal siipiiriici aktiviteleri stabil bir serbest
radikal olan mor renkli 2,2-difenil-1- pikrilhidrazil (DPPH)’in absorbansindaki
degisikligin UV spektrofotometresinde 6l¢iilmesiyle test edildi. DPPH 517 nm’de
en yiiksek absorbansi vermektedir. DPPH molekiiliiniin H* kaynagi antioksidan bir
molekiille etkilesmesi sonucunda absorbans degerinde azalma goriilmekte ve bu

azalma spektrofotometrik olarak 6l¢iildii (Blois, 1958).

Deneyin yapilist: %80°1lik metanol-su (h/h) karigiminda hazirlanan 180 pl
DPPH c¢o6zeltisi (150 uM), 96 kuyucuklu plakaya eklenerek 20 pl (100 uM) test
maddesiyle oda sicakliginda 30 dakika inkubasyona birakilmigtir. DPPH

99



rediiksiyonu 517 nm dalga boyunda 60 dakika boyunca mikroplaka okuyucuda
izlenmistir. Melatonin ve BHT referans madde olarak kullanilmistir. Radikal
siipiiriicii aktivite, absorbanstaki azalma orani olarak ifade edilerek ve formiildeki

gibi hesaplanmistir (Shirinzadeh ve ark., 2016).
Radikal Siipiiriicii Aktivite (%) = [(A0—A1/A40) x100]

(AO; ¢oziicli kontroliine ait absorbans degeri-%10 DMSO iceren DPPH c¢ozeltisi,
A1; molekiile ait absorbans degeri-20ul molekiiliin DMSO ¢6zeltisi igeren 180pul
DPPH ¢ozeltisi).

2.3.2. DCFH Yontemi

2,7-dikloroflorossein diasetat (DCFH-DA) hiicre igine girebilen ve hiicre
ici reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) aktivitesinin 6l¢limiine olanak saglayan bir
boyadir (Cizelge 2.2). DCFH-DA hiicre igine girdikten sonra hiicresel esteraz
aktivitesi sonucu yapidan diasetat grubu kopar ve ROS ile floresans 6zellikte olan
DCF’e doniisiir. Floresans siddeti 498nm ekzitasyon ve 525nm emisyon dalga

boyunda 6l¢iiliir (Lautraite ve ark., 2003; Puntarulo ve Cederbaum, 1998).

CHO-K1 Hiicreleri 96 kuyucuklu plakaya 5000 hiicre/kuyucuk olarak

ekilmistir. Hiicreler 37°C’de %5 COs iceren nemli ortamda 24 saat boyunca inkiibe

edilmistir. 24 saat sonunda besi ortam1 uzaklagtirilarak 20 uM DCFH-DA igeren

100

ul medium kuyucuklara eklenmistir. 30 dakika inkiibasyon sonunda besi ortami

uzaklagtirilmig ve kuyucuklar 50 ul tuzlu fosfat tampon ¢6zeltisi (Phosphate Buffered

Saline (PBS)) ile yikandi. Asagidaki protokole gbre besi ortami, test maddeleri ve

oksidasyonu indiiklemek amacl kiimen hidroperoksit kuyucuklara eklendikten hemen

sonra floresans siddeti 498nm ekzitasyon ve 525nm emisyon dalga boyunda 60 dakika

boyunca mikroplaka okuyucuda 6l¢iilmiis ve antioksidan aktivite hesaplanmistir.
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Cizelge 2.2. DCFH Yontemi

Kontrol (besi ortami) 200 pl besi ortam1

Tastyici kontrol (%0.5

198 ul besi ortami1 + 2 ul DMSO
DMSO)

Kiimen hidroperoksit . . .
191.7 pul besi ortami + 8.3 pl kiimen hidroperoksit
kontrolii

Pozitif kontrol
171.7 pl besi ortam1 + 20 pl BHT + 8.3 pl kiimen
butilhidroksi toluen

hidroperoksit
(BHT)

171.7 ul besi ortami1 + 20 pl test maddesi + 8.3 pl
Test maddeleri
kiimen hidroperoksit

Antioksidan aktivite = maddenin floresans siddeti x 100 / kiimen hidroperoksit

floresans siddeti

2.3.3. Sitotoksisite Tayini icin MTT Gelisme Inhibisyonu Testi

MTT  (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum  bromit), suda
coOziinebilen tetrazolyum tuzudur. Bu bilesik mitokondride bulunan siiksinat
dehidrojenaz enzimi tarafindan mor renkli formazan kristallerine doniistiiriiliir. Canli
hiicrede mitokondriyal enzim aktivitesi ile olusan formazan kristalleri uygun ¢oziiciide

¢oziiliir ve spektrofotometrede optik dansitesi olgiiliir (Niles ve ark., 2008).

CHO-K1 Hiicreleri 96 kuyucuklu plakaya 5000 hiicre/kuyucuk olarak ekildi.
Hiicreler 370C’de %5 COzigeren nemli ortamda 24 saat inkiibe edildi. Test maddeleri
final konsantrasyonlar1 10 pM olarak hiicre ortamina eklendi ve 24 saat boyunca test
maddeleri ile inkiibasyon gergeklesti. Molekiiller DMSO ¢o6zeltisi  olarak

hazirlandiktan sonra kuyucuklara besi ortami icinde %0,5 DMSO ¢ozeltisi olarak
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eklendi. Deneylerde, kontrol (besi ortami), tagiyici kontrolii (%0,5 DMSO) ve pozitif
kontrol (%5 ve %10 etanol) kullanildi. Test maddelerine maruziyet sonrasinda
kuyucuklardaki besi ortam1 uzaklastirildi ve kuyucuklar tuzlu fosfat tampon ¢ozeltisi
(PBS) ile yikandi. Hiicrelerin bulundugu kuyucuklar besi ortami iginde final
konsantrasyonu 1 mg/ml olan MTT ¢ozeltisi ile 4 saat inkiibe edildi (Mosmann, 1983).
Inkiibasyon sonrast MTT ¢ozeltisi kuyucuklardan uzaklastirildi ve olusan formazan
kristalleri 150 ul DMSO’da ¢oziildii. Absorbans degerleri 550 nm dalga boyunda
Thermo/Varioskan Flash mikroplaka okuyucuda kaydedildi. Test molekiillerinin
hiicre canliligina etkisi % canlilik olarak tasiyic1 kontroliine (%100 canlilik kabul

edilerek) kiyasla hesaplandi1 (Gurer-Orhan ve ark., 2016).

2.4. Docking Calismalari

Docking calismalarinda, Schrodinger Suites programi kullanildi. MT1 ve MT2
enzimlernin kristal yapisi protein bankasindan (RCSB PDB) temin edildi. MT1 i¢in
insan melatonin 1 reseptdriiniin 2-fenilmelatoninle XFEL kristal yapis1 (PDB: 6ME7),
MT?2 i¢in ise insan melatonin 2 reseptoriiniin 2-fenilmelatoninle XFEL kristal yapisi

(PDB: 6ME6) kullanildi.

Protein yapis1 Schrodinger Protein Preparation Wizard yardimiyla hazirlandi.
Orijinal hidrojenler silinerek tiim hidrojenler tekar ilave edildi, eksik yan zincirler ve
diigiimler Prime yardimiyla ilave edildi, 5 A’den uzakta olan su molekiilleri silinerek,
Epik yardimiyla pH 7+2°de heterogen gurup dereceleri olusturuldu. PROPKA
kullanilarak pH 7°de H baglar1 optimize edildi ve protein yapisi en son olarak
minimize edildi.

Ligandlarin 2D yapilar1 Chem Draw 2018 versiyonu kullanilarak ¢izildi ve sdf
dosyasi olarak kaydedildi. Ligandlar Schrodinger LigPrep yardimiyla hazirlandi. Olas1
tiim iyonizasyon durumlart Epik yardimiyla pH 74+2°de olusturuldu, desalt edilerek

tautomerleri olusturuldu, 3D yapilardan kiraliteleri belirlendi.

Docking bolgesi olusturmak icin Receptor Grid Generation kullanildi.
Reseptor belirlenerek kristallendirilmis orijinal ligand elimine edildi. Baglanma

bolgesini olusturmak i¢in orijinal ligand1 merkezine alan sentroid yontemi kullanildi.
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Ligand-Protein Docking XP (extra precision) modiilii kullanilarak docking

gergeklestirildi.

Bilesiklerin ADME/Tox 6zellikleri QikPROP kullanilarak hesaplandi.
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3. BULGULAR

3.1. Bilesiklerin analiz sonuclari

Sentezlenen bilesikler ve kodlar1 Cizelge 3.1’ de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesikler ve kodlar1

R, Ro
Rs
HN
—N R,
F 5

A\

N

R
fods  RORLRRSORERS NN 0 Yo o
3a H H H OCH3 H H -4 33 165 67
4a H H H Br H H 8 55 92 78
5a H H H Cl H H 8 48 91 110
6a H H H F H H 6 43 110 71
7a H H Cl H Cl H 10 56 80 76
8a H H cl cl H H 5 52 93 73
9a H C2H5 H H H H 6 51 104 86
10a H cl H H H 16 59 74 68
11a H Br H H H H 13 60 80 68
12a H H F H H H 10 55 70 60
13a H H Br H H H 14 56 81 63
14a H CH3 H CH3 H H 2 29 117 102
15a H H CH3  CH3 H H 11 49 117 88
16a H H cl H H H 12 59 112 55
17a H F H H F H 15 60 85 76
18a H H H H H H 19 67 100 56
19a H H H CN H H 15 68 118 67
20a H cl H H cl H 11 54 80 100
21a H F H F H H 7 51 91 116
22a H H H OCF3 H H 8 49 97 82
23a H H H H H 6 58 113 71
24a H cl H cl H H 13 61 90 58
25a H CH3 H H H H 4 52 89 96
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RS DPPH DPPH DCFH MTT
10pM  100pM  10pM  10pM

R4

R2

R1

=

Bilesik
kodu

11 85

39

OCH3 H

H

CH3

3b

93 10

60

Br

CH;

4b

10 82

59

Cl

CH;

5b

85 10

51

CH3

6b

95 79

66

Cl

Cl

CH3

b

65

10

64

Cl

Cl

CH;

8b

78

92

35

CH3 C,H;s H

9b

65 11 79

12

CH; Cl

10b

74

94

62

Br

CH;

11b

74

13

67

CH;

12b

69 10 74

Br

CH;

13b

10 88

18

CH;

CH; CH;

14b

84

94

27

CH;

CH;

CH;

15b

75

10

57

Cl

CH;

16b

96 71

70

CH;

17b

95 59

78

CH;

18b

81

75 11

20

CN

CH;

19b

75

67 10

10

Cl

Cl

CH;

20b

90

15

71

12

CH;

21b

75 10 72

11

OCF; H

H

CH;

22b

72 96 85

-22

CH;

23b

66 98 67

14

Cl

Cl

CH;

24b

95 84

67

CH; CH;

25b
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Sentezlenen tiirevlerin NMR spektrumlari incelendiginde, indol halkasina ait
protonlarin magnetik rezonans sinyalleri, aromatik sistemden kaynaklanan anisotropik
etki nedeni ile paramagnetik kayma gostererek diisiik alanda goriilmektedir. Bu
protonlarin diisiik alanda goézlenen sinyallerinin yeri ise, 5. Konumunda bulunan F
stibstitiiente gore ve indol azotunun metil veya hidrojen tasimasma gore
degismektedir. 1H NMR analizi sonucunda azometin protonu (-CH=N-) 8.20 ppm
civarinda,hidrazin NH protonu (=N-NH-) 10 ppm civarinda, indole NH protonu 11
ppm civarinda, fenil ve indol ¢ekirdegine ait protonlar aromatik bolgede 6-8 ppm
civarinda, N-CH3 protonlar1 3.8 ppm’de, alkil siibstitiienti tasiyan fenilhidrazin

tiirevlerinde alkil 1-3 ppm arasinda gézlenmistir.

Azometin C atomu 138-145 ppm araliklarinda gézlemlenmistir. Indol azotuna
bagli CH3 30-35 ppm araliginda kaydedilmistir. F atomu 13C NMR spektrumunda bir
bag iizerinden 230-250 Hz yarilma yapmistir. Orto konumlarda 25-30 Hz, meta

konumlarda ise 8-12 Hz yarilma yapmistir.

HR-MS analizinde bilesiklerin mutlak kiitleleri bulunmus ve hesaplanan

kiitlelerle kiyaslanmis, kapali formiilleri kanitlanmastir.
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5-fluoro-1H-indol-3-karbaldehit (2a)

. —0
F 3a3
5 A\
6 N
7a
7 H
1
Verim (%): 89
Erime noktasi: 170-171 °C
MS: 164.05 [M+H]*
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
+ (ppm)
[M+H]
164.05050 164.05062 -0.73

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 7.09 (1H, m, H-7), 7.49-7.52 (1H, m, H-4), 7.74
(1H, dd, J=9.6 Hz 2.8 Hz, H-6), 8.33 (1H, s, H-2), 9.90 (1H, s, -CHO), 12.21 (1H, s,
indole- NH)

108



5-fluoro-3-((2-(4-metoksifenil)hidraziniliden)metil)-1H-indol (3a)

Verim (%): 59
Erime noktasi: 187-188 °C

MS: 284.62 [M+H]*

Fark

HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
M (ppm)
283.11117 283.11209 -3.25

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.68 (3H, s, OCH3), 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz, H-2’,
H-6’), 6.97 (2H, d, J=8.4 Hz, H-3’, H-5"), 7.01-7.03 (1H, m, H-7), 7.38-7.44 (1H, m,
H-4), 7.65 (1H, s, H-2), 7.89 (1H, d, J=8.4 Hz, H-6) 8.05 (1H, s, azometin-CH), 9.53
(1H, s, hidrazin-NH), 11.34 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.86 (d, J = 232.5 Hz, C-5), 152.38 (C-4’),
140.86 (C-azometin), 134.15 (C-2), 134.07 (C-7a), 129.08 (C-1°), 124.81 (d, J=11.0
Hz, C-3a), 115.20 (C-2°, C-6"), 113.51 (C-3), 113.13 (d, J=9.1 Hz, C-7), 112.81 (C-
3, C-5%), 110.71 (d, J = 26.5 Hz, C-6), 106.58 (d, J = 23.9 Hz, C-4), 55.75 (-OCH)
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HP-2

Sample Name:
BF-2
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data
sample directory:
HF-2_20181105_01
Pidpile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Nov 5 2018 .

Temp. 38.0 C / 311.1 K
Operator: vamrl
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degr
Acq. time 2.559 sec
Width 6402.0 Bz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31

Agilent Technologies

Sekil 3.1.Bilesik 3a’nin 'H NMR spektrumu

HF-2

sample Nawe:
HE-
pata Collected on:
meroury400-moxcuryd00
Archive directory:
/home /vamel [vomreys/data
Sample directory:
HF-2_20181105 01
FidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)
Solvenc: dmso

bata collected on: Nov 5 2018

Temp. 25.0 G / 238.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

756 repetitiens
OBSERVE Cl13, 100.6243292 MHz

DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 39 4B
continuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
Line broademing 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 33 min

Sekil 3.2.Bilesik 3a’nin 13C-NMR spektrumu

Agilent Technologies
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|HF-2 370 (3.731) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
1.94

100
284.62
=
122.73
148.96
‘ 167.39 285.62
215.35
| 297.59

‘ AT e ¥ .423'34 486.01 599 56 747,02 ‘83017 867.42 1028.48 1058.93
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Sekil 3.3.Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(4-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (4a)

—N 6
4
F 3a3
5 AN 5
6 N
7 7 H
1
Verim (%): 85
Erime noktasi: 183 °C
MS: 33221 M"*
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
. (ppm)
[M+H]
332.01931 332.01963 -0.96

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 6.95 (2H, d, J=9.2 Hz, H-2’, H-6"), 7.02 (1H, m,
H-7), 7.35 (2H, d, J=8,8 Hz, H-3’, H-5"), 7.42 (1H, m, H-4), 7.72 (1H, s, H-2), 7.85
(1H, m, H-6), 8.08 (1H, s, azometin-CH), 10.03 (1H, s, hidrazin-NH), 11.46 (1H, s,
indole- NH)

3C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.47 (d, J = 233.2 Hz, C-5), 145.28 (C-
azometin), 135.54 (C-2), 133.62 (C-7a), 131.70 (C-1"), 129.53 (C-3°, C-5"), 124.26 (d,
J =10.8 Hz, C-3a), 113.20 (C-3), 112.80 (d, J = 10.0 Hz, C-7), 112.65,(C-2’, C-6’)
110.38 (d, J =26.2 Hz, C-6), 108.15 (C-4"), 106.06 (d, J = 23.8 Hz, C-4).
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HFP-3
Sample Name:
HP-3
Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vamrsys/data
sample directory:
HF-3_20171207_01
PidrPile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dm:

80
Data collected on: Dec 7 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

delay 1.000 sec

Relax.
Pulse 45.0 degr
Acq. time 2.559

Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Il

4

J

Agilent Technologies

7

6

5

Sekil 3.4.Bilesik 4a’nin 'H NMR spektrumu

Hr.3
Sample Name:
Data Collacted on:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home/vomrl fvnnrsys/data

Sample directory:
HF-3 20171207 _01
FidFile: CARBON_01

Pulss Sequenca: CARBON (s2pul)
s

Solvent: amso
Data collscted on: Dec
Temp. 25.0 € / 298.1 &
Gporators vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 sec
Width 25125.6 Hz

1255 repatitions

OBSERVE C13, 100.5243765 MHZ
. 400.1779555 MHz

continuoualy on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

7 2017

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65535
Total time 50 min

.l
A ‘Hm

"

L

el

it

Agilent Technologies

Vo

T T T T T T T T T
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220

200

180

160

Sekil 3.5.Bilesik 4a’nin 13C-NMR spektrumu
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100

HF-3 5§77 (5.818) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

253.32

252.22253 61

151.34

167.06
167.31 215.07

!

171.43 229.39

0 : .
| 150 175 200 225 250 275 300

332.42
|

332.21334.48

335.43

Liy

L

336.58 381.96 404.5

Ll

Ll "

0456.92 475].06 508.76534.83
) Adea o 4

596.89 619364
Y

)

1: Scan ES+

3.60e7

325 350

Sekil 3.6.Bilesik 4a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(4-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (5a)

—N 6
4
F 3a3
5 A\
6 N
7
7 “H
1
Verim (%): 90
Erime noktasi: 181 °C
MS: 288,18 [M+H]"
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
i (ppm)
[M+H)]
288.06983 288.07127 -5.00

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.02 (2H, d, J=8.4 Hz, H-2’, H-6"), 7.07 (1H, m,
H-7), 7.26 (2H, d, J=8.4 Hz, H-3’, H-5’), 7.44 (1H, m, H-4), 7.75 (1H, s, H-2), 7.88
(1H, m, H-6), 8.11 (1H, s, azometin-CH), 10.03 (1H, s, hidrazin-NH), 11.51 (1H, s,
indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.47 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 144.94 (C-
azometin), 135.45 (C-2), 133.63 (C-7a), 129.50 (C-3’, C-5"), 128.90 (C-1°), 124.28 (d,
J=10.3 Hz, C-3a), 120.67 (C-4"), 113.20 (C-3), 112.80 (d, J = 10.4 Hz, C-7), 112.66
(C-2%), 112.61 (C-6"), 110.37 (d, J = 26.5 Hz, C-6), 106.06 (d, J = 24.5 Hz, C-4).
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nt Technologies
Sample Name:
nr

Collacted on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vamrays/data
Sample directory:
MF-4_20171209_01
¥idPile: PROTON_O1

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec

Total time O min 31 sec

» J JJU .
| EAEESS AR WL | =T T T

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

Sekil 3.7.Bilesik 5a’nin 'H NMR spektrumu

HP-4

Sample Name:

Agilent Technologies

Data Collected on:
mercury400-mercuryd00

Archive directory:
/home/vnmrl /vnmrsys/data

Sample directory:
HF-4_20171209 01

FidFile: current

8
Data collected on: Dec 9 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degre
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
512 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243762 MHz

DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B
continuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 6 min

Lo

T L e e I e e

T T T

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.8.Bilesik 5a’nin 13C-NMR spektrumu
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HF-4 400 (4.033) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

288.48 2.41e7|
| 100 |
288.18
=
290.58
167.30
) 21532 252.11 291.18
| | 18514 22968 297.19 475.3
Y . .35
m l Ll lL i H.Ll.‘u [ 353.08  391.18 427.47 488,89 540.15 575.58 905-32614.61
o i Pt ) dodilia Jigid TR [ TTRRSUIIY PO (T T [TIPRRTRTA| T TRENT T LAY wigh 4 i 4 - m/z
1 7 450 475 500 525 550 575 600 625

50 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425

Sekil 3.9.Bilesik Sa’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(4-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1H-ind ol (6a)

- 5
4 N 6
F 3a3
5 AN 5
6 N
7
7 °H
1
Verim (%): 90
Erime noktasi: 144-145 °C
MS: 272,09 [M+H]"
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
. (ppm)
[M+H]
272.09938 272.10089 -5.55

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 6.96-7.08 (5H, m, H-7, H-2’, H-3’, H-5", H-6"),
7.41 (1H, m, H-4), 7.69 (1H, s, H-2), 7.87 (1H, m. H-6), 8.07 (1H, s, azometin-CH),
9.82 (1H, s, hidrazin-NH), 11.44 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): § 157.53 (d, J=221.5 Hz, C-5), 155.19 (d, J=221.5
Hz, C-4), 142.85 (C-azometin), 134.77 (C-2), 133.62 (C-7a), 129.15 (C-1°), 124.30
(d, J=10.4 Hz, C-3a), 115.59 (d, J = 22.0 Hz, C-3’, C-5"), 113.20 (C-3) 112.78 (d, J
=25 Hz, C-7), 112.70 (C-2°), 112.13 (C-6"), 110.32 (d, J = 26.0 Hz, C-6), 106.07 (d,
J=24.0 Hz, C-4).
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Sample Name:
HF-5

Data Collected on
me:

FidFile: PROTON 01

Sequence: PROTON (a2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec

s 2017

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamel
Relax. delay 1.000 sec
1 o

5.0

Total time O min 31 sec

- Agilent Technologies

Sekil 3.10. Bilesik 6a’nin '"H NMR spektrumu

HP-5

Sample Name:
HP-5

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vrm=1 fvnmrsys/data

sample directory:
EP-5_20171209_03

FidFile: curzent

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Dec § 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Cperator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

512 repatitions

OBSERVE C13, 100.6243755 Mtz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

Ppm

z Agilent Technologies

Sekil 3.11. Bilesik 6a’nin *C-NMR spektrumu

60
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HF-5 375 (3.781) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
272

ot 42 1.068
272.09
=
1
273.48 ‘
151.17
| 245.35
‘ 166.89 274.34
o | | 18504 21801 | b 207.49357.34 385.56 39744 41775 44237 48212 52655 58372 619.46

T T t T 1 m
| 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625
Sekil 3.12. Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,5-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (7a)

Verim (%): 83
Erime noktasi: 170-171 °C

MS: 322,34 [M+H]*

Fark

HR-MS Bulunan Hesaplanan at
(MHHT (ppm)
322.03086 322.03175 -2.76

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 6.76 (1H, m, H-7), 6.92 (2H, m, H-2’, H-6"), 7.04
(1H, m, H-2), 7.42 (1H, m, H-4), 7.79 (2H, m, H-6, H-4’), 8.11 (1H, s, azometin-CH),
10.31 (1H, s, hidrazin-NH), 11.55 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.56 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 148.03 (C-1°),
137.33 (C-azometin), 134.61 (C-2), 133.63 (C-7a), 130.36 (C-4’), 124.26 (d, J=11.0
Hz, C-3a), 116.03 (C-3’, C-5°), 112.97 (d, J= 9.8 Hz, C-7), 112.17 (C-3), 112.12 (C-
2), 110.50 (d, J = 26.0 Hz, C-6), 109.38 (C-6"), 105.87 (d, J = 25.5 Hz, C-4).
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Data Collected on:
rcury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmr1/vomrsys/data
Sample directory:
HP-6_20171206_01
PidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Dec 6 2017
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: 1

Relax. delay 1.000 sec

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

T T T

9 8 7

T

i3 12 13 10

Sekil 3.13. Bilesik 7a’nin '"H NMR spektrumu

HE-6

Sample Name:
EF-6
pata Collected on:
mercurys00-mereury4 00
Archive dirsctory:
home/vame1 /mnrays/data
Sample directory:
#F-6 20171206 01
FidFile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
dmso

Solvent
Data collected on: Dec

6 2017

Temp. 25.0 € / 238.1 X
Operator: vamrl

Relax. delay 1,000 sec

Pulse 45.0 degrese

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.5 Ez

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.5243752 MHz

DECOUPLE W1, 400.1779555 Miz

Power 38 B

continucusly on

WALTZ-16 modulatsd ‘

DATA PROCESSING
Ll l ‘ J l ‘” ‘ \ "

Total time 1 hr, 28 min

o

T

i
B o o

Agilent Technologies

o

T

Line broadentng 0,58
1 aize 65535
T
100

LU B i e |
120

Sekil 3.14. Bilesik 7a’nin 3C-NMR spektrumu
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HF-6 480 (4.840) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
322.34

100- 2.97e7

324.36
X

‘ | 12266

‘ 16724 326.30
326.54

21813 5e 7)1 42

| ‘Mﬂ‘ (o F 46763 539,36 626.34694.02 82025 96389 4093 054005 391211 48125097 |

_ ‘ b ot ot VA A B . o ; A

| 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.15. Bilesik 7a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,4-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (8a)

4
F
5
6
7 H
1
Verim (%): 89
Erime noktasi: 161-162 °C
MS: 322,49 [M+H]"
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
_ (ppm)
[M+H]
322.03086 322.03167 -2.52

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 6.94 (1H, dd, J=8.8 Hz 2.4 Hz, H6), 7.03 (1H, m,
H-7), 7.14 (1H, d, J= 2.4 Hz, H-2), 7.40-7.44 (2H, m, H-4, H-6"), 7.76-7.83 (2H, m,
H-2’, H-57), 8.10 (1H, s, azometin-CH), 10.20 (1H, s, hidrazin-NH), 11.53 (1H, s,
indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.52 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 145.99 (C-1"),
136.67 (C-azometin), 133.63 (C-7a), 131.47 (C-2), 130.95 (C-3°), 130.06 (C-5"),
124.26 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 118.03 (C-4"), 112.91 (d, J= 9.8 Hz, C-7), 112.32 (C-
3), 112.08 (C-2°), 111.59 (C-6°), 110.45 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 105.96 (d, J=23.9 Hz,
C-4).
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mr-7
Agilent Technologies

Sample Name:
uE-7
Data Collected om

mercury400-mercury400
Arcnive airectory

/home /vnmel /vnmrsys/data
Sample Airsctory:

HF-7_20171206 01
PidPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Sclvent: amso
pata collested on: Des & 2017

Temp. 25.0 € / 298.1 K
operater: vomri

Relax. dalay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeg. eime 2.555 mec

Wwidth 6402.0 Hz

8 repecitions

OBSERVE  H1, 400.1758761 MH=z

Tetal time 0 min 31 sec

13 1z 11 10

Sekil 3.16. Bilesik 8a’nin '"H NMR spektrumu

HE-7
Agilent Technologies

sample Name:
HE-7
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vams1 /vonrsys/data
Sample directory:
HP-7_20171206_01
Fidpile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Dec § 2017

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamri

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243762 Wiz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Pover 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.17. Bilesik 8a’nin '3C-NMR spektrumu
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HF-7 442 (4.457) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
322.49

100 2.47e7
32220
324.37
101.65
®
121.87
125.94
325.39
326.40
469.37
351.15 528,99 60554 736,87 22040 884.98 966,34 1108.50 1152.54 1241.61
it liadd NN I " A TP TV BTN KT OF1 G O AT miz
400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Sekil 3.18. Bilesik 8a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2-etilfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (9a)

4
F
5
6
7
Verim (%): 89
Erime noktasi: 171 °C
MS: 282,42 [M+H]"
Fark
HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
N (ppm)
[M+H]
282.14206 282.14065 5.00

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1.18 (3H, t, J=7.6 Hz, -CH,-CH3), 2.60 (2H, q, -
CH»-CH3), 6.68 (1H, m, H-3"), 7.01-7.06 (2H, m, H-6, H-4"), 7.16 (1H, m, H-2), 7.39-
7.44 (2H, m, H-4, H-6"), 7.70 (1H, m, H-7), 7.90 (1H, m, H-5"), 8.37 (1H, s, azometin-
CH), 9.09 (1H, s, hidrazin-NH), 11.45 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.43 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 143.23 (C-
azometin), 136.11 (C-2), 133.63 (C-7a), 129.06 (C-1), 128.11 (C-2), 126.68 (C-5"),
125.89 (C-3), 124.36 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 117.91 (C-6"), 112.96 (C-3), 112.72 (d,
J=9.8 Hz, C-7), 111.33 (C-6"), 110.28 (d, J = 26.6 Hz, C-6), 106.03 (d, J = 24.6 Hz
C-4), 23.09 (-CH2CHs), 13.66 (-CHCH).
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HP-9

Sample Name:
BF-9
pata Collected on:
mercury400-mercury400
Axchive directory:
/home/vamr1/vomrs:
Sample directory:
HP-9_20181108_01
FidFile: PROTON_02

/data

Pulse Sequenc
Solvent: dmso
pata collected on: Nov

PROTON (s2pul)

8 2018

Temp. 28.0 C / 301.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 &
Acq. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Muz

DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

— T

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.19. Bilesik 9a’nin 'H NMR spektrumu

HF-9

Sample Hame:
HE-3
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vomr1 fvomrsys/data
Sample directory:
HF-5_20181108 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence
Solvent: dmso
pata collected on: Nov 8 2018

CARBON (s2pul)

Temp. 26.0 € / 301.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1,550 sec

Width 21141.6 Hz

1000 repetiticns

CBSERVE C13, 100.6243794 Miz
DECOUPLE Hl, 400.1779555 MHz
Power 38 a8

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 44 min

U

Agilent Technologies

Agilent Technologies

Sekil 3.20. Bilesik 9a’nin '3 C-NMR spektrumu

80

)
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40

0 ppm
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r e S

HF-9 454 (4.578) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
2.4

100 282.42 1.34e8
|
i
53
147.08
283.46
163.21
‘ 254.54 284.33 42754
o L 1:54459.87 563 48 72038755 73819.24 91565 20843 1059.01 4505974983 16 "
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Sekil 3.21. Bilesik 9a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (10a)

Verim (%): 61
Erime noktasi: 157-158 °C

MS: 288,37 [M+H]"

Fark

HR-MS Bulunan Hesaplanan ar
(MLHH] (ppm)
288.07127 288.06983 5.00

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.72 (1H, m, H-4"), 7.04 (1H, m, H-6), 7.29-7.32
(2H, m, H-4, H-3"), 7.41-7.50 (2H, m, H-5°, H-6"), 7.74 (1H, s, H-2), 7.87 (1H, m, H-
7), 8.47 (1H, s, azometin-CH), 9.41 (1H, s, hidrazin-NH), 11.51 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.55 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 141.98 (C-
azometin), 138.46 (C-2), 133.68 (C-7a), 129.98 (C-1°), 129.25 (C-3"), 128.14 (C-2"),
124.31 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 118.44 (C-6"), 115.64 (C-5"), 113.03 (C-3), 112.94 (d,
J=9.7 Hz, C-7), 112.53 (C-4"), 110.44 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 106.05 (d, J = 24.0 Hz,
C-4).
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HF-10

Sample Name:
HF-10

Data Collected on:
mercury400-mercuryd00

Archive directory:
/home/vomrl /vrmreys/data

Sample directory:
HF-10_20181113 01

FidPile: PROTON_02

Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data ‘collected on: Nov 13 2018 =

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.555 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

I |

] I ‘
LU - |
[FrrrJrrraprrerrrorrergs LA S T T LA | T T T

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.22. Bilesik 10anin 'H NMR spektrumu

BP-10

Sample Name:
HF-10
Data Colléected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /yomrl fvamrsys/data
Sample directory:
HF-10_20181113_01
Fidrile: CARBON 01

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmao
Pata tollected on: Nov 13 2018 -

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.550 sec

width 21141.6 Kz

700 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243762 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 30 min

"

. JJ L

180 160 140 120 100 B8O 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.23. Bilesik 10anin '*C-NMR spektrumu
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|HF-10 467 (4.709) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
288.

. 88.37 7.03e7|
| R
‘
290.41
125.57 26157
251.93 | [291-39
167.03 413.72 55528 915.58
0 uLIJ Loyl 3ss20 #1S “%  616.62  71764741.91 856.03 % 1040.501115.67 1213.09124349/1
f T Y t T m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 )
Sekil 3.24. Bilesik 10a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (11a)

Br 3
£ 4
HN
—N & °
4
F 3a3
5 A\
6 N
7a
7 H
1
Verim (%): 88
Erime noktasi: 184-185 °C
MS: 332,21 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
332.01984 332.01931 1.60

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 6.68 (1H, m, H-4"), 7.04 (1H, m, H-6), 7.34 (1H,
m, H-4), 7.42-7.49 (3H, m, H-3°, H-5’, H-6"), 7.74 (1H, s, H-2), 7.87 (1H, m, H-7),
8.48 (1H, s, azometin-CH), 9.16 (1H, s, hidrazin-NH), 11.53 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.56 (d, J = 233.2 Hz, C-5), 142.97 (C-
azometin), 138.63 (C-2), 133.66 (C-7a), 132.48 (C-1°), 130.01 (C-3’), 128.69 (C-5"),
124.31 (d, J=10.8 Hz, C-3a), 119.19 (C-6"), 113.48 (C-3), 112.89 (d, J=10.0 Hz, C-
7), 112.47 (4°C-), 110.46 (d, J = 26.2 Hz, C-6), 106.04 (d, J = 23.8 Hz, C-4) 105.62
(C-2).
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Agilent Technologies

nP-11

Sample Name:

PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: amso
Data collected on: Nov 13 2018 ~

25.0 ¢ / 298.1 X
vnmr1

Temp.
operator:

Relax. delay 1.000

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10 9

Sekil 3.25. Bilesik 11a’nin '"H NMR spektrumu

Agilent Technologies

HF-11

Sample Name:
HE-11
Data Collected on:
mercury400-nercuryd00
Archive directory:
/home /vamrl /vemz sys/data
Sample directory:
HP-11_20181113_01
FidPile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Nov 13 2018 N

Temp. 25.0 €/ 298.1 K
operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

wWidth 25125.6 Kz

448 repetitions

OBSERVE G13, 100.6243766 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 4B

continucusly on

WALTZ-16 modulated

Total time 27 min

80 60 410 20

220 200 140 120 100

180 160

Sekil 3.26. Bilesik 11a’nin '*C-NMR spektrumu
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—

HF-11 491 (4.951) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1 332.45 5.23e7
‘ 00 [
334.46
| 332.21|
°\°,
335.52
167.47  252.41
307.58
172.45 304.88 336.50 455.26
o b bl i W |L ““2476.50 549.59 595.52611.58652.97 724.55  794.83 862.73876.77 y
| Mldialabiay WAMARERRSD el it T 4 Hees miz
L 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 N
Sekil 3.27. Bilesik 11a’nin kiitle spektrumu

135



5-fluoro-3-((2-(3-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1H-indol (12a)

Verim (%): 87
Erime noktasi: 106-107 °C

MS: 272,51 [M+H]*

HR-MS Bulunan
[M+H]"

Hesaplanan

Fark (ppm)

272.10094

272.09938

5.73

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 6.42-6.46 (1H, m, H-4"), 6.75-6.80 (2H, m, H-2’,
H-5%),7.01-7.05 (1H, m, H-6), 7.20-7.23 (1H, m, H-6"), 7.41-7.42 (1H, m, H-4), 7.73
(1H, s, H-2), 7.85 (1H, m, H-7), 8.11 (1H, s, azometin-CH), 10.06 (1H, s, hidrazin-

NH), 11.46 (1H, s, indole- NH)
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HF-12
Agilent Technologies

Sample Name:
HF-12
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory:
HF-12 20181113 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 13 2018

Temp. 40.0 € / 313.1 K
Operator: wvamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time Z.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

J J LMLL Jh'( |

LAy e

T
7 3 5 4 3 2 1

LN e S s e e
T T T T T

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.28. Bilesik 12anin 'H NMR spektrumu

HF-12 426 (4.295) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES*+
00 272,51 1.11e8

=

|

273.35
16163 24558

| 274.31

| olzrars l L[ 34523 39485 4752049299 53173 61595  674.30 74047760 70 822.03861.36 88446
L 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 )
Sekil 3.29. Bilesik 12a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (13a)

Verim (%): 95

Erime noktasi: 163-164 °C

MS: 332,6 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
332.02078 332.01931 4.43

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.79-6.81 (1H, m, H-4"), 6.94-6.97 (2H, m, H-2",
H-5"), 7.00-7.06 (1H, m, H-6), 7.13-7.17 (1H, m, H-6"), 7.40-7.43 (1H, m, H-4), 7.74
(1H, m, H-2), 7.83 (1H, m, H-7), 8.09 (1H, s, azometin-CH), 10.07 (1H, s, hidrazin-
NH), 11.48 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.42 (d, J = 233.7 Hz, C-5), 147.47 (C-
azometin), 135.91 (C-2), 133.54 (C-7a), 130.98 (C-1°), 129.65 (C-5°), 124.21 (d, J =
10.4 Hz, C-3a), 122.33 (C-4’), 119.68 (C-3"), 113.38 (C-3), 112.78 (d, ] = 9.8 Hz, C-
7), 112.42 (C-2°), 110.46 (C-6"), 110.22 (d, J = 25.2 Hz, C-6), 105.89 (d, J = 24.0 Hz,
C-4).
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HE-13

Sample Name:
HE-13

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl/vnmreys/data

Sample directory:
HF-13_20171215_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso

pata collected on: Dec 16 2017

25.0 ¢ / 298.1 K
vnmel

Temp.
operator:

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 dagrees
Acg. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz

& repetitions

OBSERVE  H1,
DATA PROCESSING
FT sizs 32768

Total time 0 min 31 =ac

400.1759761 MEz

Agilent Technologies

[ B e

13 12

Sekil 3.30.

EP-13

Sample Name:
nr-13
Data Collected on:
mercurydd0-mercuryd00
Archive directory:
/mome fvamrl/vamzsye fdata
sample directo
BP-13 20171215 01
PidFiler CARHON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmeo
Data collected on: Dec 1§ 2017

Temp. 25.0 G / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees

Reg. time 1.550 sec

wideh 21141.6 He

2000 repetitions
OBSERVE (C13, 100.6243842 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 4B

continuously cn

WALTZ-15 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

L

J

Bilesik 13a’nin '"H NMR spektrumu

- Agilent Technologies

T

L e

R

180

160

Sekil 3.31.

Bilesik 13a’nin '*C-NMR spektrumu

60

40

20 0 ppm
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HF-13 561 (5.657) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
332.6

1: Scan ES+
2.39e7

100
W 3345
Q\G_
335.6
150.9 336.5
AN 240.6252.4 3055 653 4783 s0s0 55395082 oa29es7o 7122 oot se2s  9%%%gses
, 150 e ™0 300 | 350 | 400 450 500 550 600 TTeso 700 | 750 . 800 850 . 900 950
Sekil 3.32. Bilesik 13a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-dimetilfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (14a)

H3C 3
? [~ -CH;
HN
N 5
4 N 6
F 3a3
5 AN 5
6 N
7 03 H
1

Verim (%): 45
Erime noktasi: 157-158 °C

MS: 282,46 [M+H]*

HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"

282.14065 282.14010 1.95

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): & 2.08 (6H, s, -CH3), 6.85 (1H, s, H-7), 6.95-7.05
(2H, m, H-6, H-3"), 7.27 (1H, d, J=9.6 Hz, H-5’), 7.41-7.43 (1H, m, H-4), 7.68 (1H, s,
H-2),7.90 (1H, m, H-6), 8.31 (1H, s, azometin-CH), 8.91 (1H, s, hidrazin-NH), 11.42
(1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): § 157.43 (d, J = 232.5 Hz, C-5), 141.78 (C-
azometin), 135.69 (C-2), 133.64 (C-7a), 130.83 (C-1°), 128.89 (C-4"), 127.14 (C-3").
126.13 (C-5°), 124.45 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 120.20 (C-2"), 113.06 (C-3), 112.73 (d,
J=9.7 Hz, C-7), 111.28 (C-6"), 110.28 (d, J = 26.4 Hz, C-6), 106.21 (d, J = 23.9 Hz,
C-4), 20.16 (C4’-CHs), 17.44 (C2’-CHs),
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wP-14

Agilent Technole

sample mame:
HP-11
pacta Collected on:

Archive directory:
/heme/vnmr1 /vnmr ey /data

Sample directory:
HF-13_20181113_01

iapile: PRoTON 02

Pulse Sequence: PROTON (a2pul)
solvent: dmso
Data collectsd om: Nev 13 2018

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operaror:

Relax. delsy 1.000 sec
Pulams 45.0 dsgress
Acg. time 2.553 sec
Width 6402.0 Hz

OBSERVE  H1. 400.1755761 ME=
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min 31 mec

.___JnL J;JLUUP Ui JLJJ\

————————r T T T T T T T T

13 12 11 10 B 8 7 & s 4 3 2 1 o -1 ppm

Sekil 3.33. Bilesik 14a’nin '"H NMR spektrumu

HE-14

- Agilent Technologies

sample Name:
aF-14
Data Collected on:
mercuryd00-mercurydoo
Archive directory:
/home /vomrl fvomrsys/data
Sample directery:
HP-14_20181113_01
Fidrile: CARBON 01

Pulse Sequenc
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 13 2018

CARBON {s2pul)

Temp. 25.0 € / 298.1 &
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acg. time 1.550 sec

wideh 21141.6 Kz

856 repstitions

OBSERVE €13, 100.5243768 Muz
DECOUPLE EL, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Bz

FT size 65536

Total time 37 min

L I L B L B L T T B

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.34. Bilesik 14a’nin '*C-NMR spektrumu
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— S — e ——

HF-14 465 (4.689) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 282.46 7.69¢7|
100
163.19
=
|
|
|
|
|
|
283.22 |
; |
|
| 164.21
167.15 284.26
. | 25541 _318.24410.12 %2752 49328 54318 61120 663.08723.47 747 46 869.13883.03
4 T m/z

4
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.35. Bilesik 14a’nn kiitle spektrumu
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3-((2-(3,4-dimetilfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (15a)

4
F
5
6
7
Verim (%): 94
Erime noktasi: 168 °C
MS: 282,6 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]
282.14065 282.14252 -6.63

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 2.11 (3H, s), 2.17 (3H, s), 6.75-6.79 (2H, m, H-7,
H-5"), 6.96-7.04 (2H, m, H-6, H-2"), 7.38-7.41 (1H, m, H-4), 7.66 (1H, s, H-2), 7.88
(1H, m, H-6"), 8.03 (1H, s, azometin-CH), 9.62 (1H, s, hidrazin-NH), 11.38 (1H, s,
indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.31 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 144.14 (C-
azometin), 136.33 (C-2), 134.17 (C-1°), 133.68 (C-7a), 133.52 (C-3"), 130.00 (C-4").
128.57 (C-5°), 124.85 (C-2°), 124.29 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 112.95 (C-3), 112.84 (C-
6), 112.60 (d, I =9.7 Hz, C-7), 110.17 (d, J = 26.6 Hz, C-6), 106.14 (d, ] = 23.2 Hz,
C-4), 19.85 (C3’-CHs)., 18.45 (C4’-CHs).
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Agilent Technologies
Data Collected on:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home /vmmrl/vomssys/data
Sample directory:

HF-15 20171216 01
Fidrile: PROTON 02

PROTON (=2pul)

Data collacted on: Dec 16 2017

Temp. 25.0 C / 295.1 K
Operators 1

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 degress

Acqg. time 2.559 smac

wWidth 6402.0 Hz

8 repetitions

OBEERVE M1, 400.1753761 Mz
DATA PROCESSING
FT mize 32768
Total time 0 min 31 sec

A 4 M N
: ‘ ‘ ‘ P R e e S S
13 i2 11 10 s 8 6 5 4 3 2 n o -1 ppm

Sekil 3.36. Bilesik 15a’nin '"H NMR spektrumu

BF-15

Sample Name:

BE-15
Data Collacted on:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home fvnnrl /vimrays /data
Sample directory:

HE-15 20171216 01
Fidrile: CARBON 01

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 1§ 2017

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Oparator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

1512 repetitions
OBSERVE €13, 100.5243836 MHz
DECOUPLE W1, 400.1779555 MHz

Line broadening 0.5 Ex
FT size 65536
Total time 1 hr, § min

L H” I

LIS B et e [T T

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Sekil 3.37. Bilesik 15a’nin '*C-NMR spektrumu
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HF-15 553 (5.576) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 282.6 8.21e7

%

?.83.6

147.0

163.3
284.6
7 |
250 a757 4279 4580 5355 9990 g33g 6708 7385 7812 8060

[164.
>
O ke RS T

5
~ "4so 200 250 ' 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 "800 850 900 950

Sekil 3.38. Bilesik 15a’nn kiitle spektrumu

908.1 g3q 1 9613
T T T m.
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3-((2-(3-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (16a)

Verim (%): 59

Erime noktasi: 163-164 °C

MS: 288,46 [M+H]"

HR-MS
[M+H]"

Bulunan

Hesaplanan

Fark (ppm)

288.07123

288.07038

2.95

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.68 (1H, m, H-4"), 6.91-6.94 (1H, m, H-5"), 7.00-
7.06 (2H, m, H-6, H-2’), 7.22 (1H, m, H-6") 7.41-7.44 (1H, m, H-4), 7.75 (1H, m, H-
2), 7.84 (1H, m, H-7), 8.10 (1H, s, azometin-CH), 10.09 (1H, s, hidrazin-NH), 11.49
(1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.51 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 147.43 (C-
azometin), 135.97 (C-2), 133.77 (C-1°), 133.63 (C-7a), 130.75 (C-3’), 129.73 (C-5"),
124.30 (d, J = 10.3 Hz, C-3a), 116.90 (C-4), 112.86 (d, J = 9.8 Hz, C-7), 112.51 (C-
6), 112.22 (C-3), 110.42 (d, ] = 25.7 Hz, C-6), 109.99 (C-2"), 105.99 (d, J = 24.6 Hz,

C-4).
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Agilent Technologies

Fiarile:
ul oquence: PROTON (s2pul)

so . o

Data collacted on:’Nov 13 2018 .

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 4 -

. time 2.539 mec
widtn 6402.0 Hz
8 repetitions
400.1759761 Muz
=

7 6

r T T
13 12 11 10 ° 8

Sekil 3.39. Bilesik 16a’nin '"H NMR spektrumu

Agilent Technologies

HF-16

sample Name:
HP-16
Data Collected on:
mercuryd00-mercurydog
Archive directory:
/home fvnmel /vomrsys/data
Sample directory:
HP-16_20181113_01
FidRile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Nov 13 2018

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
0q. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
640 repetitioms
OBSERVE €13, 100.6243762 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Bower 38 dB
continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 30 min

L e e
40 20 0 ppm

180 160

Sekil 3.40. Bilesik 16a’nm '3C-NMR spektrumu
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HF-16 453 (4.568) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100_‘ 288.46 8.83e7
288.07|
=
290.38
291.53
pez13 26157 ||
o I g ald [ 345.17 370-59 433,20 475.47 59290 56550 90244662,63728.30,747.38 __ 808.94849.33864.83
\ 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850
Sekil 3.41. Bilesik 16a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (17a)

Verim (%): 83

Erime noktasi: 143-144 °C

MS: 290,38 [M+H]*

HR-MS Bulunan

Hesaplanan

Fark (ppm)

[M+H]"
290.09002

290.08996

0.21

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 6.48 (1H, m, H-6"), 7.05-7.19 (3H, m, H-6, H-3",
H-4%), 7.44-7.48 (1H, m, H-4), 7.80 (1H, s, H-2), 7.86 (1H, m, H-7), 8.39 (1H, s,

azometin-CH), 10.07 (1H, s, hidrazin-NH), 11.57 (1H, s, indole- NH)
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nP-17
Agilent Technologies

Sample Name:
HP-17

Data Collected on:
mercuryd00-mercury400

Archive directory:
/home/vomr1/vnmrsys/data

HP-17_20190201_01
PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Peb 1 2019

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

¢ repetitions
OBSERVE  H1, 400.1761190 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 =mec

Sekil 3.42. Bilesik 17a’nin '"H NMR spektrumu

HF-17 442 (4.457) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
290.49 1.06e8
100 |
290.16
|
=
201.47
.291.74
162.37 263.23
[16z.87 28290, 202.38
& i 215.50 % 352.66 410.84 474.93 516.25 594.80  675.66.692.94.709.29 787.9954%-60  8s0.66 /.
T T t T vave T Y vrrees T T m/z
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.43. Bilesik 17a’nin kiitle spektrumu
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4-(2-((5-fluoro-1H-indol-3-il)metilen)hidrazinil)benzonitril (18a)

4
F 3a3
5 A\
6 N
7a
7 H
1
Verim (%): 81
Erime noktasi: 212-213 °C
MS: 279,26 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]
279.10305 279.10405 -3.58

"H NMR (400 MHz, DMSO-db): § 7.02-7.08 (3H, m, H-6, H-2’, H-6"), 7.42-7.45 (1H,
m, H-4), 7.61 (2H, d, J=8.8 Hz, H-3°, H-5"), 7.80 (1H, s, H-2), 7.85 (1H, m, H-7), 8.18
(1H, s, azometin-CH), 10.51 (1H, s, hidrazin-NH), 11.52 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.62 (d, J = 233.9 Hz, C-5), 148.99 (C-
azometin), 138.05 (C-2), 133.69 (C-7a), 130.68 (C-1°), 124.25 (d, J = 10.8 Hz, C-3a),
120.44 (C-3’, C-5), 112.98 (d, ] = 10.0 Hz, C-7), 112.21 (C-3), 112.16 (-CN), 111.26
(C-2’, C-6), 110.45 (d, 1 =26.9 Hz, C-6), 106.09 (d, J = 23.0 Hz, C-4), 97.72 (C-4").
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nF-18
-~ Agilent Technologies

Sample Name:
BF-18

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomreys/data

Sample directory:
HF-18 20181114 _01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso

Data collected on: Nov 14 2018

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degr

8 repetitiona
ORSERVE 1, 400.1759761 Milxz

DATA PROCESSING
8

ppm

@
N
o

13 12 11 10 9

Sekil 3.44. Bilesik 18a’nin '"H NMR spektrumu

Agilent Technologies

HP-18

Sample Name:
HE-18
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive dirsctory:
/home fvomr1 /vomreys/data
Sample directory:
HP-18_20181114 01
Fiarile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pull

Solvent: dmso
Data collscted on: Nov 14 2018

Temp. 25.0 C / 258.1 X
Operater:

Relax. delay 1.000 see

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.5 Hz

800 repstitions

OBSERVE €13, 100.6243758 Mz

DECOUPLE H1, 400.1778555 MHz

Power 38 da

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSTNG

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 32 min
|
[
|
|

A

o L oo v . "
P e T e e T
80 50 10

200 180 160

Sekil 3.45. Bilesik 18a’nm 3C-NMR spektrumu
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1004

Sekil 3.46.

HF-18 411 (4.144) Cn (

Cen.2, 80.00, Ht)
279.53

1: Scan ES+
3.35e7

miz

279.26
280.37

162.50
167.29

214.84 576.85

Lo Ll 301.07342.22 5 1, 45152 47908 1597.27 g42.18 716.34755 94822.04835.94 885.05

TR el bt ol vl B W f PO ot T R i e f

200 250 450 500 550 600 650 700 750 800 850

300 350 400

Bilesik 18a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,5-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (19a)

Verim (%): 68

Erime noktasi: 220-221 °C

MS: 322,39 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]
322.03022 322.03086 -1.99

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.73-6.76 (1H, m, H-3"), 7.02-7.08 (1H, m, H-6),
7.31(1H, d, J=8 Hz, H-4"), 7.43-7.47 (2H, m, H-4, H-6"), 7.78 (1H, s, H-2), 7.82 (1H,
m, H-7), 8.51 (1H, s, azometin-CH), 9.63 (1H, s, hidrazin-NH), 11.51 (1H, s, indole-
NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.61 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 143.04 (C-
azometin), 139.78 (C-2), 133.69 (C-7a), 132.72 (C-1°), 130.65 (C-5°), 130.54 (C-3"),
124.30 (d, J=10.3 Hz, C-3a), 117.61 (C-4"), 114.22 (C-2), 113.04 (d, /= 9.7 Hz, C-
7), 112.20 (C-3), 112.14 (C-6"), 110.53 (d, J = 26.5 Hz, C-6), 105.87 (d, J = 23.9 Hz,
C-4).
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up-19
sample Name:

up-19
Data Collected on:

FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmeo
Data collected on: Nov 14 2018

40.0 ¢ / 313.1 K
vamel

Temp.
Operator:

Relax. delay 1.000
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 2.559 see
width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 see

13 12 11

Sekil 3.47.

HF-13

sample Name:
BF-15
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
home/vanel /voarays/data
Sample directory:
HF-19 20181114 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequen
Solvent: dme
Data collacted on: Nov 14 2018

ce: CARBON (s2pul)

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: yamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Aeq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hr

1000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243762 WEz
4001779555 Mz

continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Ha
FT size 65536

Total time 44 min

i

Bilesik 19a’nin '"H NMR spektrumu

L e e e e

4

T

T

Agilent Technologies

Agilent Technologies

180

Sekil 3.48.

T

120

Bilesik 19a’nm 3C-NMR spektrumu

156



e S —

1: Scan ES+ |

|HF~19 528 (6.324) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100 322’.39 3.1867'
| | ‘
| [ |
[ |
| | [
|l |324.58 |
' |
| = f |
| | ‘
[ |

1 |
| [
" 166.87 326.57 |
g
167.54 24502 29530 | 34510 '
) & LL T e 38689 476.50492.49 58213 63015 679.48 75803 s27.01 856.89 |
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 ' 780 "800 __ 850 mizi)

Sekil 3.49. Bilesik 19a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (202a)

F
5
6
H
1
Verim (%): 64
Erime noktasi: 149-150 °C
MS: 290,48 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
290.08945 290.08996 -1.76

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.35-6.40 (1H, m, H-4"), 6.57-6.60 (2H, m, H-2’,
H-6"), 7.01-7.06 (1H, m, H-2), 7.41-7.45 (1H, m, H-4), 7.77 (1H, s, H-6), 7.81 (1H,
m, H-6), 8.12 (1H, s, azometin-CH), 10.32 (1H, s, hidrazin-NH), 11.50 (1H, s, indole-

NH)
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mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vomrl/vamreys/data
sample directory:
MP-20_20181114_01
viarile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dm
Data collected on: Nov 14 2018

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vnmel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec

. 400.1759761 Mus
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

i3 12 11 10

-~ JJ ‘4|J“* |

8 7 6

Sekil 3.50.

Agilent Technologies

Bilesik 20a’nin '"H NMR spektrumu

HF-20 516 (5.203) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100‘{ 290.48
=
291.60
162.14
215.40 263. |[292-25
j 17239 2 8348 P

331.62
386.55 43782 458.07

508.83

1: Scan ES+
1.34e8

565.71 58559 g34 19660.39

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

Sekil 3.51.

Bilesik 20a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (21a)

4
F
5
6
7
Verim (%): 48
Erime noktasi: 149-150 °C
MS: 290,36 [M+H]"*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
290.08898 290.08996 -3.38

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.01-7.17 (3H, m, H-6, H-5", H-6"), 7.41-7.43 (2H,
m, H-4, H-3"), 7.71 (1H, s, H-2), 7.86 (1H, m, H-6), 8.32 (1H, s, azometin-CH), 9.64

(1H, s, hidrazin-NH), 11.46 (1H, s, indole- NH)
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HP-21-
- Agilent Technologies

Sample Name:
BP-21-

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

Sample directory:
HP-21-_20181115_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
* Data collected on: Nov 15 2018

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vomrl

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

I

T T T T T T T T T TR T T T T T
13 12 11 10 S 8 7 6 ] 4 3 2 1 o -1 Ppm
Sekil 3.52. Bilesik 21a’nin '"H NMR spektrumu
HF-21 438 (4.416) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 290.36 1.33e8
=
291.44
270.41
263.31
155.16 263.09
167.07 20217
229.
ok “u, 215.1222953 | | 326.23 39219  435.68 487.89 499.99 55125 595.31605.25 690-03

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

Sekil 3.53. Bilesik 21a’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(4-(trifluorometoksi)fenil)hidraziniliden)metil)-1H-indol (22a)

2 ‘ .
" *_OCF;
HN
—N & °
F 333
5 A\
6 N
7
°H
1
Verim (%): 83
Erime noktasi: 114-115 °C
MS: 338,4 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
338.08948 338.09110 -4.79

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7.01-7.07 (3H, m, H-6, H-3’, H-5"), 7.23 (2H, d,
J=8.4 Hz, H-2’, H-6"), 7.41-7.45 (1H, m, H-4), 7.74 (1H, s, H-2), 7.88 (1H, m, H-6),

8.13 (1H, s, azometin-CH), 10.09 (1H, s, hidrazin-NH), 11.49 (1H, s, indole- NH)
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HP-22

Sample Name:
HP-22

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmr1/vamrsys/data

Sample directory:
HF-22_20181116_01

Fidrile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: damso

Data collected on: Nov 16 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759702 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

- Agilent Technologies

L )
MR e A s A ———
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 p o -1 Ppm
Sekil 3.54. Bilesik 22a’nin 'H NMR spektrumu
HF-22 447 (4.507) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 338.40 1.34e8
=
339.44
‘
|
151,13 20337 a11.37
- 340.43
207.98 252.07
l Ll . [ 28325 | 37935 442 81 455.26 475.06 556.50567.80 __629.80641.25

Sekil 3.55.

Bilesik 22a’nin kiitle spektrumu

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 55

575 600 625 650
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5-fluoro-3-((2-(2-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1H-indol (23a)

F 3
f 4
HN
—N & °
4
F 3a3
N 2
7a N
7 H
1
Verim (%): 75
Erime noktasi: 110-111 °C
MS: 272,35 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]
272.09921 272.09938 -0.62

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 6.66-6.72 (1H, m, H-5), 7.01-7.16 (3H, m, H-6,
H-3°, H-4%), 7.40-7.48 (2H, m, H-4, H-6"), 7.72 (1H, s, H-2), 7.89 (1H, m, H-6), 8.34

(1H, s, azometin-CH), 9.73 (1H, s, hidrazin-NH), 11.47 (1H, s, indole- NH)
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nF-23
Sample Name:
F-23
Data Collected on:
ercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl/vamrsys/data
Sample directory:
HP-23_20181116_01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso
Data collected on: Nov 16 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vnmrl

OBSERVE M1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

I EREm s

e e e e o e I

— S
13 12 13 10 9 8 7 6 5 4 3 2 o -1
Sekil 3.56. Bilesik 23a’nin '"H NMR spektrumu
HF-23 436 (4.396) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
27235 1.34e8
100
*.
273.47
245.24
151.14
244.80 || [274.32
N ul “ l o 427.54 565.57 589 49 762.07 899.59 105800 1131.87 124960
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 " |

Sekil 3.57. Bilesik 23a’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol (24a)

4
F
5
6
7
Verim (%): 92
Erime noktasi: 170-171 °C
MS: 322,46 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]
322.03000 322.03086 -2.67

"H NMR (400 MHz, DMSO-db): § 7.02-7.07 (1H, m, H-6), 7.36 (1H, dd, J=9.2 Hz 2.4
Hz, H-5), 7.40-7.45 (2H, m, H-3’, H-6’), 7.47 (1H, m, H-4), 7.75 (1H, m, H-2), 7.84
(1H, m, H-6), 8.48 (1H, s, azometin-CH), 9.54 (1H, s, hidrazin-NH), 11.54 (1H, s,
indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): 8 157.51 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 141.06 (C-
azometin), 139.19 (C-2), 133.60 (C-7a), 130.23 (C-1), 128.37 (C-3), 128.09 (C-5"),
124.20 (d, J = 10.3 Hz, C-3a), 120.82 (C-4"), 115.99 (C-2"), 113.90 (C-6"), 112.85 (d,
J=9.7Hz, C-7), 112.26 (C-3), 110.43 (d, J =26.6 Hz, C-6), 105.96 (d, J = 23.9 Hz,
C-4).
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HP-24

Sample Name:
Hr-2.
Data Collected on:
ercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
home/vnmrl/vamreys/data
v

FiaFil
Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Nov 16 2018

Temp. 30.0 ©

7 303.1 x
Operator: vnmri

Relax. delay 1.000 sec

8 7 6

— T

11 10 C]

Sekil 3.58. Bilesgik 24a’nin '"H NMR spektrumu

HE-21

sample Name:
RE-24
Data Collectsd on:
mercury400-nercury400
Rrchive divectory:
/heme /vnme] fvimrsys fdata
Sample directory:
HF-24_20181115_01
PidPile: CARBON_01

Pulse Sequence: CAREON (s2pull
amso

Solvent:

Data collected cn: Nov 16 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 X
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
2000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243844 MHs
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mdz
Powex 38
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Toral time 1 hr, 28 min

Ll

5

I

a

Agilent Technologies

Agilent Technologies

Sekil 3.59. Bilesik 24a’nin '*C-NMR spektrumu
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HF-24 540 (5.445) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
322.

100 46 2.30e7
|
|
322.20
324.34
i |
ol 324.65
126.12

325.15
41
:}48 495.44 616.76 701.44 844.37868.34 1004.14 1051.16 1185.01 1284.02
i TRTRVAPHTY PO PO NPT N PPN )wn..m.‘w.; ST OEE T SETNPERTE Y NN VRPYRS IR ARSI Mpd mfz
| 100 200 300 400 500 600 700 80 900 1000 1100 1200
Sekil 3.60. Bilesik 24a’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(o-tolil)hidraziniliden)metil)-1H-indol (25a)

H3C 3
f 4
HN
4 —N & °
F 3a3
5 A\
6 N
7a
7 H
1
Verim (%): 88
Erime noktasi: 172-173 °C
MS: 268,38 [M+H]*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]
268.12236 268.12500 -9.85

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 2.20 (3H, s, -CH3), 6.62-6.66 (1H, m, H-4"), 7.01-
7.06 (2H, m, H-6, H-5’), 7.13-7.17 (1H, m, H-3"), 7.38 (1H, m, H-4), 7.40-7.45 (1H,
m, H-6), 7.70 (1H, s, H-2), 7.90 (1H, m, H-7), 8.35 (1H, s, azometin-CH), 9.03 (1H,
s, hidrazin-NH), 11.46 (1H, s, indole- NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.41 (d, J = 233.2 Hz, C-5), 143.90 (C-
azometin), 136.23 (C-2), 133.60 (C-7a), 130.08 (C-1°), 129.08 (C-3°), 126.72 (C-5"),
124.32 (d, J = 10.3 Hz, C-3a), 120.05 (C-2°), 117.66 (C-4’), 112.88 (C-3), 112.70 (d,
J=9.8 Hz, C-7), 110.97 (C-6), 110.25 (d, J =26.5 Hz, C-6), 106.02 (d, J = 23.9 Hz,
C-4), 17.43 (C2’-CH3).
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HF-25

Sample Name:
HF-25

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl/vamrsys/data

Sample directory:
HP-25_20181117_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: amso

Data collected on:

Nov 17 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degre

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz
repetitions

Total time 0 min 31 sec

— Ty

T
9 8 7

Sekil 3.61. Bilesik 25a’nin '"H NMR spektrumu

EF-25

sample Name:
HP-25
Data Collected om:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vamel e sys/data
sample directory:
HF-25_ 20181117 01
FidFile: CARBON_O1

Pulse Sequence: CARBON {s2pul)
Solvent: dmso

Dpata collected on: Nov 17 2018 £
Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

800 repetictons
OBSERVE C13, 100.6243831 MHz
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Power 38 a8

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 35 min

-l l‘ |

L JLUU

- Agilent Technologies

- Agilent Technologies

140 120 100

Sekil 3.62. Bilesik 25a’nin '*C-NMR spektrumu
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HF-25 449 (4.527) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
268.38

100

Sekil 3.63.

133.01
133.27

163.16  269.40

241.33
l 164.44 | [270.45
L i

413.77

517.18 637.14§61 .05

775.96

877.92  963.17 1972-25 1420 42 1204.60 1283.08

1: Scan ES+
1.32e8

0 :
100 200 300 400

Bilesik 25a’n1n kiitle spektrumu
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5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-karbaldehid (2b)

A —0
F 3a3
5 Ny 5
6 7a N\ 1
! CH;
Verim (%): 88
Erime noktasi: 95-96 °C
MS: 178,12 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]
178.06571 178.06627 -3.14

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 3.88 (3H, s, CHs), 7.16 (1H, m, H-7), 7.57-7.60
(1H, m, H-4), 7.76 (1H, dd, J=9.2 Hz 2.8 Hz, H-6), 8.30 (1H, s, H-2), 9.87 (1, s, -
CHO)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): § 184.78 (C=0), 159.48 (d, J = 237.05 Hz, C-5),
142.90 (C-2), 134.82 (C-7a), 125.62 (d, J= 11 Hz, C-3a), 117.25 (C-3) 112.89 (d, J =
10.3 Hz, C-7), 111.98 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 106.26 (d, J = 24.6 Hz, C-4), 34.07 (N-
CH).
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Hp-M1

Sample Name:
HF-M1

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl /vomrsys/data

Sample directory:
HP-M1_20181105_01

PidPiles PROTON 02

Pulse Bequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso

Data collected on: Nov § 2018

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec

=1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sac

Agilent Technologies

13

Sekil 3.64. Bilesik 2b’nin 'H NMR spektrumu

HF-M1

Sample Name:
wE-ulL
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vomrl/vonrsys/data
Sample directory:
HE-M1 20181105 D1
Pidrile: CARBON 01

CARBON (s2pul)

Pulse Sequenc
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 5 2018

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
1000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243292 MH:
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB.
continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSTNG
Line broadening 0.5 #z
FT size 65536
Total time| 44 min

Agilent Technologies

LB e e

Sekil 3.65. Bilesik 2b’nin 3C-NMR spektrumu

60

40

20 0 ppm
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102
23+

22
21

2
1.9
1.8
1.7
1.6
1.5
1.4
1.3
1.2
1.1

14
03]
o8]
0.7
06
05
0.4
03]
0.2
01

+ES1 Scan (0481 mn) Frag=150.0v SAMFPLEZ2S d
178 06571

17905868

178 1782 1784 1786 1738 179 173.2 1794

Sekil 3.66. Bilesik 2b’nin kiitle spektrumu
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180

180.2
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5-fluoro-3-((2-(4-metoksifenil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-indol (3b)

> 3 .
T O,
HN CHj3
/ 5‘
4 —N 6
F 3a3
5 AN 5
6 > 7a N\ 1
CHs,
Verim (%): 85
Erime noktasi: 125-126 °C
MS: 297,58 M"
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
298.13648 298.13502 4.90

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 3.68 (3H, s, -OCH3), 3.78 (3H, s, -NCH3), 6.86
(2H, d, J=8.8 Hz, H-2’, H-6"), 6.95 (2H, d, J=8.8 Hz, H-3’, H-5"), 7.09 (1H, m, H-7),
7.45-7.49 (1H, m, H-4), 7.64 (1H, s, H-2), 7.90 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.01
(1H, s, azometin-CH), 9.60 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 158.76 (d, J = 232.7 Hz, C-5), 151.92 (C-4"),
140.30 (C-azometin), 134.16 (C-2), 133.13 (C-7a), 132.26 (C-1°), 124.65 (d, J = 10.7
Hz, C-3a), 114.72 (C-2°, C-6°), 111.98 (C-3), 112.33 (C-3", C-5°), 111.18 (d, J=9.9
Hz, C-7), 110.24 (d, J = 26.1 Hz, C-6), 106.26 (d, J = 24.1 Hz, C-4), 55.25 (O-CHz).,
32.85 (N-CHs).
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=E-m2

sample Name:
Data Collected on:
marcuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
Shoma frrmel fenmreye /data

HF-M2 20150201 01
FidFile: FROTON 02

Fulos Sequence: PROTON {slpul)
Solvent: dmoo
Data collected cm: Fab

1 zoaw
Temp. 25.0 ©
opsracor: wmmr

Relax. dslay 1.000 mec
Fulac 45.0 degrees

/2881 ®
1

& repatitiomns
cEsERVE  HL, 400.1755761 MEz
DATA PROCESSING
FT sizs 32756
Toesl time § min 31 ses

Agilent Technologies

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home/vamrl/vonzsys/data
Sample directory:

HP-M2 20190201 01
PidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON {s2pul)

Solvent: dmso

Data collected on: Peb 1 2019

Temp. 25.0 C / 299.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.304 sec
width 25125.6 Hz
2000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243781 MHz
DECOUPLE 1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB
continuously on
WALTZ- 16 modulated
DATA PROCBSSING
Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

1

n

l

- Agilent Technologies

T T T

T

T

T

T T T

200

T T

220

Sekil 3.68.

160

140

120

100

Bilesik 3b’nin 3C-NMR spektrumu

60

40

20 0 ppm
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HFM-2 188 (1.896) 1: Scan ES+
100 1.88e7

297.58

%

R97.79

o ; A > ; e f ' u m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Sekil 3.69. Bilesik 3b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(4-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (4b)

> 3 .
1 Br
HN
=N & °
4
F 3a3
5 A\
6 ; 7a N\ 1
CHs
Verim (%): 85
Erime noktasi: 195-196 °C
MS: 346,42 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
346.03496 346.03606 -3.18

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 3.79 (3H, s, -NCH3), 6.95 (2H, d, J=8.8 Hz, H-2’,
H-6"), 7.09 (1H, m, H-7), 7.35 (2H, d, J=8,8 Hz, H-3’, H-5’), 7.46-7.50 (1H, m, H-4),
7.70 (1H, s, H-2), 7.85 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.06 (1H, s, azometin-CH),
10.00 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.65 (d, J = 233.7 Hz, C-5), 145.16 (C-
azometin), 134.97 (C-2), 134.13 (C-7a), 133.03 (C-1°), 131.63 (C-3", C-5"), 124.55 (d,
J=10.4 Hz, C-3a), 113.17 (C-3), 111.48 (C-2°,C-6), 111.26 (d, J = 10.3 Hz, C-7),
110.32 (d, J = 25.6 Hz, C-6), 108.15 (C-4"), 106.16 (d, J = 24.5 Hz, C-4), 32.84 (N-
CHs).
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Agilent Technologies

m
Archive directory:
/home/vnmr1/vomceys/daca
sample directory
HP-M3_20181117_01
FidFile: PROTON_02

Pulee Sequenc
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 17 2018 2 £

PROTON (s2pul)

Temp. 30.0 € / 303.1 K
oOperator: vamrl

Relax. delay 1.000 smec
Pulse 45.0 degrees

i3 12 11 10 t 8 7 6 5 4

Sekil 3.70. Bilesik 4b’nin 'H NMR spektrumu

HE -3

Savple Name:
r-m3

Data Collectod on:
mercury400-mercury400

Archive directory:

Agilent Technologies

/home/vamrl fvomrsys/data

Sample directory:
HP-M3_20181117 01

PidFile: CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 17 2018 .

Temp. 30.0 ¢ / 303.1 K
opezator: wmrl

Relax. dalay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Req. time 1.550 sec

Width 21141.6 Bz

800 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243044 ME:z
DECOUPLE 1, 400.1779555 MHz

continucusly on

WALTZ-15 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

T mize 63536 |
Total time 35 min

" L

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.71. Bilesik 4b’nin 3C-NMR spektrumu
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et m/z
00

HFM-3 435 (4.386) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1
348.48
100 |
346‘42|‘
|
\
[
|
°\°<
267.62

349.47

167.18 267.34 g
167.39 N
176.33 266.11_ 319.60
: 319.39
250.63 N
(. | ” | 68.61 I 39089 4652 47564491 95507.90540.37 61158 63736 68529 709.65
o bl I‘J. bidisbilluy ok, J " TP T UL VNPT ENPTAPIO 1WA DU PR THUNDN (A VOWETVRINRTTY PR KON WG| BDSUPPHPLOL 1Y
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
Sekil 3.72. Bilesik 4b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(4-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (5b)

> 3 .
. Cl
HN
—N 6 5
4
F 3a 3
5 A\
6 v 7a N\ 1
CHs
Verim (%): 80
Erime noktasi: 189-190 °C
MS: 302,54 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
302.08617 302.08658 -1.36

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 3.79 (3H, s, -NCH3), 6.95 (2H, d, J=8.8 Hz, H-2’,
H-6"), 7.09 (1H, m, H-7), 7.24 (2H, d, J=9.2 Hz, H-3’, H-5’), 7.46-7.50 (1H, m, H-4),
7.70 (1H, s, H-2), 7.86 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.06 (1H, s, azometin-CH),
10.00 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.62 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 144.80 (C-
azometin), 134.85 (C-2), 134.12 (C-7a), 132.98 (C-1), 128.79 (C-3", C-5°), 124.52 (d,
J=11.1 Hz, C-3a), 120.65 (C-4"), 112.60 (C-3), 111.48 (C-2°, C-6"), 111.22 (d, J =
9.7 Hz, C-7), 110.29 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 106.14 (d, J = 23.9 Hz, C-4), 32.81 (N-
CHs).
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Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl /vamreys/data
Sample directory:
HP-M4_20181117_01
PiaFiles PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
‘ pata collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 X
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 Mu=z
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

- Agilent Technologies

J

Sekil 3.73.

HE-M4

sample Name:
BP-m

Data Collected on:
mercury400-morcury400

Archive directory:
/home/vanr fwmmcays/data

Sample diractory:
HP-M4_20181117_01

FidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected cm: Now 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Hz

800 repetitions

OBSERVE C13, 100,6243864 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 d5

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
T size 65536
Total time 35 min

Bilesik 5b’nin 'H NMR spektrumu

"

L e LA B S e S T e T T

4 3 2 1 o -1 ppm

Agilent Technologies

180 160 140 120 100

Sekil 3.74. Bilesik 5b’nin 3C-NMR spektrumu
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HFM-4 417 (4.205) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 302.54 8.18e7
302.33
2
=
304.54
165.20
| 165.45 27549 30557
177.33 215.42 ‘ ‘
o L]( o N hL Jl 30658 34582 3995, 46340 481.19 541.66 585,01 60532 673198898
u . ! ) 1 Y t T t+ T T T v Y T T T T m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Sekil 3.75. Bilesik 5b’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(4-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-indol (6b)

> 3 .
T F
HN
A —N 6 5
F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CHs
Verim (%): 92
Erime noktasi: 131-132 °C
MS: 286,44 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
286.11566 286.11503 2.20

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds):  3.79 (3H, s, -NCH3), 6.96-7.12 (5H, m, H-7, H-2’,
H-3°, H-5°, H-6"), 7.46-7.50 (1H, m, H-4), 7.68 (1H, s, H-2), 7.87 (1H, dd, J=10 Hz,
2.8 Hz, H-6), 8.04 (1H, s, azometin-CH), 9.82 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): 5 157.58 (d, J=233.8 Hz, C-5), 155.18 (d, J=233.2
Hz, C-4%), 142.69 (C-azometin), 134.15 (C-2), 134.10 (C-7a), 132.66 (C-1°), 124.54
(d, J=10.3 Hz, C-3a), 115.48 (d, J = 22.6 Hz, C-3’, C-5"), 112.07 (C-2"), 111.67 (C-
3) 111.62 (C-6"), 111.17 (d, J = 9.6 Hz, C-7), 110.24 (d, J = 26.6 Hz, C-6), 106.14 (d,
J=23.9 Hz, C-4), 32.79 (N-CH).
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HF-MS
Sample Name:
BF-u5
pata Collected on:
mercury400-mexcuryd00
Archive directory:
/home/vomrl/vnmreys/data
Sample directory:
HP-M5_20181117_01
PidPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent:
Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
1, 400.1759761 Miz

Total time O min 31 sec

Agilent Technologies

13 12 i1 10

Sekil 3.76. Bilesik 6b’nin 'H NMR spektrumu

HP-M5

sample Name:
ar-Ms
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/hame fvomrl [vamrsys/data
Sample directory:
HF-M5_20181117_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
Operator: vmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

512 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243864 Mz
DECOUPLE Hl, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

Line broadening 0.5 Hz
FT size €5535
Total time 44 min

T U e o o e

180 160 140 120 100

Sekil 3.77. Bilesik 6b’nin 3C-NMR spektrumu

T T T
5 4 3 2 1 o -1 ppm
- Agilent Technologies
T T T e
60 40 20 0 ppm
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HFM-5 390 (3.932) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 286.44 4.29e7
= [
287.50
16?.75 55515
[ 17621 21489 287.93
ol bseala ML L. stz2 30007 8177 arogaseto | 5745080953 6516955025 cor.oe y
1 ¥ u ? hoppt bt t T s Tt T T . u T m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Sekil 3.78. Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,5-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (7b)

Verim (%): 83
Erime noktasi: 148-149 °C

MS: 336,41 [M+H]"

HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"

336.04538 336.04651 -3.36

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.76 (1H, m, H-7), 6.93 (2H,
m, H-2’, H-6"), 7.11 (1H, m, H-7), 7.48-7.52 (1H, m, H-4), 7.77-7.81 (2H, m, H-6, H-
4, 8.09 (1H, s, azometin-CH), 10.35 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.71 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 147.90 (C-1°),
136.70 (C-azometin), 134.51 (C-2), 134.13 (C-7a), 133.71 (C-3*, C-5"), 124.53 (d, J =
10.4 Hz, C-3a), 115.96 (C-3), 111.41 (d, J = 9.7 Hz, C-7), 111.01 (C-4), 110.96 (C-
2), 110.40 (d, J = 24.0 Hz, C-6), 109.33 (C-6"), 105.92 (d, J = 24.5 Hz, C-4), 32.89
(N-CHs).
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HF-M6

Sample Name:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home/vnmrl/vamrsys/data
sample directory:

HF-M6_20181117_01
FidFile: PROTON_02

PROTON (s2pul)

Pulse Sequence
Solvent: dmso

Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vnmrl

8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

Sekil 3.79. Bilegik 7b’nin 'H NMR spektrumu

HE-ME

sample Name:
-H6

Data Collected om:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl fvamreys/data

sample directory:
HE-M6_20181117 01

PidFile: curremt

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)

Solvent: dmso
Dpata collected on: Nov 17 2018 E

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulce 45.0 degrees

heq. time 1.550 sec

Width 21141.6 #z

64 repetitions
OBSERVE C13, 100,6243864 MHz
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 44 mim

I i .

Agilent Technologies

" y

T T

180 160 140

Sekil 3.80. Bilesik 7b’nin '*C-NMR spektrumu
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HFM-6 496 (5.001) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 336.41 346897‘
| | |
‘ ‘338.57 {
|
34045 ’
167.30 (
176.40 4071 ’
{ 2 256.50 297.43 P84 57751 41112 558.08
- i ; 377. 5 ! 666.59
VLT O W i O R T AT Witevon OO, .. S ‘7‘5;‘,3,,,,2'
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Sekil 3.81. Bilesik 7b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,4-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (8b)

Verim (%): 89
Erime noktasi: 182-862 °C

MS: 336,31 [M+H]*

HR-MS Bulunan
[M+H]"

Hesaplanan

Fark (ppm)

336.04559

336.04651

-2.74

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.94 (1H, dd, J= 8.8 Hz, 2,4
Hz, H-6"), 7.08-7.14 (2H, m, H-7, H-2"), 7.41 (1H, d, J= 8.8 Hz, H-5’), 7.48-7.51 (1H,
m, H-4), 7.74 (1H, s, H-2), 7.82 (1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.08 (1H, s, azometin-
CH), 10.21 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.67 (d, J = 234.4 Hz, C-5), 145.84 (C-1°),
136.04 (C-azometin), 134.12 (C-7a), 133.46 (C-2), 131.37 (C-3"), 130.83 (C-5"),
124.53 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 117.99 (C-4"), 112.01 (C-2"), 111.52 (C-6"), 111.34 (d,
J=9.7 Hz, C-7), 111.16 (C-3), 110.36 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 106.02 (d, J = 23.9 Hz,

C-4), 32.86 (N-CH3).

190



HE-M7

Sample Name:
HP-M7
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
HP-M7_20181117_01
FidPile: PROTON_ 02

Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso

Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559
Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Muz

DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

L e

Sekil 3.82. Bilesik 8b’nin 'H NMR spektrumu

BF-u7

Sample Name:
HP-u7
Data collected on:
mercury200-mercury400
Archive directory:
/home/ynaxl fvomrsys /data
sample directory:
HE-N7_20181117_01
FidFile: current

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul}
solvent: dmso
Data’callected on: Nav 17 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
Operator: vamrl

kelax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 see
width 21141.6 Hs
768 repetitions
CBSERVE C13, 100.6243870 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHx
Power 18 d8
continuously on
WALTZ-18 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 W3
PT aize 65535
Total time 44 min

e l‘“ " .'U |

Y " -~
L L B L

140 120 100 80

Sekil 3.83. Bilesik 8b’nin 3C-NMR spektrumu
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1004

%

o
150

HFM-7 458 (4.618) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

336.54
336.31

338.52

474.27

| | S507.54 542?.30575.44
T T 1

623.75 648.09695
T Lot

1: Scan ES+

4.83e7

25 709.86

250 300 350

400

450

500

550

600

650

T

700

t m/z

Sekil 3.84.

Bilesik 8b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2-etillfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (9b)

Verim (%): 69
Erime noktasi: 129-130 °C

MS: 296,28 [M+H]"

HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"

296.15285 296.15183 3.44

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1.18 (3H, t, 7.2 Hz, -CH,-CH3), 2.60 (2H, q, -CH>-
CHs), 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.67-6.70 (1H, m, H-4"), 7.03-7.17 (3H, m, H-4, H-3’, H-
6’), 7.39 (1H, d, J= 7.2 Hz, H-7), 7.47-7.51 (1H, m, H-5"), 7.69 (1H, s, H-2), 7.90
(1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.34 (1H, s, azometin-CH), 9.09 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.60 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 143.08 (C-
azometin), 135.51 (C-2), 134.13 (C-7a), 132.63 (C1°), 128.05 (C-2), 126.60 (C-5"),
125.82 (C-3"), 124.61 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 117.88 (C-6"), 111.84(C-3), 111.79 (C-
4%),111.27 (d, J= 10.3 Hz, C-7), 110.23 (d, J = 26.6 Hz, C-6), 106.14 (d, J = 24.0 Hz,
C-4) 32.79 (N-CHs), 23.01(-CH,CH3), 13.60 (-CH,CHs).

193



;f} Agilent Technologies

PidPile: PROTON 02

Pulae Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: o
‘Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
operator: 1

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 dagra

e
Total time 0 minm 31 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 5

Sekil 3.85. Bilesik 9b’nin 'H NMR spektrumu

Agilent Technologies

Data Collected on:
mercury400-mereury400
Archive directory:
/home/vomr1 /vanrsys/data
Sample dirsctory:
HF-M5_ 20181117 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collacted on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vmarl

Relax, delay 1.000 ssc
Pulse 45.0 degrees
Req. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
OBSERVE €13, 100.6243854 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 medulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hr

FT cize 65536

Total time 44 min

100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.86. Bilesik 9b’nin 3C-NMR spektrumu
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—

HFM-9 424 (4.275) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
296.60

\ 100+

1: Scan ES+
1.18e8

‘ 296.28._
| #
{ 207.71
‘ 146.85 269.50
177.58

298.57
’ . 1[2‘?8'49 NG 45579 54059 614.17678.98 81024 85661 93761 1033.59 1118.26 1206.251283.37
| 100 200 300 400 500 600 700 80 900 1000 1100 1200
Sekil 3.87. Bilesik 9b’nin kiitle spektrumu

m/z
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3-((2-(2-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (10b)

F 3a 3
5 N\
6 7a N 1
7 \
CHs
Verim (%): 86
Erime noktasi: 119-120 °C
MS: 302,44 [M+H]"*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
302.08487 302.08548 -2.02

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 3.81 (3H, s, -NCH3), 6.70-6.75 (1H, m, H-4"), 7.11
(1H, m, H-6"), 7.28-7.32 (2H, m, H-4, H-5"), 7.47-7.52 (2H, m, H-7, H-3"), 7.73 (1H,
s, H-2), 7.88 (1H, dd, J=9.6 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.44 (1H, s, azometin-CH), 9.40 (1H, s,
hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.70 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 141.82 (C-
azometin), 137.85 (C-2), 134.16 (C-7a), 133.45 (C-1°), 129.15 (C-3’), 128.04 (C-2"),
124.57 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 118.38 (C-6), 115.56 (C-5), 112.96 (C-3), 111.36 (C-
4%),111.28 (d, J = 9.7 Hz, C-7), 110.35 (d, J = 26.6 Hz, C-6), 106.14 (d, J = 23.9 Hz,
C-4), 32.83 (N-CHs).
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HF-M20

Sample Name:
HF-M10

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/bome/vonrl/vomreys/data

Sample directory:
HP-M10_20161117_01

Fidrile: PROTON_02

Pulee Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: o
Data collected on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559
Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

i3 12

Sekil 3.88. Bilesik 10b’nin 'H NMR spektrumu

HP-M10

Sample Name:
HF-M10
pata Collected on:
mercuryd00-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vomrsys/data
Banple directory:
HP-M10_ 20181117 01
FidFila: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul}
Solvent: amso
Data collacted on: Nov 17 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
operater: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degree

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.5 Hz

1000 repatitions

OBSERVE €13, 100.5243854 MHz
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz

Total time 44 min

n

Agilent Technologies

0 160

Sekil 3.89. Bilesik 10b’nin *C-NMR spektrumu
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HFM-10 441 (4.447) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
302.44 8.94e7|
1004 |
°\°_
'304.61
‘/
176.34 275.24 }
305.44
177.25 266.48 1
]ln - L i 918.53 397.41 415.59425 02 462.53 527.63 577.1(\31 595‘-52623.68 943.98"‘/
t T T Y L T T T t T t ¥ T T T T T T 74
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Sekil 3.90. Bilesik 10b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (11b)

F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CHj;
Verim (%): 87
Erime noktasi: 121-122 °C
MS: 346,44 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M-+H]"
346.03302 346.03496 -5.61

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.81 (3H, s, -NCH3), 6.65-6.69 (1H, m, H-4"), 7.11
(1H, m, H-7), 7.31-7.36 (1H, m, H-5"), 7.47-7.52 (3H, m, H-4, H-3’, H-6"), 7.73 (1H,
s, H-2), 7.87 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.46 (1H, s, azometin-CH), 9.16 (1H, s,
hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.70 (d, J = 234.5 Hz, C-5), 142.82 (C-
azometin), 138.03 (C-2), 134.15 (C-7a), 133.47(C-1°), 132.37 (C-3"), 128.58 (C-5"),
124.56 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 119.12 (C-6), 113.41 (C-3), 111.38 (C-4"), 111.28 (d,
J=10.6 Hz, C-7), 110.36 (d, J = 25.9 Hz, C-6), 106.11 (d, J = 24.6 Hz, C-4), 105.51
(C-2), 32.84 (N-CHs).
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Agilent Technologies

Data Collected on:
rcury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl/vanreys/data
sample directory:
HP-M11_20181117_01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Nov 17 2018 =

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

11 10 9

Bilesik 11b’nin 'H NMR spektrumu

Agilent Technologies

Data Collscted on:

mercury400-meroury400
Archive directory:

/home /vamx1 fvrmrsys /data
sample dirsctory:

HF-M11 20181117 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

solvent: dmso
Data collscted oh: Nev 17 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 ¥
operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 degrees
Reg. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
835 zepetiiions
OBSERVE C13, 100.6243870 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 an
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536
Total time 44 min

60 40

120 100 1)

Sekil 3.92. Bilesik 11b’nin *C-NMR spektrumu
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HFM-11 468 (4.719) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
348.42 3.05e7
100
346.44
¥
3
349.20
L/
167.30
67.33
8 267.77 319.47 549.44
350.19
30142 | e "= 98046 451.09  475.06 48889 569.24597 4062656 650.53
0 Ldl), st Cosgmiops sttt ont i miz
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

Sekil 3.93. Bilesik 11b’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(3-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-indol (12b)

Verim (%): 84

Erime noktasi: 129-130 °C

MS: 286,57 [M+H]*

HR-MS
[M+H]"

Bulunan

Hesaplanan

Fark (ppm)

286.11404

286.11503

-3.46

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 5 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.41-6.47 (1H, m, H-4"), 6.74-
6.79 (2H, m, H-2’, H-6"), 7.10 (1H, m, H-7), 7.19-7.25 (1H, m, H-5"), 7.47-7.51 (1H,
m, H-4), 7.72 (1H, s, H-2), 7.85 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.07 (1H, s, azometin-
CH), 10.14 (1H, s, hidrazin-NH)

202



pata Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl/vamrsys/dats
sample directory:
HP-M12_20181118_01
FidFPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 18 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSBRVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

J

Agilent Technologies

]

L (e T B o e

L B e e T

T T

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.94. Bilesik 12b’nin 'H NMR spektrumu

L e e

4

LA B s s e e

IEFM-12 398 (4.013) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100

%

176.47

[ 176.99
odin b

286.57
286.34_

287.52
/

259.51
215.42 288.30
322.56
7 | L F 3 358.93

1 o -1 ppm
-
1: Scan ES+
1‘2898'
527.26537.13 611,39 0634.92
m/z

Sekil 3.95.

150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 435 450 475 500

Bilesik 12b’nin kiitle spektrumu

525 550 575 600 625 680
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3-((2-(3-bromofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (13b)

Verim (%): 82

Erime noktasi: 157-158 °C

MS: 346,18 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
346.03306 346.03496 -5.49

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.82 (1H, d, J= 8 Hz, H-4"),
6.97 (1H, d, J= 8 Hz, H-6’), 7.08-7.18 (2H, m, H-2’, H-7), 7.19-7.25 (1H, m, H-5’),
7.48-7.52 (1H, m, H-4), 7.73 (1H, s, H-2), 7.85 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.07
(1H, s, azometin-CH), 10.12 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.72 (d, J = 233.0 Hz, C-5), 147.48 (C-
azometin), 135.45 (C-2), 134.18 (C-7a), 133.27 (C-1°), 131.04 (C-5), 124.61 (d, J =
10.7 Hz, C-3a), 122.40 (C-4"), 119.80 (C-3"), 113.46 (C-3), 111.44 (d,J = 9.4 Hz, C-
7), 111.37 (C-2°), 110.54 (C-6"), 110.31 (d, J = 25.1 Hz, C-6), 106.13 (d, J = 24.1 Hz,
C-4), 32.93 (N-CHs).
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np-M13

sarple Name:
HP-M13

Pulase Bequence: PROTUN (s2pul)
Bolvent: dmso

Data collactad on: Fab 1 2019

Teap. 25.0 C / 290.3 X
Oparator: wnmri

nt Technologies

13 12 11

Sekil 3.96.

HP-M13

Sarple Name:
HP-M13

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl/vomzsys/data

Sample directory:
HP-M13_20190201 01

PidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON {s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Peb 1 2019

Temp. 25.0 C / 299.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Bz

1000 repetitions

OBSBRVE €13, 100.624378¢ MHz
DECOUPLE K1, 400.1779555 MHz
Power 3% dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65526

Total time 44 min

v 1” . J‘J

Bilesik 13b’nin 'H NMR spektrumu

Ppm

- Agilent Technologies

T

T

160

Sekil 3.97.

140

T T T T T T

120

Bilesik 13b’nin *C-NMR spektrumu

80

20 0 ppm
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HF-M13 455 (4.588) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) . 1: Scan ES+
346.52 2.17e7
100
(/348.45
346.18
N
=
349.50
125.39 "
349.78
/
1017.75 1129.71
‘ ] v392|'40 481.6251 3.94 61374 697.70 791.73 857.83 108|6A44 125’8.89
0-* V ikl v il Riagaienl b . ; J ; . . m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Sekil 3.98. Bilesik 13b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-dimetilfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (14b)

H3C 3
12‘ 4 CH3
HN
—N & O
4
F 3a3
5 A\
6 7a N
j/ CHs
Verim (%): 91
Erime noktasi: 150-151 °C
MS: 296,46 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
296.15537 296.15685 -5.00

"H NMR (400 MHz, DMSO-dp): & 2.17-2.18 (6H, s), 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.84 (1H,
s, H-3"), 6.95 (1H, d, J= 8.4 Hz, H-7), 7.09 (1H, m, H-5"), 7.26 (1H, d, J= 8 Hz, H-
6’), 7.46-7.50 (1H, m, H-4), 7.67 (1H, s, H-2), 7.89 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6),
8.28 (1H, s, azometin-CH), 8.93 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.57 (d, J = 233.8 Hz, C-5), 141.62 (C-
azometin), 135.05 (C-2), 134.12 (C-7a), 132.44 (C-1), 130.73 (C-4"), 127.04(C-3"),
126.07 (C-5”), 124.64 (d, J=11.0 Hz, C-3a), 120.11 (C-2°), 111.91 (C-3), 111.86 (C-
6), 111.14 (d, ] = 10.4 Hz, C7), 110.20 (d, ] = 26.0 Hz, C-6), 106.16 (d, J = 24.0 Hz,
C-4), 32.77 (N-CH3), 20.05 (C4’-CHs), 17.32(C2’-CHs)
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Agilent Technologies

uP-M14

sample Nama:
HF-M14

Data Collected on:

ercury400-mercuryd00

Archive directory:
/home/vomrl/vomreys/data

sample directory:
HF-M14_20181118_01

Piarile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso

©  Data collected on: Nov 18 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 X
Operator: vamri

Relax. delay 1.000 sec

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.99. Bilesik 14b’nin 'H NMR spektrumu

- Agilent Technologies

mercury400-mercuryd00
Archive directory:

/home fvomrl/yancsys/data
sample directory:

HP-M14_ 20181118 01
FiaFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Nov 18 2018 :

Temp. 30.0 € / 303.1 %
Oporator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. Eime 1,550 sec

Width 21141.6 Hz

1000 repetitions

OBSERVE CI3, 100.6243864 Mz
DECOUPLE KL, 400.177955S Mz
bower 38 dB

continuously on

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65535
Total time dd min

LI B A T e e
0 120 100 80 60 40 20 0 ppm

1 T
180 160

Sekil 3.100. Bilesik 14b’nin '3C-NMR spektrumu
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HEM-14 436 (4.396) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES*
296.46 1.34e8
100"
177.20 ‘
D\e_
297.58
| 178.29
269.55. logas 45565
oLl L 214.77 h 45505 | 46541 613.60 65385 50943 83004 867.77 990.601060.01 122382126371
100 200 | 300 400 500 600 700 800 900 | 1000 1100 1200

Sekil 3.101. Bilesik 14b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,4-dimetilfenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (15b)

CH;
2 3
"
1 CH;
HN
—N 5
4 N 6
F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CH;
Verim (%): 75
Erime noktasi: 139-140 °C
MS: 296,28 [M+H]*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
296.15624 296.15685 -2.06

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): § 2.11 (3H, s), 2.18 (3H, s), 3.78 (3H, s, -NCH3),
6.75-6.79 (2H, m, H-7, H-5"), 6.97 (1H, d, J= 8 Hz, H-5’), 7.08 (1H, m, H-2’), 7.45-
7.49 (1H, m, H-6"), 7.64 (1H, s, H-2), 7.90 (1H, dd, J=9.6 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.01 (1H,
s, azometin-CH), 9.63 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.61 (d, J = 233.1 Hz, C-5), 141.16 (C-
azometin), 136.40 (C-2), 134.17 (C-1°), 133.22 (C-7a), 132.27 (C-3"), 130.07 (C-4").
124.97 (C-5"), 124.71 (d, J = 10.3 Hz, C-3a), 120.93 (C-2"), 112.00 (C-3), 111.18 (d,
7=9.7 Hz, C-7), 110.25 (d, J = 26.6 Hz, C-4), 108.88 (C-6"), 106.27 (d, ] = 24.0 Hz,
C-4), 32.85 (N-CHs)., 19.89 (C3°-CHs)., 18.50 (C4’-CHs).
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HP-M1S

Sample Name:
Br-M15

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Azchive directory:
/homa/vnmrl/vomreys/data

sample directory:
HF-M15_20181118_01

Pidpile: PROTON 02
Pulse Sequence: PROTON (a2pul)
Solvent: amso

Nov 18 2018 - .

pata collected on:
Temp. 30.0 C / 303.1 x
operator: r1

Relax. delay 1.000 sec

Total time O min 31 sec

il ,

12 11 10

Sekil 3.102. Bilesik 15b’nin 'H NMR spektrumu

HF-M1S

sauple Name:
HF-ML5
Data Collected om:
mercury400-mercury4 oo
Acchive dirsctory:
/home fwnnr1 /vomraya/data
Sample directory:
HF-M15_20181118_031
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collectad on: Nov 18 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: wvnnrl

Rolax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
1000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243252 M=
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA FROCESSING
Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 44 min

U

L it

A

Agilent Technologies

Agilent Technologies

L 2 L e
140

180 160

Sekil 3.103. Bilesik 15b’nin '3C-NMR spektrumu
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HFM-15 428 (4.316) 1: Scan ES+
100~ 296.28 1.34e8

0
%

297.58
120.09 /
177.26

269.57
\

b ) T T T T r T m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.104. Bilesik 15b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3-klorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (16b)

Verim (%): 92
Erime noktasi: 157-158 °C

MS: 302,62 [M+H]"

HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"

302.08487 302.08548 -2.02

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): § 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.67-6.69 (1H, m, H-4"), 6.90-
6.93 (1H, m, H-2"), 6.99-7.10 (2H, m, H-4, H-6"), 7.22 (1H, m, H-5), 7.47-7.51 (1H,
m, H-7), 7.64 (1H, s, H-2), 7.72 (1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.07 (1H, s, azometin-
CH), 10.10 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 157.64 (d, J = 233.7 Hz, C-5), 147.23 (C-
azometin), 135.33 (C-2), 134.11 (C-1°), 133.67 (C-7a), 133.15 (C-3°), 130.62 (C-5"),
124.54 (d, J=10.3 Hz, C-3a), 116.84 (C-4’), 111.34 (C-6"), 111.27 (d, ] =9.2 Hz, C-
7), 110.46 (C-3), 110.31 (d, ] = 25.6 Hz, C-6), 109.91 (C-2"), 106.03 (d, J = 24.0 Hz,
C-4), 32.83 (N-CHs).
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HF-M16
Sample Name:
=

M16
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vame1 /vomeeys/data
Sample airectory
HP-M16_20181118_01
Pidpile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected om: Nov 182018

Temp. 30.0 C / 303.1 X
oOperator: 1

<

Relax. delay 1.000
Pulee 45.0 degre
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Hz

8 repetitions

400.1759761 Muz

e Agilent Technologies

PPm

13 12 11 10

Sekil 3.105. Bilesik 16b’nin 'H NMR spektrumu

HF-M16

Sample Wame:
HF-M16
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/nome /vomrl /vomrsys/data
Sample directory:
HP-M16 20181118 01
Fidrile: CARBON 01

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 1§ 2018 i

Temp. 30.0 ¢ / 303.1 &
parators vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1,550 sec

Width 21141.6 Hs

1000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243292 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 a8

continuously en

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

Pr size 65536

fTotal time 44 min

Agilent Technologies

Sekil 3.106. Bilesik 16b’nin 3C-NMR spektrumu

60
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T
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HFM-16 425 (4.285)

1: Scan ES+

1.00e8

100- 302.47
| 302.62
=
304.42
‘ 125.78
‘ 305.42
0167.11 275.33
0 All Lalll uJuL.': . - i
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Sekil 3.107. Bilesik 16b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (17b)

4
F
7

Verim (%): 93
Erime noktasi: 137-138 °C
MS: 304,63 [M+H]"

HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)

[M+H]"

304.10624 304.10561 2.07

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.00 (3H, s, -NCH3), 6.43-6.48 (1H, m, H-6"), 7.06-
7.16 (3H, m, H-4, H-3’, H-4"), 7.48-7.52 (1H, m, H-7), 7.76 (1H, s, H-2), 7.83 (1H,
dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.33 (1H, s, azometin-CH), 10.03 (1H, s, hidrazin-NH)
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Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrays/data

FidPile: PROTON_O.

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 18 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamri

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time O min 31 sec

o

Agilent Technologies

r T TEE S T Y LT LR | T T L LA L LA L B B LR SR
i3 12 i1 10 S 8 =z 6 5 4 3 1 o -1 Ppm
Sekil 3.108. Bilesik 17b’nin 'H NMR spektrumu
R 4.195 1: Scan ES+
HFM-17 416 ( ) o 8.6067
100
°
305.57
125.35
| 176.04 277.63
I 215.13
L0 Merdhdid " ' " m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 |

Sekil 3.109. Bilesik 17b’nin kiitle spektrumu
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4-(2-((5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-il)metilen)hidrazinil)benzonitril (18b)

> 3 .
1 CN
HN
=N & °
4
F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CHs
Verim (%): 89
Erime noktasi: 234-235 °C
MS: 293,54 [M+H]"*
HR-MS Bulunan Hesaplanan Fark (ppm)
[M+H]"
293.12005 293.11970 1.19

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.81 (3H, s, -NCH3), 7.06 (2H, d, J= 8 Hz, H-2’,
H-6"), 7.11 (1H, m, H-4), 7.49-7.53 (1H, m, H-7), 7.60 (2H, d, J= 8.4 Hz, H-3’, H-
5%), 7.78 (1H, s, H-2), 7.85 (1H, dd, J=9.6 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.15 (1H, s, azometin-
CH), 10.57 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & 157.80 (d, J = 234.4 Hz, C-5), 148.86 (C-
azometin), 137.46 (C-2), 134.15 (C-7a), 133.61 (C-1°), 124.54 (d, J = 10.3 Hz, C-3a),
120.32 (C-3°, C-5°), 111.45 (d, J = 10.4 Hz, C-7), 111.22 (-CN), 111.07 (C-3), 111.02
(C-2, C-6"), 110.50 (d, J =26.6 Hz, C-6), 106.20 (d, J = 24.0 Hz, C-4), 97.76 (C-4"),
32.94 (N-CH).
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HP-M18

Sample Name:
RP-M18
Data Collected on:
ury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vomrsys/data
Sample directory:
HP-M18_20181118_01
FidFile: PROTON_02

Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso

bData collected on: Nov 18 2018 -

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000

Pulse 45.0
Acg. time 2.559 smec
Width 6402.0 Hx
8 repetitions
OBSERVE M1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

13 12 1L 10 S

Sekil 3.110. Bilesik 18b’nin 'H NMR spektrumu

Agilent Technologies
Data Collected on:

mercuryd00-mercury400
Archive directory:

/bome /vomrl fvamreys/data
sample directory:

HP-¥18 20181118 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON {aZpul}
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 18 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1000 repetiticns

OBSERVE C13, 100.6243833 MHz
DECOUPLE HL, 400.1779555 MHz

continuously on
WALTZ-1§ modulated
DATA PROCESEING

Line broadening 0.5 Hs
PT aize 65535
Total time 44 min

o "
L e L 2

100 80 60 40

Sekil 3.111. Bilesik 18b’nin *C-NMR spektrumu

219



HFM-18 374 (3.771) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES*
100 293.54 2.40e7

293.26
N

%

167.22 294.60

294.84

: 22 356.66 378.44 gor 82

31522 356. 37844 41859 500.90 54;:1_03 598.28 |§09.ss 682.50 ;11.02
| O 3 Y . SARRERASS e - ol - S ! miz
|__"150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Sekil 3.112. Bilesik 18b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,5-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (19b)

Verim (%): 78

Erime noktasi: 173-174 °C

MS: 336,45 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]'
336.04608 336.04760 -4.52

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 3.82 (3H, s, -NCH3), 6.76 (1H, m, H-4"), 7.13 (1H,
m, H-4), 7.33 (1H, d, J=8.4 Hz, H-3"), 7.41 (1H, d, J=2.4 Hz, H-6"), 7.50-7.54 (1H, m,
H-7), 7.80-7.82 (2H, m, H-2, H-6), 8.49 (1H, s, azometin-CH), 9.71 (1H, s, hidrazin-
NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 157.85 (d, J = 233.2 Hz, C-5), 142.98 (C-
azometin), 139.24 (C-2), 134.24 (C-7a), 134.05 (C-1°), 132.71 (C-5°), 130.67 (C-3"),
124.64 (d, J=10.7 Hz, C-3a), 117.64 (C-4"), 114.21 (C-2"), 112.12 (C-6"), 111.60 (d,
J=9.8 Hz, C-7), 111.06 (C-3), 110.53 (d, J = 26.1 Hz, C-6), 105.99 (d, J = 24.2 Hz,
C-4), 32.99 (N-CHs).
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mEoM19

sample Name:
HP-M19
Data Collected on:

Agilent Technologies

/home/vamr1/vnmrsys/data
Sample directory:

HP-M19 20190201 01
PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (aZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Peb 1 2019

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

13 12 11 10 E] 8 7 & 5 4 3 2 1 o

Sekil 3.113. Bilesik 19b’nin 'H NMR spektrumu

HP-M19

Sample Name:
HP-H19
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vomzsys/data
Sample directory:
HP-M19 20190201 01
PidPile: CARBON 01

- Agilent Technologies

Pulse Sequence: CAREON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Peb 1 2019

Temp. 25.0 C / 299.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

width 25125.6 Hz

1000 repetitions
OBSBRVE C13, 100.6243781 MHz
DECOUPLE 1, 400.1779555 Mz
Power 3% dB

continuously on

WALTZ- 16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PT size 65526
Total time 40 min

T T T T T T T T T T T T T T T T

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.114. Bilesik 19b’nin *C-NMR spektrumu
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HFM-19 497 (5.011) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
36.45 2.95¢6
100
338.54
BQ,
|
167.02
339.64
167.35
176:13 256:;7 43 30931 faar.4 438.34 554.63 618:12
2341'36 o 345.59 413.14 ‘o 495.37 gag 47 ©10.72. | 62360 679.26 717.28
i ll.ull ] PTII F |I|||.v|yu Lo Tl RN VORPRNE [0 1¥ PG SRR 1| WY P NSy S
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Sekil 3.115. Bilesik 19b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(3,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-ind ol (20b)

Verim (%): 87

Erime noktasi: 151-152 °C

MS: 304,4 [M+H]"

HR-MS
[M+H]"

Bulunan

Hesaplanan

Fark (ppm)

304.10623

304.10561

2.04

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.36-6.41 (1H, m, H-4"), 6.58
(2H, dd, J=10.4 Hz, 2.4 Hz, H-2’, H-6"), 7.11 (1H, m, H7), 7.48-7.51 (1H, m, H-4),
7.75 (1H, s, H-2), 7.82 (1H, dd, J=10 Hz, 2.4 Hz, H-6), 8.08 (1H, s, azometin-CH),

10.35 (1H, s, hidrazin-NH)
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Agilent Technologies

nFM-20
Sample Nama:
mrM-20
Data Collactaed on
morcury400-mercury400
Arcnive atrectory:
‘homa/vnmrl/vomrays/data

Sample directory:
AFM-20_20181119_01

Piarile: PROTON_02

Pulse Saguence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Nov 13 2018

Tamp. 30.0 € / 303.1 x
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

| I I

s - S ; :
i3 12 ¢ - 10 s 8 7 6 S 4 3 2 1 o -1 PpPm
Sekil 3.116. Bilesik 20b’nin 'H NMR spektrumu
HF-M20 561 (5.657) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
304.40 1.05e8
100
°\°_
305.46
101.30
176.29
306.54
. Lum 21481 40428 487.02553.98 607.55 7446 869.85 92456 1075.28,444 66 1150.81 1283.15
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.117. Bilesik 20b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (21b)

Verim (%): 87

Erime noktasi: 141-142 °C

MS: 304,39 [M+H]"

HR-MS
[M+H]

Bulunan

Hesaplanan

Fark (ppm)

304.10562

304.10561

0.03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dj): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 7.02-7.19 (3H, m, H-4, H-5",
H-6"),7.37-7.51 (2H, m, H7, H-3"), 7.71 (1H, s, H-2), 7.86 (1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz,
H-6), 8.28 (1H, s, azometin-CH), 9.66 (1H, s, hidrazin-NH)
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nF-M21

Sample Name:
2

- Agilent Technologies

/home/vamzl/vnmreys/data

Sample directory:
HF-M21_20161119_01

riarile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Temp. 30.0 C / 303.1 K
operator: 1

Relax. delay 1.000 sec
degr:

width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE W1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

T mize 32768

Total time 0 min 31 saec

| A J

L e S BB R S ey T T

eIt T T T T TP T[TV T A=
13 12 11 10 9 8 7 6 s a 3 2 L o -1  ppm
Sekil 3.118. Bilesik 21b’nin 'H NMR spektrumu
HF-M21 407 (4.104) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1 Scal11 ;:45;8
304.39 i
100W |

|
| |

Be_ ’
305.49 ﬂ
,
277.46
165.04 576.98_|
176.79 206:50
Ll 420.34463.56 535.47 4557 70554 88210 gp550949.00 113051 1181.34 1260.47
900 260 300 400 | 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.119. Bilesik 2 1b’nin kiitle spektrumu
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5-fluoro-3-((2-(4-(trifluorometoksi)fenil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-ind ol

(22b)
> 3
4
1 OCF;
HN
_ I - 5
4 N 6
F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CHs4
Verim (%): 94
Erime noktasi: 146-147 °C
MS: 352,43 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]
352.10660 352.10675 -0.43

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 7.04 (2H, d, J= 9.2 Hz, H-3",
H-5%),7.10 (1H, m, H-4), 7.21 (2H, d, J= 8.8 Hz, H-2’, H-6), 7.47-7.51 (1H, m, H-7),
7.71 (1H, s, H-2), 7.87 (1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.08 (1H, s, azometin-CH),

10.05 (1H, s, hidrazin-NH)
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nr-m22

Sample Name:
BF-M22

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory:
HF-M22_20181119_01

Piarile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso
DPata collected on: Nov 19 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

J

- Agilent Technologies

T T T T T T A e e e e e e R

13 12 i1 10 9 8 7 6 5

Sekil 3.120. Bilesik 22b’nin 'H NMR spektrumu

L TR R TR i S T L 10 ) L T TRt e

4

3

2

1 o -1 ppm

Sekil 3.121. Bilesik 22b’nin kiitle spektrumu

HFM-22 416 (4.195) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan EST‘
352.43 1.34e8
100~
=1
353.67
1656.20 ——
176.23 S |ss4.60
hﬂ i ( L Ll 354.96  482.34 511.47.580.62 718.86 808.15 934.51 105533 4102.06 1204.88 1,264;:/12
o0 200 300 400 500 600 700 | 800 900 1000 1100 1200

229



5-fluoro-3-((2-(2-fluorofenil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-indol (23b)

F. 3
f 4
HN
=N & °
4
F 3a3
5 A\
6 7a N 1
7 \
CH;
Verim (%): 88
Erime noktasi: 112-113 °C
MS: 286,4 [M+H]"
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"
286.11501 286.11503 -0.07

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 3.80 (3H, s, -NCH3), 6.66-6.72 (1H, m, H-3), 7.07-
7.16 (3H, m, H-4, H-4’, H-5"), 7.41-7.51 (2H, m, H-7, H-6), 7.71 (1H, s, H-2), 7.89
(1H, dd, J=10 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.30 (1H, s, azometin-CH), 9.74 (1H, s, hidrazin-NH)
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HFM-23

Sample Name: Agilent Technologies
HFM-23

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl/vnmrsys/data

Sample directory:
HFM-23_20181119_01

Fidrile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 19 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 X
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

e B e I B e o e

6 5 4 3 2 1 o -1 PPm

L e oo e e e e e B T

13 12 11 10 9 8 7

Sekil 3.122. Bilesik 23b’nin '"H NMR spektrumu

HFM-23 411 (4.144) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
100 286.40 1.34e8

0
%

287.35

176.25
" 177.37 288.53 481 894

ol W " 4455248138 g0 4 726.35 796.12 59426 949.49 5 oy 1198.76.1536 42
9 ‘ ‘

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.123. Bilesik 23b’nin kiitle spektrumu
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3-((2-(2,4-diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol (24b)

Cl 3
2 o]
6 5
Verim (%): 92
Erime noktasi: 182-183 °C
MS: 336,4 M*
HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]
336.04679 336.04651 0.83

"H NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 3.81 (3H, s, -NCH3), 7.08-7.14 (1H, m, H-3"), 7.35-
7.52 (4H, m, H-4, H-7, H-5°, H-6’), 7.75 (1H, s, H-2), 7.84 (1H, dd, J=9.6 Hz, 2.8 Hz,
H-6), 8.45 (1H, s, azometin-CH), 9.55 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & 157.76 (d, J = 234.5 Hz, C-5), 141.00 (C-
azometin), 138.69 (C-2), 134.20 (C-7a), 133.83 (C-1°), 128.38 (C-3"), 128.10 (C-5"),
124.54 (d, J = 11.0 Hz, C-3a), 120.84 (C-4"), 115.98 (C-2"), 113.90 (C-6"), 111.40 (d,
J=10.4 Hz, C-7a), 111.15 (C-3), 110.44 (d, J=26.6 Hz, C-6), 106.14 (d, J=23.9 Hz,
C-4), 32.88 (N-CHs).
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nF-M24

Sample Name:

ercury400-mexrcury400
Archive directory:
/home/vnmr1/vomrsys/data
Sample directory:
HF-M24_20181119_01
FidrFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: amso
Data éollected on: Nov 19 2018 v

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: 1

Rolax. delay 1.000

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

T
13 12 11 10 9 8 7

Sekil 3.124. Bilesik 24b’nin 'H NMR spektrumu

HF-M24

Sample Name:
HF-M21
Data Collected on:
mercury400 -mercury400
Archive directory:
/nome/vnmrl /ynarsys /daca
sample directory:
HP-M24_20181119 01
FidFile: CARBON_

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Daka collected on: Nov 1§ 2018

Temp. 30.0 € / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Aeq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243839 Mmz
DECOUPLE K1, 400.1779555 MEz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT aize 65536
Total time 1 hr, 6 min

J J“‘[ i

Agilent Technologies

B B e
180 160 140 120 100

Sekil 3.125. Bilesik 24b’nin *C-NMR spektrumu

L e L R R L L L

80 60 40 20 0 ppm
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HFM-24 572 (5.768) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
336.40

100

%

| 100

Sekil 3.126.

1: Scan ES+

4.92e7

338.51
167.18 339.63
’ 309.23 340.51
300.31 .
| 28048 f 45022 532.59 562.70 681.57 750.33 819.88928.83952.23 1076-86  1137.56 1241 47
" bt . ‘ i 4
200 300 400 500 600 700 '800 900 1100

Bilesik 24B’nin kiitle spektrumu

1000

1200
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5-fluoro-3-((2-(o-tolil)hidraziniliden)metil)-1-metil-1H-indol (25b)

Verim (%): 90
Erime noktasi: 150-151 °C

MS: 282,43 [M+H]"

HR-MS Bulunan Hesaplanan | Fark (ppm)
[M+H]"

282.13871 282.14010 -4.93

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 2.20 (3H, s), 3.81 (3H, s, -NCH3), 6.63-6.66 (1H,
m, H-4), 7.02-7.17 (3H, m, H-4, H-3’, H-5"), 7.37 (1H, d, J=8 Hz, H-7), 7.47-7.51
(1H, m, H-6’), 7.70 (1H, s, H-2), 7.90 (1H, dd, J=9.6 Hz, 2.8 Hz, H-6), 8.32 (1H, s,
azometin-CH), 9.04 (1H, s, hidrazin-NH)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 157.66 (d, J = 234.1 Hz, C-5), 143.85 (C-
azometin), 135.72 (C-2), 134.20 (C-3"), 132.77 (C-7a), 130.11 (C-1°), 126.75 (C-5"),
124.68 (d, J = 10.7 Hz, C-3a), 120.07 (C-2°), 117.71 (C-4’), 111.83 (C-3), 111.26 (d,
J=10.1 Hz, C-7), 110.99 (C-6"), 110.31 (d, J=26.2 Hz, C-6), 106.22 (d, J = 23.8 Hz,
C-4), 32.86 (N-CH3)., 17.46 (C2’-CH3).
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HF-M25

Sample Name:
HF-M25
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vamreys/data
Sample directory:
HF-M25_20181119_01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 19 2018 E

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

L B S B B (R R [ R

Agilent Technologies

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.127. Bilesik 25b’nin '"H NMR spektrumu

HP-M25

Sample Name:
BF-M25
Data Collacted on:
mercury100-mereury400
Archive directory:
/home /vamr1 fvomesys /data
sample directory:
HF-W25_20181119 01
PidPile: CAREON_ 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected en: Nov 19 2018

Temp. 30.0 C / 303.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 ssc

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1000 repetitions

OBSERVE Cl3, 100.6243801 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Miz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSTNG

Line broadening 0.5 Hx
PT size 65536
Total time 40 min

220 200 180 160 140 120

Sekil 3.128. Bilesik 25b’nin 3C-NMR spektrumu

Agilent Technologies

T T

20 0 ppm
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HFM-25 408 (4.114) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 282.43 1.34e8

283.48
177.30
255.45
|
70 | Poongy 44178 0.06
o .d. - L297.21 i 54340 627.93  740.97 84264 980.95 1062.97 111006 4539 6 e
100 200 300 400 500 600 700 800 | 900 1000 1100 . 1200
Sekil 3.129. Bilesik 25b’nin kiitle spektrumu
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3.2. Biyolojik Etki Sonuclar
Sentezlenen Bilesiklerin Radikal Siipiiriicii Aktiviteleri (DPPH deneyi)

Bilesiklerin ~ (5-fluoro-1H-indol  tiirevleri) 10 pM ve 100 uM final
konsantrasyonlarinda 60. dakika sonunda radikal siipiiriicii aktiviteleri DPPH deneyi
ile incelendi (Sekil 3.130). Sonug olarak 10 pM konsantrasyonda 3a ve 14a maddeleri
disinda tiim molekiillerin tasiyici kontrolle kiyasla istatistiksel olarak anlamli radikal
siipiiriicii aktivite gosterdigi goriildii. Ozellikle 10a, 17a, 18a, 19a ve 24a bilesikleri

en yiiksek aktivite gdstermistir.

80
67 68
64 . %
70 * 59 60 59 60 & T 58
T 55 56 x * 55 56 * 54 *
60 * * 52 - T x % I 51
o T T + 2l a9
s * 43 : [
'% 50 .
3 33 ]
S 40 * 29
:g- *
> 30 -
= 14 11 |4 14 9 13
é * * * * *
= 20 * 4 |4 . “ TE i Be: e I I PY! o 6
© ] kS | A 6 * 6 « T *f * * A *
X * T _T_ * r 20 T T 7
10 1 H T8 * - n | % -T-
| ! .
0 - T .
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Sekil 3.130. 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerin DPPH deneyine gore radikal siipiiriicii aktiviteleri.

Barlar “% RSA Ortalama + standart sapma” degerlerini ifade etmektedir. Melatonin ve butilhidroksitoluen (BHT)
pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Sonuglar her bir molekiil igin {i¢ farkli grupta ¢alisilarak elde edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) * ile ifade edilmistir.

Bilesiklerin (5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevleri) 10 pM ve 100 pM final
konsantrasyonlarinda 60. dakika sonunda radikal siipiiriicii aktiviteleri DPPH deneyi
ile arastirilmistir (Sekil 3.131). Buna gore 10 pM konsantrasyonda 13b-16b, 18b ve
23b maddeleri disinda tiim molekiiller tasiyic1 kontrolle kiyasla istatistiksel olarak
anlamli radikal siipiiriicii aktivite gdzlemlendi. Ozellikle 10b, 19b ve 24b bilesikleri

en yiiksek aktivite gdstermistir
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Sekil 3.131. 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerin DPPH deneyine gore radikal siipiiriicii

aktiviteleri. Barlar “% RSA Ortalama + standart sapma” degerlerini ifade etmektedir. Melatonin ve
butilhidroksitoluen (BHT) pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Sonuglar her bir molekiil i¢in ii¢ farkli grupta
cahigilarak elde edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) * ile ifade edilmistir.

Bilesiklerin Antioksidan Etkileri (DCFH-DA deneyi)

Bilesiklerin (5-fluoro-1H-indol tiirevleri) 10 pM final konsantrasyonunda
antioksidan aktiviteleri 60 dakika boyunca DCFH-DA deneyi ile incelendi (Sekil
3.132). Sonug olarak 60. dakikada 3a, 6a, 14a, 15a ve 19a maddelerinin kiimen
hidroperoksite kiyasla istatistiksel olarak anlamli antioksidan aktivite gosterdigi

belirlendi.
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Sekil 3.132. 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerin DCFH-DA deneyine gore antioksidan aktiviteleri.

Barlar “%Floresans Siddeti Ortalama + standart sapma” degerlerini ifade etmektedir. Melatonin ve
butilhidroksitoluen(BHT) pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Sonuglar her bir molekiil i¢in dort farkli grupta
caligilarak elde edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) * ile ifade edilmistir.

Bilesiklerin (5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevleri) 10 pM final konsantrasyonunda
antioksidan aktiviteleri 60 dakika boyunca DCFH-DA deneyi ile 6l¢iildii (Sekil 3.133).
Sonu¢ olarak 60. Dakikada bilesiklerin tamaminda antioksidan antioksidan aktivite
goriilmiistiir. Ozellikle 10b, 12b, 19b ve 21b maddelerinin kiimen hidroperoksite
kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve en yiiksek aktivite antioksidan aktivite gosterdigi

belirlendi.
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Sekil 3.133. 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerin DCFH-DA deneyine gore antioksidan

aktiviteleri.
Barlar “%Floresans S$iddeti Ortalama + standart sapma” degerlerini ifade etmektedir. Melatonin ve

butilhidroksitoluen (BHT) pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Sonuglar her bir molekiil igin dort farkli grupta
caligilarak elde edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli degerler (p<0,05) * ile ifade edilmistir.

Bilesiklerin Hiicre Canhihigina Etkileri

Molekiillerin hiicre canliligi iizerine etkileri MTT deneyi ile incelendi. Coziicii
kontrol olarak %0,5 DMSO kullanildt ve molekiillerin 10uM final
konsantrasyonundaki antiproliferatif etkileri 6l¢iildii (Sekil 3.134-Sekil 3.135).
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Sekil 3.134. 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerin hiicre canlilig1 iizerine etkisi.

Barlar her bir molekiil igin dort ayr1 ¢alismaya ait “ortamalatsatandart sapma” degerlerini ifade etmektedir. %
Canlilik degerlendirmesi ¢6ziicii kontroliine (DMSO %0,5) kiyasla hesaplanmis ve barlar {izerinde gosterilmistir.

Etanol pozitif kontrol olarak kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamhilik (p<0,05) * ile ifade edilmistir.
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Sekil 3.135. S-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerin hiicre canlilig1 lizerine etkisi.
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Barlar her bir molekiil i¢in dort ayri ¢alismaya ait “ortamalat+satandart sapma” degerlerini ifade etmektedir. %
Canlilik degerlendirmesi ¢oziicii kontroliine (DMSO %0,5) kiyasla hesaplanmis ve barlar lizerinde gosterilmistir.

Etanol pozitif kontrol olarak kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamhilik (p<0,05) * ile ifade edilmistir.
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3.3. Docking Calismalar:

MT1 reseptorii ile (6ME7) bilesiklere ait docking sonuclar1 Cizelge 3.2 ve

Cizelge 3.3’te, MT2 reseptorii ile (6MEO6) bilesiklere ait docking sonuglar ise Cizelge

3.4 ve Cizelge 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.2. 5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinin MT1 (6ME?7) reseptoriiyle docking caligmalars sonuglari

BIiLESIK DOCKING GLIDE GLIDE GLIiDE GLIDE GLIDE
NO SCORE Evbpw EcouL ENERGY Eintervar  EmobpEL

1 -6.578 -18.548  -2.051 -20.598 0 -26.523

2a -7.469 -24.55 -4.37 -28.921 0.226 -39.362

3a -9.999 31975  -3.484 -35.459 14.239 -38.57

4a -10.015 -33.892  -1.509 -35.401 0.665 -41.564

5a -10.146 -32.253  -1.981 -34.234 1.065 -42.193

6a -9.257 -32.044 1.752 -30.292 0.398 -44.924

7a -8.778 37232 -1.732 -38.964 1.138 -47.953

8a -10.378 -31.536  -1.686 -33.222 4.351 -38.497

9a -9.531 233254 -0.779 -34.033 5.684 -42.86
10a -9.793 -31.626  -1.812 -33.438 0.486 -45.282
11a -9.345 -34.171 -0.62 -34.792 1.91 -46.519
12a -9.992 28427  -2.079 -30.506 1.492 -42.696
13a -9.837 -38.804  -0.684 -39.487 3.631 -51.591
14a -10.135 -32.609  -2.118 -34.726 9.814 -38.205
15a -10.385 29.675  -2.123 -31.798 7.623 -31.326
16a -9.827 -37.241  -0.804 -38.045 6.419 -49.413
17a -9.826 -33.851 0.133 -33.718 6.454 -43.289
18a -10.037 31917 -1.045 -32.962 7.412 -34.919
19a 9.415 -37.117  -4.323 -41.44 10.926 -45.852
20a -9.726 -29.548  -0.604 -30.151 6.443 -41.409
21a -10.21 230997  -1.374 -32.371 0 -43.571
22a -9.754 21306  -1.649 -22.955 11.13 -29.208
23a -9.741 -30.34 -0.551 -30.891 0.292 -40.884
24a -10.204 35374 -1.441 -36.816 7.443 -41.81
25a -9.607 -30.149  -1.856 -32.005 4.306 -41.278
2-fenilmelatonin -12.057 47233 -6.847 -54.08 9.861 -78.896
melatonin -8.071 -34.79 -7.511 -42.301 8.547 -55.699

243



Cizelge 3.3. 5-floro-1-metil-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinin MT1 (6ME?7) reseptoriiyle docking ¢aligmalars

sonuglar1

BILESIK DOCKING GLIDE GLIDE GLIDE GLIDE GLIDE
NO SCORE Evpw EcouL ENERGY EintErnaL  EMODEL
1 -6.578 -18.548 -2.051 -20.598 0 -26.523
2b -6.413 -22.295 -0.483 -22.778 0.157 -31.095
3b -8.011 -32.649 0.005 -32.643 15.58 -30.949
4b -9.692 -33.594 -1.047 -34.641 12.371 -30.022
5b -8.64 -32.002 -0.691 -32.692 9.238 -29.662
6b -8.722 -26.185 -1.617 -27.802 8.259 -35.33
7b -8.087 -29.462 -0.842 -30.304 7.012 -11.789
8b -9.194 1.737 -2.872 -1.134 15.418 -0.058
9b -9.303 -24.049 -1.424 -25.473 6.964 -22.728
10b -9.362 -29.528 -0.042 -29.57 11.934 -26.37
11b 9.212 -29.795 0.036 -29.759 11.491 -19.956
12b 9.6 -38.741 -3.136 -41.877 11.391 -37.638
13b -9.47 -29.025 -1.063 -30.088 9.367 -32.413
14b -9.224 -23.461 -3.206 -26.667 6.748 -19.531
15b -8.583 -22.579 -1.695 24274 0.701 -4.405
16b 9.173 -20.569 -1.055 -21.624 11.679 -30.887
17b -9.767 -27.959 -0.3 -28.258 12.297 -30.034
18b -9.039 -16.372 0.48 -15.892 13.772 -18.247
19b -9.654 -30.422 -0.676 -31.098 18.678 -14.669
20b -9.611 -38.644 -3.07 -41.715 13.263 -31.833
21b -9.345 -23.181 0.105 -23.076 2.628 -37.721
22b -8.04 -32.886 -0.666 -33.552 14.029 -34.354
23b -9.541 -28.539 -1.417 -29.957 2.413 -39.377
24b -7.848 -28.389 -2.784 -31.173 7.014 -21.955
25b -9.141 -27.827 0.11 27.717 5.47 -30.06
2-fenilmelatonin -12.057 -47.233 -6.847 -54.08 9.861 -78.896
melatonin -8.071 -34.79 -7.511 -42.301 8.547 -55.699
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Cizelge 3.4. 5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinin MT2 (6ME6) reseptoriiyle docking caligmalars sonuglari

BIiLESIK DOCKING GLIDE GLIDE GLIiDE GLIDE GLIDE
NO SCORE Evbpw EcouL ENERGY Eintervar  EmobpEL

1 -7.264 -18268  -0.974 -19.242 0.000 -25.092

2a -7.082 257701 -3.599 -29.301 0.177 -40.118

3a -9.837 -31.598  -3.775 -35.373 1.185 -57.441

4a -9.869 -34330  -1.587 -35.917 1.690 -52.244

5a -8.663 -37.093  -1.230 -38.324 6.769 -55.848

6a -9.809 234522 0.796 -33.726 0.353 -54.575

7a -10.188 -43.007  -2.768 -45.775 10.305 -36.700

8a -10.234 26343 -2.771 -29.114 8.420 -49.444
10a -9.362 236977  -2.724 -39.701 1.282 -61.661
11a -9.222 -36.149  -0.092 -36.241 5.574 -53.273
12a -9.204 -34.523  -1.379 -35.902 1.912 -57.561
13a -8.774 -38.905  -1.597 -40.502 6.896 -58.921
14a -9.481 -32.143  -0.899 -33.042 0.695 -51.660
15a -9.814 31811 -2.169 -33.980 1.808 -50.693
16a -9.347 37342 -2.129 -39.472 6.344 -60.006
17a -9.667 -34.984 1.832 -33.152 3.451 -53.739
18a -9.681 -33.927  -0.781 -34.708 3.953 -49.721
19a -9.244 -39.460  -3.682 -43.142 12.453 -60.373
20a -9.087 -35.047  -3.409 -38.456 4.503 -56.173
21a -9.638 -39.934  -3.366 -43.301 5.398 -63.539
22a -10.541 29812  -3.104 -32.916 3.253 -56.480
23a -8.943 -37.000  -2.354 -39.354 2.785 -59.191
24a -9.162 -40.659  -2.657 -43.316 6.811 -60.195
25a -10.042 -29.742  -0.407 -30.149 0.475 -51.983
2-fenilmelatonin -11.344 -46.784  -6.855 -53.639 0.693 -82.515
melatonin -7.878 -34368  -7.908 -42.275 0.369 -60.487
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Cizelge 3.5. 5-floro-1-metil-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinin MT2 (6ME6) reseptoriiyle docking ¢aligmalars

sonuglar1

BILESIK DOCKING GLIDE GLIDE GLIDE GLIDE GLIDE
NO SCORE Evbpw EcouL ENERGY EintErnaL  EmoDEL

1 -7.264 -18.268 -0.974 -19.242 0.000 -25.092

2b -6.367 -24.296 -0.317 -24.613 0.236 -33.533

3b -8.463 -39.702 0.298 -39.404 9.279 -53.769

4b -9.455 -32.534 -1.045 -33.579 8.144 -38.517

5b -9.714 -34.376 -0.319 -34.694 7.375 -46.708

6b -9.022 -34.125 -0.945 -35.070 6.474 -56.140

7b -9.066 -39.049 -1.116 -40.165 6.699 -43.654

8b -10.602 -33.473 -2.800 -36.273 12.654 -28.949

9b -9.492 -30.818 -1.078 -31.896 5.123 -44.512
10b -9.538 -33.335 -0.097 -33.431 5.172 -45.110
11b -10.137 -39.322 -0.581 -39.903 10.599 -44.809
12b -9.382 -35.176 -1.102 -36.278 8.530 -50.226
13b -9.030 -32.897 -1.439 -34.336 10.700 -45.424
14b -9.775 -31.455 -1.330 -32.785 3.963 -40.830
15b -9.750 -29.804 -2.054 -31.858 4.894 -35.201
16b -9.412 -30.629 -1.999 -32.628 12.388 -38.822
17b -9.948 -33.730 0.043 -33.687 12.166 -45.697
18b -5.006 -30.819 -2.404 -33.223 10.844 -47.571
19b -9.632 -35.078 0.357 -34.721 12.784 -48.000
20b -9.495 -38.195 -1.129 -39.325 14913 -47.819
21b -9.773 -30.026 -0.098 -30.124 11.911 -48.706
22b -6.522 -32.562 -2.510 -35.072 1.242 -53.012
23b -10.081 -36.215 -1.195 -37.410 14.923 -51.354
24b 9914 -33.910 -0.907 -34.817 7.840 -41.262
25b -9.945 -36.420 -0.707 -37.127 14.961 -48.127
2-fenilmelatonin -11.344 -46.784 -6.855 -53.639 0.693 -82.515
melatonin -7.878 -34.368 -7.908 -42.275 0.369 -60.487
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Docking c¢aligmalarinin validasyonu igin redocking yapildi. MT1 (6ME7) ve
MT2 (6ME®6) icin RMSD degerleri sirastyla 0.076 ve 0.080 olarak belirlendi. MT1
(6ME6) reseptoriiniin orijinal ligandla (2-fenilmelatonin) etkilesimlerinin 2D ve 3D
goriintimleri Sekil 3.136°da, redocking iglemleri i¢in hazirlanmig ligandla etkilesimleri

Sekil 3.137°de, melatoninle etkilegimleri ise Sekil 3.138”da verilmistir.
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120 H
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171
o Charged (negative) Polar - Distance — Salt bridge
« Charged (positive) Unspecified residue -»  H-bond Solvent exposure
Glycine Water — Metal coordination
Hydrophobic Hydration site oo Pi-Pistacking
Metal X Hydration site (displaced) —e Pi-cation

Sekil 3.136.
goriiniimleri

MT1 (6ME?7) reseptoriiniin orijinal ligandla (2-fenilmelatonin) etkilesimlerinin 2D ve 3D
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Sekil 3.137. MT1 (6ME?7) reseptoriiniin 2-fenilmelatonin etkilesimlerinin 2D ve 3D goriiniimleri
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Sekil 3.138. MT1 (6ME7) reseptoriiniin melatoninle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriiniimleri
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MT2 (6ME6) reseptdriiniin orijinal ligandla (2-fenilmelatonin) etkilesimlerinin 2D
ve 3D goriintimleri Sekil 3.139°da, redocking islemleri i¢in kullanilan hazirlanmig

ligandla etkilesimleri Sekil 3.140’da, melatoninle etkilesimleri ise Sekil 3.141°de

verilmigtir.
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Sekil 3.139. MT?2 (6ME®6) reseptoriiniin orijinal ligandla (2-fenilmelatonin) etkilesimlerinin 2D ve 3D
goriiniimleri

250



GLY

271
- GLN
194 VAL
294 )
iy 205
Ve \
e PHE
LEL 192 VAL
267 204
ALA \
207

/ NH THR
191

TYR
298

PHE
264
LEV
172
/ TYR
200
o}
HN g
ASN
1E 175
125
VAL ALA
124 117
S ——— /
121
e PHE
120 SN 118
LEU
181
Charged (negative) Polar Distance — Salt bridge
Charged (positive) & Unspecified residue -+ H-bond Solvent exposure
Glycine Water — Metal coordination
Hydrophobic Hydration site ®-® Pi-Pi stacking
Metal X Hydration site (displaced) —e Pi-cation

Sekil 3.140.

MT2 (6MEO6) reseptoriiniin 2-fenilmelatoninle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriintimleri
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Sekil 3.141. MT2 (6MEO6) reseptoriiniin melatoninle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriiniimleri
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Sentezlenmis bilesiklerin MT1 reseptorleriyle docking calismalari sonucu en iyi
docking skoru 5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden 3-((2-(3,4-dimetilfenil)
hidraziniliden) metil)-5-fluoro-1H-indol (15a) ve 5-floro-1-metil-1H-indol-3-
karbaldehit tiirevlerinden 3-((2-(2,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-
metil-1H-indol (17b) bilesiklerinde bulundu. Bu bilesiklerin MT1 reseptoriiyle
etkilesimleri sirasiyla Sekil 3.142 ve Sekil 3.143’dea verilmistir.

VAL
204

Sekil 3.142. MT1 (6ME7) reseptoriiniin 15a bilesigiyle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriintimleri
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YR pHE
64
/__ 298 N ALA 2 \\
v 297 LEU

s f \ 267
[ |

294

125
TYR
94 VAL
124
, N
SER \ /
123 N g
\\ 204
THR
GLY
191 N -
PHE
192 A
MET 208
120
LEU
181 TYR
200
LEY PHE AA
172 i
ASN
175

Sekil 3.143. MT1 (6ME7) reseptoriiniin 17b bilesigiyle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriiniimleri
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Sentezlenmis bilesiklerin MT2 reseptorleriyle docking calismalar1 sonucu en iyi
docking skoru 5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden 3-((2-(4-
trifluorometoksifenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol  (22a) ve 5-floro-1-
metil-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden 3-((2-(3,4-
diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol ~ (8b)  bilesiklerinde
bulundu. Bu bilesiklerin MT2 reseptoriiyle etkilesimleri sirasiyla Sekil 3.144 ve Sekil
3.145°de verilmistir.

VAL
204
AA
fo]

U Charged (negative) Polar Distance —  Saltbridge
Charged (postive) @ Unspecified residue »  Hrbond Solvent exposure
Glycine Water —  Metal coordination
Hydrophobic
Metal

ration site e PiPistacking
X Hydration site (displaced) —e Pi-cation

Sekil 3.144. MT2 (6MES6) reseptoriiniin 22a bilesigiyle etkilesimlerinin 2D ve 3D goriinlimleri
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TYR 77 VAL
94

TYR
200
PHE
192
LEY
172
VAL
204
+ Charged (negative) Polar G Distance — Salt bridge
+ Charged (positive) & Unspecified residue -» H-bond Solvent exposure
Glycine Water — Metal coordination
Hydrophobic Hydration site oo Pi-Pi stacking
Metal X Hydration site (displaced) —e Pi-cation

Sekil 3.145. MT2 (6MES6) reseptoriiniin 8b bilesigiyle etkilesimlerinin 2D ve 3D gériiniimleri

Bilesiklerin ADME/Tox 6zellikleri QikPROP  kullanilarak  hesaplandi.
ADME/Tox hesaplamalarinda kullanilan tanim ve oOzellikler ve bu 6zelliklerin
aciklamalar1 ve araliklar1 Cizelge 3.6’da verilmistir. Hesaplamalardan elde edilen

sonuglar ise Cizelge 3.7-3.10’da verilmigtir.
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Cizelge 3.6. ADME/Tox hesaplamalarinda kullanilan tanim ve 6zellikler

Ozellik veya
Tammlayici

#stars

#amine
#amidine
#acid
#amide

#rotor

#rtvFG

CNS

mol MW
dipole

SASA

FOSA
FISA
PISA
WPSA

volume

donorHB

accptHB

dip"2/V

ACxDNM5/SA
glob

Qppolrz
QPlogPC16

QPlogPoct

Arahk
veya
onerilen
degerler

Aciklama

Bilinen ilaglar i¢in benzer degerlerin% 95'i araligmmn diginda kalan 6zellik
veya tanimlayici degerlerin sayisi. Cok sayida yildiz, bir molekiiliin birkag
yildiza sahip molekiillerden daha az ila¢ benzeri oldugunu gosterir.

#Stars'm belirlenmesinde asagidaki 6zellikler ve tanimlayicilar bulunur: 0-5
MW, dipole, IP, EA, SASA, FOSA, FISA, PISA, WPSA, PSA, volume,
#rotor, donorHB, accptHB, glob, QPpolrz, QPlogPC16, QPlogPoct,
QPlogPw, QPlogPo/w, logS, QPLogKhsa, QPlogBB, #metabol

konjuge olmayan amin gruplarmin sayisi. 0-1
Amidin ve guanidin gruplarmmn sayisi 0

Karboksilik asit gruplarmm sayisi 0-1
Konjuge olmayan amid gruplarmm sayisi 0-1

Onemsiz (CX3 degil), engellenmemis (alken, amid, kiigiik halka degil)
donebilen bag sayisi

Reaktif fonksiyonel grup sayisi Bu gruplarm varhgi, HTS analizlerinde
yanlis pozitiflere ve in vivo dekompozisyon, reaktivite veya toksisite 0-2
sorunlarma yol acabilir

0-15

-2 (inaktif) ila +2 (aktif) skalasinda 6ngoriilen merkezi sinir sistemi iill(lzhkt’ii_)zve
aktivitesi 12 (aktif)
Molekiiliin molekiil agirhgi 130-725
Molekiiliin hesaplanan dipol momenti 1-12.5
1,4 A yargaph bir prob kullanarak toplam ¢oziiciiyle erisilebilen ylizey 300-1000
alann (SASA) angstromlar kare ifadesi
SASA'nmn hidrofobik bileseni (doymus karbon ve bagh hidrojen) 0-750
SASA'nin hidrofilik bileseni (N, O, H ilizerinde SASA, karbonil C) 70-330
SASA'nin nt (karbon ve bagh hidrojen) bileseni 0-450
SASA'nin zayif polar bileseni (halojenler, P ve S) 0-175
1,4 A yarigaph bir prob kullanilarak kiibik angstromlarda toplam

. o . 500-2000
¢oziicliyle erisilebilir hacim
Sulu bir ¢6zelti iginde ¢dziinen madde tarafindan su molekiillerine
bagislanacak olan tahmini hidrojen bagi sayis1 Degerler, bir dizi 0-6
konfigiirasyon tizerinden alman ortalamalardir, bu nedenle tamsay1
olmayabilirler
Sulu bir ¢6zeltideki su molekiillerinden ¢6ziinen madde tarafindan kabul
edilecek tahmini hidrojen bagi sayis1 Degerler, bir dizi konfiglirasyon 20-Feb

iizerinden alman ortalamalardir, bu nedenle tamsay1 olmayabilirler

Dipol momentinin karesinin molekiiler hacme boliinmesiyle elde edilen

deger Kirkwood-Onsager denkleminde V hacmi olan bir dipoliin serbest 0.0-0.13
enerjisinin i¢in kullanilan anahtar terimdir

Katilarda yapiskan etkilesimin indeksi 0.0-0.05
globukarlk 0.75-0.95
Kiibik angstromda 6ngoriilen polarizasyon 13-70
Tahmini heksadekan / gaz partisyon katsayis1 4.0-18
Tahmini oktanol / gaz partisyon katsayisi 8.0-35.0
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Cizelge 3.6. (devami) ADME/Tox hesaplamalarinda kullanilan tanim ve 6zellikler

Ozellik veya
Tammlayici

QPlogPw
QPlogPo/w
QPlogS
CIQPlogS
QPlogHERG

QPPCaco

QplogBB

QPPMDCK

QPlogKp
IP(ev)

EA(ev)

#metab
QPlogKhsa
HumanOralAb-
sorption
PercentHuman-
OralAbsorption
SAFluorine
SAamideO

PSA
#NandO

RuleOtFive

RuleOIThree

#ringatoms
#in34
#in56
#noncon

#nonHatm

Jm

Arahk
Aciklama . ve;ra
onerilen
degerler
Tahmini su / gaz partisyon katsayisi 4.0-15.0
Tahmini oktanol / su partisyon katsayis1 *-2--6.5
Ongoriilen suda ¢oziiniirliik *.6.5 - -0.5
Konformasyondan bagmsiz tahmin edilen suda ¢oziintirkiik *-6.5--0.6
HERG K+ kanallarinin blokaji i¢in tahmini IC50 degeri >-5
Nm / sn cinsinden 6ngoriilen belirgin Caco-2 hiicre gegirgenligi Caco-2 <25 zayif.
hiicreleri, bagirsak kan bariyeri i¢in bir modeldir QikProp tahminleri ’
. C >500 fazla
aktif olmayan tagima i¢indir
Ongoriilen beyin / kan partisyon katsayis1 Not: QikProp tahminleri oral
yoldan verilen ilaglar i¢indir, 6rnegin, dopamin ve serotonin CNS 5312
negatiftir, ¢iinkii bunlar kan-beyin bariyerini gegcemeyecek kadar
polardir
Nm / sn cinsinden 6ngoériilen gériinen MDCK hiicre gecirgenligi <25 zayif
MDCK hiicrelerinin kan beyin bariyeri i¢in iyi bir taklit oldugu ~500 fazl;
distiniilmektedir QikProp tahminleri aktif olmayan tagmma i¢indir
Ongoriilen cilt gecirgenligi, log Kp *-8.0--1.0
PM3 hesaplanan iyonlasma potansiyeli (HOMO enerjisinin negatifi) 7.9-10.5
PM3 hesaplanan elektron afinitesi (LUMO enertjisinin negatifi) *-0.9-1.7
Olas1 metabolik reaksiyonlarmn sayisi *1.8
Insan serum albiiminine baglanma tahmini *-1.5-1.5
Ongoriilen kalitatif insan oral absorpsiyonu: diisiik, orta veya yiiksek
icin 1,2 veya 3
% 0 ila% 100 arasinda insan oral absorpsiyonunun tahmini
Flor atomlarmm solventle erisilebilen ylizey alam 0.0-100.0
Amit oksijen atomlarmm ¢oziiciilerle erisilebilen yiizey alan 0.0-35.0
polar azot ve oksijen atomlari ile karbonil karbon atomlarmm Van der 7 0-200.0
Waals yiizey alani
Azot ve oksijen atomlarmm sayis1 *2-15
Lipinski’nin bes kuralmn ihlali sayis1 Kurallar sunlardir: mol MW <500,
QPlogPo / w <5, donorHB < 5, accptHB < 10 Bu kurallar1 saglayan Max 4
bilesikler ila¢ benzeri kabul edilir ("Bes", 5'in katlar1 olan smirlar1 ifade
eder)
Jorgensen’in ii¢c kurah ihlal sayis1 Ug kural sunlardr: QPlogS> -57, QP
PCaco> 22 nm / s, # Birincil Metabolitler <7 Bu kurallarin daha az (ve Max 3

tercihen hayrr) ihlali olan bilesiklerin oral yoldan elde edilmesi daha
olasidir

halkadaki atom sayis1

3- veya 4 tiyeli halkalardaki atom sayis1

5 veya 6 liyeli halkalardaki atom sayis1

konjuge aromatik sistemler olusturamayan halka atomlarmin sayis1 (6rn
Sp3 C)

Agir atom sayisi (hidrojen olmayan atomlar)

Ongoriilen maksimum transdermal tasima hizi, Kp x MW x S (ug cm —
2 saat — 1) Kp ve S, sulu ¢oziiniirliik ve cilt gegirgenligi, QPlogKp ve
QPlogS'dan elde edilir Bu 6zellik yalnizca ¢ikt1 dosyasma yazilir: baska
hesaplamalarda kullaniimaz
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Cizelge 3.7. Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalar1 sonuglari-1

Bilesik Kodu
1
2a
2b
3a
3b
4a
4b
5a
5b
6a
6b
7a
7b
8a
8b
9a
9b
10a
10b
11a
11b
12a
12b
13a
13b
14a

Energy
4.330

4.706

4.593

15.659
15.806
11.269
11.719
11.406
11.856
11.632
12.081
12.136
12.585
12.513
12.904
13.007
12.979
13.365
13.330
13.082
13.026
12.521
12.973
12.152
12.601
12.655

#istars
5.000
4.000
2.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
1.000
0.000
1.000
1.000
1.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000

#amine
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

#amidine
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

#acid
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

#amide
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

#rotor
0.000
1.000
1.000
5.000
5.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
5.000
5.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000

#rtvFG
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

CNS
2.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.000

mol MW
135.141
163.151
177.178
283.304
297.331
332.174
346.201
287.723
301.750
271.269
285.296
322.168
336.195
322.168
336.195
281.332
295.359
287.723
301.750
332.174
346.201
271.269
285.296
332.174
346.201
281.332

dipole
5.023
5.496
5.176
4.631
5.237
6.064
4.636
6.385
5.185
5.982
4.771
8.151
5.434
2.870
3.316
4.621
2.900
4.001
4.107
6.832
1.861
5.369
6.888
7.625
6.423
5.349



Cizelge 3.7. (devam) Bilesiklere ait ADME/Tox caligmalar1 sonugclari-1

14b
15a
15b
16a
16b
17a
17b
18a
18b
19a
19b
20a
20b
21a
21b
22a
22b
23a
23b
24a
24b
25a
25b
2-fenilmelatonin
melatonin

12.888
13.835
14.018
12.256
12.706
13.084
13.002
12.613
13.063
13.058
13.022
12.701
13.153
12.429
12.347
13.182
13.185
13.241
13.158
12.336
12.300
12.513
12.745
9.900

5.240

1.000
1.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
1.000

4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
5.000
5.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
5.000
5.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000
4.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
1.000
1.000
-1.000
-1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
0.000
1.000
1.000
2.000
0.000
1.000
0.000
0.000

295.359
281.332
295.359
287.723
301.750
289.259
303.286
278.288
292.315
322.168
336.195
289.259
303.286
289.259
303.286
337.276
351.303
271.269
285.296
322.168
336.195
267.305
281.332
308.379
232.282

2.901
5.931
3.199
5.621
5.408
4.794
5.422
9.009
7.277
3.957
4.111
6.002
5.994
4.539
4.599
5.633
5.155
5.404
1.443
6.343
3.303
4.101
2.951
6.080
5.728
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Cizelge 3.8. Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalari sonuglari-2

Bilesik Kodu
1
2a
2b
3a
3b
4a
4ab
5a
5b
6a
6b
7a
7b
8a
8b
9a
9b
10a
10b
11a
11b
12a
12b
13a

SASA
320.625
354.181
386.850
550.670
574.355
536.137
575.120
530.837
563.181
519.599
548.853
549.132
578.392
527.430
582.782
607.968
568.445
533.137
559.549
515.338
564.014
496.338
548.970
535.050

FOSA
0.000
13.718
97.594
105.456
177.146
12.530
96.334
7.855
85.390
6.531
88.443
20.887
83.731
0.000
98.230
166.363
186.725
0.329
89.931
20.036
98.993
0.249
91.342
20.835

FISA
28.481
106.843
79.452
57.477
39.619
59.275
29.071
67.672
40.377
62.985
47.787
52.348
41.740
71.011
42.552
60.045
15.677
65.003
27.969
46.274
20.772
61.753
32.763
47.864

PISA
245.279
186.734
162.898
340.992
310.703
339.805
325.945
336.947
319.202
356.008
318.659
291.857
265.569
283.548
266.222
334.656
319.469
357.352
341.847
362.613
341.505
340.448
330.990
345.952

WPSA
46.866
46.887
46.906
46.746
46.886
124.527
123.770
118.362
118.211
94.076
93.964
184.040
187.352
172.870
175.779
46.905
46.574
110.453
99.801
86.414
102.744
93.888
93.874
120.399

volume
484.954
551.720
616.632
923.263
980.383
892.619
965.011
885.016
949.787
861.332
925.280
930.787
988.178
903.060
989.420
998.488
993.253
886.980
947.417
875.249
956.455
845.733
921.160
896.749

donorHB
1.000
0.000
0.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000

accptHB
0.000
1.000
2.000
3.250
3.250
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500

dipA2/V  ACxDNA.5/SA

0.052
0.055
0.043
0.023
0.028
0.041
0.022
0.046
0.028
0.042
0.025
0.071
0.030
0.009
0.011
0.021
0.008
0.018
0.018
0.053
0.004
0.034
0.052
0.065

0.000
0.000
0.000
0.008
0.006
0.007
0.004
0.007
0.004
0.007
0.005
0.006
0.004
0.007
0.004
0.006
0.004
0.007
0.004
0.007
0.004
0.007
0.005
0.007
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glob

0.931
0.919
0.906
0.833
0.831
0.836
0.821
0.840
0.830
0.843
0.837
0.840
0.830
0.857
0.824
0.795
0.847
0.837
0.834
0.859
0.832
0.871
0.834
0.841



Cizelge 3.8. (devamm) Bilesiklere ait ADME/Tox caligmalari sonuglari-2

13b
14a
14b
15a
15b
16a
16b
17a
17b
18a
18b
19a
19b
20a
20b
21a
21b
22a
22b
23a
23b
24a
24b
25a
25b
2-fenilmelatonin
melatonin

569.466
559.118
593.115
564.936
602.929
530.232
564.137
496.010
557.160
544.298
576.433
547.798
577.069
526.403
553.467
517.595
550.442
570.659
603.304
493.246
553.612
551.161
583.713
506.155
563.229
610.004
511.842

91.000
182.401
245.680
164.844
246.236

0.817

97.305

0.000

86.195

12.266

91.555

0.530
85.819
0.551
94.455
7.768

83.801

14.971

86.484

10.345

98.272

4.865

97.623

37.391
160.521
233.892
257.387

33.229
45.945
18.789
60.353
28.368
70.300
28.075
59.722
33.122
131.392
120.987
63.603
40.353
69.892
38.518
60.229
31.073
60.894
43.128
66.624
23.493
63.471
21.669
66.586
19.238
79.855
93.531

320.603
283.891
281.923
292.630
281.655
341.525
321.219
319.624
313.049
353.674
316.971
303.738
284.259
314.966
279.549
319.225
316.848
326.194
304.748
351.546
354.347
299.472
297.485
355.273
336.563
296.257
160.924

124.634
46.880
46.723
47.110
46.670

117.590

117.538

116.664

124.794
46.965
46.919

179.927

166.638

140.994

140.944

130.373

118.721

168.601

168.944
64.730
77.500

183.353

166.937
46.905
46.908

0.000
0.000

958.884
949.291
1016.734
952.955
1023.942
886.759
946.461
844.813
936.178
904.326
971.384
925.535
984.906
876.581
936.601
870.434
926.588
961.968
1027.009
836.892
929.039
925.803
989.921
859.813
957.848
1046.324
837.021

1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
1.000
2.000
2.000

2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
4.000
4.000
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
2.500
3.250
3.250

0.043
0.030
0.008
0.037
0.010
0.036
0.031
0.027
0.031
0.090
0.055
0.017
0.017
0.041
0.038
0.024
0.023
0.033
0.026
0.035
0.002
0.043
0.011
0.020
0.009
0.035
0.039

0.004
0.006
0.004
0.006
0.004
0.007
0.004
0.007
0.004
0.010
0.007
0.006
0.004
0.007
0.005
0.007
0.005
0.006
0.004
0.007
0.005
0.006
0.004
0.007
0.004
0.008
0.009
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0.826
0.835
0.824
0.829
0.815
0.842
0.826
0.871
0.831
0.831
0.823
0.838
0.830
0.841
0.836
0.852
0.835
0.826
0.816
0.871
0.832
0.833
0.823
0.864
0.834
0.817
0.839



Cizelge 3.9. Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalari sonuglari-3

S ¥ = Bilesik Kodu

3a
3b
4a
4b
S5a
5b
6a
6b
7a
7b
8a
8b
9a
9b
10a
10b
11a

QPpolrz

15.596
17.067
19.437
30.841
32.838
30.245
33.010
29914
32.336
29.148
31.350
31.315
33.361
30.126
33.417
33.791
33.436
30.187
32.458
29.768

QPlogPC16

4.676
5.189
5.400
9.653
9.652
9.903
10.052
9.835
9.912
8.900
8.928
10.385
10.412
10.121
10.345
10.317
9.718
9.916
9.843
9.703

QPlogPoct

6.842

6.718

7.736

14.928
14.107
14.994
14.035
14.961
13.925
14.522
13.463
15.983
14.576
14.785
14.267
15.412
13.595
14.646
13.721
14.842

QPlogPw

3.834
3.349
4.064
8.799
7.064
8.277
6.606
8.300
6.606
8.362
6.610
7.956
6.312
7.970
6.328
8.172
6.207
8.423
6.661
8.280

QPlogPo/w

2.560
2.562
2.599
3.686
4.328
4.057
4.919
3.925
4.716
3.739
4.443
4.517
5.153
4.167
5.111
4.405
4.896
3.949
4.744
3.926

QPlogS

-1.662
-2.288
-2.545
-4.372
-4.954
-4.816
-5.728
-4.695
-5.343
-4.390
-5.121
-5.306
-6.065
-4.872
-6.094
-5.598
-5.107
-4.701
-5.340
-4.282

CIQPlogS

-2.276
-2.613
-2.447
-4.467
-4.841
-5.716
-6.136
-4.812
-5.218
-4.481
-4.880
-5.511
-5.928
-5.511
-5.928
-4.683
-5.086
-4.812
-5.218
-5.716

QPlogHERG

-3.818
-3.741
-3.835
-5.865
-5.749
-5.802
-5.980
-5.731
-5.809
-5.777
-5.694
-5.520
-5.557
-5.204
-5.650
-6.451
-5.532
-5.867
-5.853
-5.548

QPPCaco

5318.837
960.966
1747.668
2823.897
4170.523
2715.173
5250.764
2260.287
4102.079
2503.895
3489.247
3158.496
3981.838
2101.357
3911.811
2669.890
7034.551
2395.959
5378.593
3606.445

QPlogBB

0.459
-0.226
-0.027
-0.176
-0.005
0.063
0.339
-0.027
0.222
-0.038
0.098
0.279
0.378
0.102
0.336
-0.257
0.231
-0.025
0.299
0.116

QPPMDCK

5440.060
856.063
1634.445
2739.910
4183.549
7004.784
10000.000
5315.520
10000.000
4370.750
6247.570
10000.000
10000.000
9770.474
10000.000
2583.937
7332.335
5123.720
10000.000
5886.583

QPlogKp

-1.180
-2.735
-2.314
-0.898
-0.675
-1.031
-0.523
-1.196
-0.755
-1.042
-0.894
-1.072
-0.969
-1.445
-0.982
-0.967
-0.203
-1.075
-0.447
-0.711
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Cizelge 3.9. (devam) Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalari sonuglari-3

11b 32.816 9.896 13.627 6.621 4.862 -5.434 -6.136 -5.873  6293.881 0.375 10000.000 -0.315
12a 28.375 8.770 14.199 8.192 3.641 -3.981 -4.481 -5.237  2572.151 0.011 4488987 -1.074
12b 31.303 8.859 13.751 6.592 4.508 -5.123 -4.880 -5.796  4844.018 0.239  8896.499 -0.573
13a 30.469 9.921 15.343 8.237 4.154 -4.778 -5.716 -5.762  3483.403 0.166  8704.362 -0.799
13b 32.714 9.998 14.247 6.585 4.849 -5.629 -6.136 -5.880  4795.001 0303 10000.000 -0.618
14a 31.979 9.438 14.915 7.834 4.151 -4.886 -4.683 -5.548  3632.443 -0.001 3603.037 -0.982
14b 34.660 9.649 13.938 6.253 4.977 -5.720 -5.086 -5.717 6572388  0.253  6825.925 -0.489
15a 32.209 9.618 15.154 8.006 4.093 -4.990 -4.683 -5.695  2652.015 -0.147 2571.904 -1.217
15b 34.946 9.772 14.075 6.340 4.953 -5.899 -5.086 -5.871 5331981 0.152  5441.123 -0.666
16a 30.027 9.908 14.881 8.347 3.921 -4.681 -4.812 -5.720  2134.262 -0.050 4947.488 -1.228
16b 32.223 9.796 13.848 6.539 4.779 -5.501 -5.218 -5.873  5366.216  0.337 10000.000 -0.521
17a 28.139 8.452 14.091 8.043 3.712 -4.074 -4.843 -5.138  2688.780  0.084  6276.715 -1.110
17b 31.733 8.675 13.744 6.503 4.698 -5.406 -5.249 -5.765  4806.203  0.309 10000.000 -0.643
18a 30.204 10.064 16.401 10.111 2.792 -5.064 -5.113 -5.955 562.224  -0.891 480.074 -2.215
18b 32.537 10.161 15.155 8.403 3.405 -5.729 -5.454 -5.909 705.629  -0.814 613.339  -2.153
19a 31.218 10.412 15.253 8.108 4.404 -5.264 -5.511 -5.595  2470.340 0.161 10000.000 -1.238
19b 33.408 10.357 14.338 6.419 5.085 -5.950 -5.928 -5.645  4104.243 0340 10000.000 -0.878
20a 29.366 8.506 14.792 8.163 3.918 -4.715 -4.843 -5.599 2153346 0.010 6710.757 -1.314
20b 31.430 8.395 13.805 6.309 4.687 -5.409 -5.249 -5.511  4272.004 0.301 10000.000 -0.861
21a 29.161 8.520 14.418 8.101 3914 -4.513 -4.843 -5.453  2659.207 0.089  7372.924 -1.121
21b 31.386 8.644 13.483 6.497 4.633 -5.258 -5.249 -5.712  5026.170 0317 10000.000 -0.592
22a 32.249 9.153 15.732 8.073 4.632 -5.459 -5.820 -5.906  2620.860 0.081 10000.000 -1.013
22b 34.647 9.278 14.877 6.421 5.365 -6.276 -6.241 -5.963  3862.922  0.245 10000.000 -0.761
23a 28.127 8.980 14.017 8.283 3.453 -3.799 -4.481 -5.300  2312.609 -0.105 2770.088 -1.125
23b 31.842 9.136 13.169 6.693 4.587 -5.136 -4.880 -5.945  5930.802 0.286 9006.178 -0.320
24a 31.188 10.390 15.599 8.088 4.413 -5.339 -5.511 -5.655  2477.434 0.163  10000.000 -1.250
24b 33.735 10.358 14.277 6.398 5.261 -6.073 -5.928 -5.816  6171.813  0.519 10000.000 -0.487
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Cizelge 3.9. (devamm) Bilesiklere ait ADME/Tox g¢aligsmalari sonuglari-3

25a
25b
2-fenilmelatonin-
melatonin

29.080
32.825
35.981
26.312

9.313
9.476
10.993
8.084

14.043
13.419
16.704
13.256

8.333
6.556
11.675
10.643

3.541
4.664
3.442
1.887

-3.948
-5.163
-4.175
-2.445

-4.401
-4.799
-4.326
-2.470

-5.428
-5.818
-4.530
-3.527

2314.555

6508.317
891.663
656.252

-0.157
0.253

-0.475
-0.563

2214.314

6769.771
895.953
648.789

-1.111
-0.304
-1.564
-2.292
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Cizelge 3.10. Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalari sonuglari-4

— = 2 2 v = ] L

%3 $ % § %; fsf BEE 3, fo 2z T 8. 8y
@ = = &8 & & 2°4 &35 § 3 S - R
1 8.506 0.210 0.000 -0.159 3.000 100.000 46.866 0.000 13.914 1.000 0.000 0.000 71.563
2a 8.893 0.666 0.000 -0.090 3.000 95.333 46.887 0.000 51.722 2.000 0.000 0.000 1.074
2b 8.807 0.621 0.000 -0.169 3.000 100.000 46.906 0.000 40.474 2.000 0.000 0.000 2.466
3a 7.733 0.546 3.000 0.209 3.000 100.000 46.746 0.000 44,785 4.000 0.000 0.000 1.525
3b 8.021 0.333 2.000 0.443 3.000 100.000 46.886 0.000 36.934 4.000 0.000 0.000 0.699
4a 8.112 0.576 1.000 0.287 3.000 100.000 47.100 0.000 37.917 3.000 0.000 0.000 0.473
4b 8.057 0.599 1.000 0.585 3.000 100.000 46.723 0.000 25.180 3.000 0.000 1.000 0.194
5a 7.957 0.543 2.000 0.268 3.000 100.000 47.080 0.000 39.598 3.000 0.000 0.000 0.370
5b 8.099 0.393 1.000 0.544 3.000 100.000 46.833 0.000 28.562 3.000 0.000 0.000 0.173
6a 8.388 0.535 1.000 0.205 3.000 100.000 94.076 0.000 38.485 3.000 0.000 0.000 1.002
6b 8.100 0.450 1.000 0.478 3.000 100.000 93.964 0.000 30.261 3.000 0.000 0.000 0.276
7a 8.122 0.386 2.000 0.391 3.000 100.000 43.221 0.000 35.327 3.000 0.000 0.000 0.135
7b 7.992 0.487 3.000 0.651 3.000 100.000 46.947 0.000 28.695 3.000 1.000 1.000 0.031
8a 8.312 0.345 1.000 0.322 3.000 100.000 46.905 0.000 41.764 3.000 0.000 0.000 0.155
8b 8.065 0.545 1.000 0.653 3.000 100.000 46.648 0.000 28.195 3.000 1.000 1.000 0.028
9a 7.841 0.639 4.000 0.518 3.000 100.000 46.905 0.000 35.574 3.000 0.000 0.000 0.077
9b 7.765 0.467 4.000 0.626 3.000 100.000 46.574 0.000 20.778 3.000 0.000 0.000 1.446
10a 7.937 0.364 3.000 0.272 3.000 100.000 47.007 0.000 39.381 3.000 0.000 0.000 0.482
10b 8.196 0.380 2.000 0.539 3.000 100.000 46.843 0.000 25.388 3.000 0.000 0.000 0.493
11a 7.863 0.310 3.000 0.248 3.000 100.000 41.371 0.000 34.021 3.000 0.000 0.000 3.377
11b 7.961 0.317 3.000 0.563 3.000 100.000 46.910 0.000 23.986 3.000 0.000 0.000 0.616
12a 7.951 0.437 3.000 0.174 3.000 100.000 93.888 0.000 40.884 3.000 0.000 0.000 2.390
12b 8.201 0.429 2.000 0.466 3.000 100.000 93.874 0.000 27.020 3.000 0.000 0.000 0.574
13a 7.911 0.338 3.000 0.300 3.000 100.000 45.200 0.000 34.578 3.000 0.000 0.000 0.879
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Cizelge 3.10. (devam) Bilesiklere ait ADME/Tox ¢aligmalar1 sonuglari-4

13b
14a
14b
15a
15b
16a
16b
17a
17b
18a
18b
19a
19b
20a
20b
21a
21b
22a
22b
23a
23b
24a
24b
25a
25b
2-fenilmelatonin-
melatonin

8.161
7.821
7.702
7.841
7.823
8.012
8.081
8.142
8.208
8.282
8.394
8.059
8.000
8.148
8.292
8.264
8.293
8.200
8.138
8.171
7.985
8.026
7.941
7.943
7.897
8.219
8.234

0.422
0.457
0.395
0.472
0.488
0.350
0.478
0.645
0.579
0.721
0.893
0.556
0.494
0.689
0.553
0.600
0.407
0.684
0.506
0.289
0.360
0.586
0.533
0.507
0.322
0.532
0.106

2.000
4.000
4.000
4.000
4.000
2.000
2.000
2.000
2.000
1.000
1.000
2.000
3.000
2.000
2.000
1.000
1.000
2.000
2.000
2.000
3.000
1.000
2.000
4.000
4.000
2.000
2.000

0.569
0.440
0.729
0.448
0.747
0.273
0.534
0.171
0.507
0.042
0.272
0.376
0.642
0.246
0.509
0.233
0.481
0.429
0.713
0.150
0.487
0.376
0.654
0.209
0.568
0.252
-0.293

3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
1.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000

100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
92.512

100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
100.000
88.415

46.872
46.880
46.723
47.110
46.670
46.973
46.534
116.664
124.794
46.965
46.919
46.939
46.862
140.994
140.944
130.373
118.721
168.601
168.944
64.730
77.500
47.069
46.706
46.905
46.908
0.000
0.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
36.235
36.667

27.217
36.148
22.387
38.359
25.634
40.487
25.274
38.964
27.413
63.783
56.406
39.336
28.737
40.329
26.796
37.530
26.175
44.593
36.973
40.213
25.048
38.943
23.130
39.364
22.799
61.467
63.177

3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
4.000
4.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
4.000
4.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
3.000
4.000
4.000

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
1.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.196
0.382
0.183
0.175
0.080
0.355
0.287
1.892
0.271
0.015
0.004
0.101
0.050
0.270
0.163
0.671
0.429
0.114
0.032
3.228
0.999
0.083
0.093
2.332
0.929
0.564
4.257
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4. TARTISMA

Bu caligma kapsaminda tamam orjinal 46 adet bilesigin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin tamami indol halka sistemine sahip olup,
S5.konumda flor, 1.konumda hidrojen (23 adet) veya metil (23 adet) gurubu
tagimaktadir. 3.konumda siibstitiie fenil hidrazon gurubu tasimaktadirlar. Fenil gurubu
4-metoksi, 4-triflorometoksi, 2-etil, 2-floro, 3-floro, 4-floro, 3,5-difloro, 2,4-difloro,
2,5-difloro, 2-kloro, 3-kloro, 4-kloro, 3,5-dikloro, 2,4-dikloro, 3,4-dikloro, 2,5-
dikloro, 2-bromo, 3-bromo, 4-bromo, 3,4-dimetil, 2,4-dimetil, o-tolil ve 4-siyano

stibstitlientleri tagimaktadir.

Bu amagla once ticari olarak elde edilen 5-floro-1H-indolden hareketle uygun
reaksiyon kosullarinda indol-3-karboksaldehitler olusturulmus, sonra farkli fenil
hidrazin tiirevleri ile indol-3-karboksaldehitlerin reaksiyonu ile hidrazon tiirevleri olan

seri bilesikler elde edilmistir.

Sentezi ger¢eklestirilen tiim bilesikler saflastirildiktan sonra, erime noktalar
belirlenmis ve yapilari1 1H-NMR, 13C-NMR, LC-MS ve HR-MS yontemleri ile

kanitlanmustir.

Elde edilen bilesiklerin in vitro antioksidan aktiviteleri hiicre dis1 2,2-Difenil-
1-Pikril-Hidrazil (DPPH) Radikal Siipiiriici Aktivite Tayini ve hiicre i¢i 2,7-
dikloroflorossein (DCFH) yontemleri kullanarak tayin edilmistir. Hiicre igi
antioksidan aktivite i¢in Cin hamster1 over (CHO-K1) hiicre hatt1 kullanilmistir.
Sentezlenen  bilesiklerin  sitotoksisiteleri  ise  3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolyum bromit (MTT) deneyi ile ger¢eklestirilmistir.

Sentezlenmis bilesiklerin MT1 ve MT2 reseprorleriyle docking c¢alismalari
yapilmis, ADME/Tox o&zellikleri hesaplanmistir. Bilesiklerin bazilar1 docking

calismalarinda referans bilesiklere yakin skor vermistir.

Bilesiklerin tamaminda antioksidan aktivite gozlemlenmistir. Bazi bilesikler
melatoninle benzer aktivite gostermistir. DPPH deneyi sonucunda 5-fluoro-1H-indol

tirevlerinden 10a, 17a, 18a, 19a ve 24a, 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevlerinden 10b,



19b ve 24b 10 pM final konsantrasyonlarinda 60. dakika sonunda en yiiksek radikal

stiplirticti aktivite gostermistir.

5-fluoro-1H-indol tiirevlerinin 10 pM final konsantrasyonunda antioksidan
aktiviteleri 60 dakika boyunca DCFH-DA deneyi ile incelendiginde, 3a, 6a, 14a, 15a,
19a maddelerinin kiimen hidroperoksite kiyasla istatistiksel olarak anlamli antioksidan
aktivite gosterdigi belirlenmistir. 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevleri 10 pM final
konsantrasyonunda antioksidan aktiviteleri 60 dakika boyunca DCFH-DA deneyi ile
Olciildiigiinde, 10b, 12b, 19b ve 21b maddelerinin kiimen hidroperoksite kiyasla

istatistiksel olarak anlaml1 antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Molekiillerin hiicre canliligi lizerine etkileri MTT deneyi ile incelendi. Coziicii
kontrol olarak %0,5 DMSO kullamildi ve molekiillerin 10uM final
konsantrasyonundaki antiproliferatif etkileri oOlgtildii (Sekil 3.134-Sekil 3.135).
Bilesiklerin higbirinde uygulanan konsantrasyonda hiicre canliligt %50’nin altina

diismemistir.

Docking ¢alismalarinda bazi tiirevlerin melatonin reseptoriiniin aktif bolgesine
baglanma pozu melatoninle benzerlik gostermistir ve benzer docking skorlari
vermistir. Sentezlenmig bilesiklerin MT1 reseptorleriyle docking ¢aligmalari sonucu
en iyl docking skoru S5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden 3-((2-(3.,4-
dimetilfenil) hidraziniliden) metil)-5-fluoro-1H-indol (15a) ve 5-floro-1-metil-1H-
indol-3-karbaldehit tiirevlerinden 3-((2-(2,5-difluorofenil)hidraziniliden)metil)-5-
fluoro-1-metil-1H-indol (17b) bilesiklerinde bulunmustur. Bu bilesiklerin MT1
reseptoriiyle etkilegimleri sirasiyla Sekil 3.142 ve Sekil 3.143’de verilmistir.
Sentezlenmis bilesiklerin MT2 reseptorleriyle docking calismalar1 sonucu en iyi
docking skoru 5-floro-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden  3-((2-(4-
trifluorometoksifenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1H-indol  (22a) ve 5-floro-1-
metil-1H-indol-3-karbaldehid tiirevlerinden 3-((2-(3,4-
diklorofenil)hidraziniliden)metil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol ~ (8b)  bilesiklerinde
bulunmustur. Bu bilesiklerin MT2 reseptoriiyle etkilesimleri sirasiyla Sekil 3.144 ve
Sekil 3.145°de verilmistir.

Bilesiklerin ADME/Tox o6zellikleri QikPROP kullanilarak hesaplanmistir.

ADME/Tox hesaplamalarinda kullanilan tanim ve o6zellikler ve bu 6zelliklerin
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aciklamalar1 ve araliklar1 Cizelge 3.6°da verilmistir. Hesaplamalardan elde edilen

sonuglar ise Cizelge 3.7-3.10’da verilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calisma kapsaminda hedeflenen tamami orijinal ve 2 seri olmak iizere 46 adet
indol tlirevi bilesik sentezlenerek saflastirilmis ve yapilart enstrumental analiz
yontemleri ile aydinlatilarak biyolojik etki degerlendirilmeleri gerceklestirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tamaminda kayda deger antioksidan etkiler belirlenmis,

sitotoksisitelerini belirlemek amaci ile sitotoksisite testleri gergeklestirilmigtir

Antioksidan etki tayininde kullanilan DPPH deney sonuglarina goére 5-fluoro-
1H-indol tiirevi bilesiklerden 10a, 17a, 18a, 19a ve 24a molekiiller, 5-fluoro-1-metil-
1H-indol tiirevi bilesiklerden ise 10b, 19b ve 24b maddeleri en yiiksek antioksidan

aktivite gostermistir.

DCFH-DA deneyi sonuglarina gore 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerden 3a,
6a, 14a, 15a ve 19a maddeleri, 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerden 10b,
12b, 19b ve 21b bilesikleri en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir.

Bilesiklerin sitotoksik etkisini belirlemek amaciyla gerceklestirilen MTT
deney sonuglarma gore sentezlenen bilesikler uygulandiklart konsantrasyonda hiicre
canliligini %50’nin altina disiirmemistir. 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilegiklerden 16a,
18a ve 24a bilesikleri, 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerden 18b bilesigi

diger bilesiklerle kiyaslandiginda hiicre canlilig1 {izerinde sitotoksik etki gostermistir.

Bilesiklerin bazilar1 docking calismalarinda referans bilesiklere yakin skor

vermistir.

Antioksidanlar organizmamizda normal hiicre aktivitesi sonucu yan iiriin
olarak olusan serbest radikalleri nétralize eden maddelerdir. Calismalar antioksidan
molekiillerin  kanser gelisimini Onleyebilecegi ya da yavaslatabilecegini
gostermektedir (Grigalius ve Petrikaite, 2017; Li ve ark., 2007). Oksidatif stres ¢ok
sayida hastaligin olusumu ile iliskilendirilmektedir. Son ¢aligmalarda aragtirilan indol
tiirevlerinde, ¢ogunlukla 3. konumdan olmakla birlikte 1, 2, 3 ve 5. konumlardan
stibstitiientler baglanmistir. Genellikle 1. konumda mono ve bis 1,2,3-triazoller,
hidroksamit asit tiirevleri, 3. konumda 3-bromo-3,5-dimetoksifenil, kurkumin,

tiyadiazol, 2-amino piridin, kalkon tiirevlerinin baglandig1 goriilmektedir. Ayrica
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indolizino[6,7-b]indol ve pirazolo[1,2-a] indol-1(2H)-on tiirevleri gibi yapilar da
arastirilmaktadir. Etki mekanizmalar1 ise tiibiilin inhibitorleri, apoptozisi
indiikleyenler, DNA ve protein etkilesimleriyle iligkili olanlar, NF-kB, STAT, TNF-a
gibi sinyal yolaklarini etkileyenler, hiicre mitozunu hedefleyenler (mitozu G2/M
evresinde durduranlar), DNA ligaz I’i inhibe edenler, histondeasetilaz inhibitorleri
seklinde siralanabilir (Kaushik ve ark., 2013; Sravanthi ve Manju, 2016; Dhuguru ve
Skouta, 2020; Siizen, 2007; Shirinzadeh ve ark., 2020).

Indol tiirevi bilesiklerin sahip olduklar: etkiler arasinda ise antioksidan etki 6n
siralarda yer almaktadir. Bu nedenle bu calisma ile gelecekte yeni bilesiklerin sentezi
ve etkilerinin degerlendirilmesine 151k tutacak ©nemli bulgular elde edilmistir.
Sitotoksik etki kanserli hiicrelere karsi kullanilan ve antikanser etkili bilesiklerde
istenilen bir Ozelliktir. Bu nedenle sentezlenen bu bilesiklerin sitotoksik etki
mekanizmalarinin agiklanmasma yonelik olarak antikanser etkileri iizerinde ileri

calismalar yapilmasi diisiiniilmektedir.
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OZET

Yeni Bazi Indol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Biyolojik Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda hepsi ilk defa bu ¢alismada olmak {izere tamami orjjinal 23 adet 3-
stibstitiie-5-floro-1H-indol tiirevi ve 23 adet 3-siibstitiie-5-floro-1-metil-1H-indol tiirevi
melatonin analogu bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir.

Bu amagla 6nce ticari olarak elde edilen 5-floro-1H-indolden hareketle uygun reaksiyon
kosullarinda indol-3-karboksaldehitler olusturulmus, sonra farkli fenil hidrazin tiirevleri ile
indol-3-karboksaldehitlerin reaksiyonu ile hidrazon tiirevleri olan seri bilesikler elde
edilmistir.

Sentezi gergeklestirilen tiim bilesikler saflastirildiktan sonra, erime noktalari belirlenmis ve
yapilar1 'H-NMR, *C-NMR, LC-MS ve HR-MS yontemleri ile kanitlanmistir.

Elde edilen bilesiklerin in vitro antioksidan aktiviteleri hiicre dis1 2,2-Difenil-1-Pikril-Hidrazil
(DPPH) Radikal Siipiiriicii Aktivite Tayini ve hiicre i¢i 2,7-dikloroflorossein (DCFH)
yontemleri kullanarak tayin edilmistir. Hiicre i¢i antioksidan aktivite i¢in Cin hamster: over
(CHO-K1) hiicre hatt1 kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisiteleri ise 3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromit (MTT) deneyi ile gerceklestirilmistir.

Sentezlenmis bilesiklerin MT1 ve MT2 reseprorleriyle docking caligmalart yapilmis,
ADME/Tox ozellikleri hesaplanmistir. Bilesiklerin bazilar1 docking ¢alismalarinda referans
bilesiklere yakin skor vermistir.

Bilesiklerin tamaminda antioksidan aktivite gdzlemlenmistir. Bazi bilesikler melatoninle
benzer aktivite gostermistir. Antioksidan etki tayininde kullanilan DPPH deney sonuglarina
gbre uygulanan en diisiik konsantrasyonda 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerden 10a, 17a,
18a, 19a ve 24a molekiiller, 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerden ise 10b, 19b ve
24b maddeleri en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir.

DCFH-DA deneyi sonuglarina gore 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerden 3a, 6a, 14a, 15a ve
19a maddeleri, 5-fluoro-1-metil-1H-indol tiirevi bilesiklerden 10b, 12b, 19b ve 21b bilesikleri
en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir.

Bilesiklerin sitotoksik etkisini belirlemek amaciyla ger¢eklestirilen MTT deney sonuglarina
gore sentezlenen bilesikler uygulandiklari konsantrasyonda hiicre canliligin1 %50’nin altina
diisiirmemistir. 5-fluoro-1H-indol tiirevi bilesiklerden 16a, 18a ve 24a bilesikleri, 5-fluoro-1-
metil-1H-indol tiirevi bilesiklerden 18b bilesigi diger bilesiklerle kiyaslandiginda hiicre
canlihig lizerinde daha fazla etki gostermistir. Docking c¢alismalarinda bazi tiirevlerin
melatonin reseptoriiniin aktif bolgesine baglanma pozu melatoninle benzerlik gostermistir ve
benzer docking skorlar1 vermistir.

Sonuglar incelendinde fenilhidrazon gurubunda orto konumunda, orto ve meta konumunda
flor ve klor tagiyan bilesikler, para konumunda siyano ve metoksi substituenti tagiyan

bilesikler daha yiiksek antioksidan aktivite gostermistir

Anahtar Sozciikler: Antioksidan, Hidrazon, indol, Melatonin, Molekiiler doking
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SUMMARY

Synthesis and Evaluation of Biological Activities of Some Novel indole Derivatives

Within the scope of this study, Synthesis of melatonin analog 23 3-substituted-5-fluoro-1H-
indole derivatives and 23 3-substituted-5-fluoro-1-methyl-1H-indole derivatives, all of which
are original, all for the first time in this study, was carried out. For this purpose, the indole-3-
carboxaldehydes were first formed from the commercially obtained 5-Fluoro-indole under
appropriate reaction conditions, followed by the reaction of indole-3-carboxaldehydes with
different phenyl hydrazine derivatives to yield the hydrazone derivatives.

After all the compounds were synthesized and purified, their melting poin were determined
and their structures were elucidated by instrumental analysis methods, such as '"H-NMR, '3C-
NMR, LC-MS ve HR-MS.

In vitro antioxidant activities were determined by using 2,2-Diphenyl-1-Picrylhydrazyl
(DPPH) radical scavenging and intracellular reactive oxygen species scavenging activity 2,7-
dichlorofluorescin DCFH methods. Chinese Hamster Ovary CHO-K1 cell line were used for
intracellular reactive oxygen species scavenging activity. The cytotoxicity of the synthesized
compounds was investigated by 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium
Bromide (MTT) assay.

Docking studies of compounds with MT1 and MT2 receptors were done, ADME / Tox
properties were calculated. Some of the compounds scored close to reference compounds in
docking studies.

Antioxidant activity has been observed in all compounds. Some compounds showed similar
activity to melatonin. According to the results of DPPH test used in the determination of
antioxidant effect, the lowest concentration of 5-fluoro-1H-indole derivative compounds 10a,
17a, 18a, 19a and 24a, and 5-fluoro-1-methyl-1H-indole derivative compounds 10b, 19b and
24b substances showed the highest antioxidant activity.

According to the results of the DCFH-DA test, 3a, 6a, 14a, 15a and 19a from 5-fluoro-1H-
indole derivative compounds and 10b, 12b, 19b and 21b compounds from 5-fluoro-1-methyl-
1H-indole derivatives showed activity the highest antioxidant activity.

According to the results of the MTT test performed to determine the cytotoxic effect, none of
the synthesized compounds reduced the cell viability below 50% at the concentration applied.
16a, 18a and 24a (5-fluoro-1H-indole derivative compounds) and 18b (5-fluoro-1-methyl-1H-
indole derivative compound), showed more effects on cell viability compared to other
compounds.

In docking studies, the exposure of some derivatives to the active site of the melatonin receptor
was similar to melatonin and gave similar docking scores.

When the results were examined, compounds carrying fluorine and chlorine in the ortho
position, ortho and meta position in the phenylhydrazone group, and the compounds carrying

cyano and methoxy substituents in the para position showed higher antioxidant activity.

Keywords: Antioxidant, Hydrazone, Indole, Melatonine, Molecular Docking
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