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OZET

YUKSEK LISANS TEZi

INSAN ASETILKOLINESTERAZI INHIBE ETMESINDE TASARLANMIS
INDOL ANALOGLARININ BiYOINFORMATIK ANALIZi VE SENTEZI

Mesut TOPTAS

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Adnan CETIN

Pirol, pirazol, imidazol, tiyofen, furan ve indol gibi iskelet sistemine sahip heterohalkal bilesikler,
ilag endiistrisinin 6nemli ham maddelerindendir. Bu bilesiklerle yapilan aragtirmalar bilim diinyasinin ilgisini
her zaman ¢ekmektedir. Heterohalkali bilesiklerin ilag tasariminda énemli rol oynamasi sebebiyle sentetik
kimyacilarin ilgisi bu alanda gok artmistir. Bu tez gahsmasinda klasik sentez yontemleri kullanilarak
sentezlenen heterohalkali 3-siibstitiie 2-metil indol bilegiklerinin eldesi ve biyoinformatik analizi bu tezin
oncelikli amacidir. Tasarlanan 3-siibstitiie 2-metil indol bilesikleri insan asetilkolinesteraz enzimi ile detayh
etkilesimleri yani baglanma enerjileri, inhibisyon aktiviteleri, ligand verimllikleri, hidrojen baglar ve bag
uzunluklar1 gibi enzim-ilag etkilesim parametreleri belirlendi. 3-stibstitlie 2-metil indol bilegiklerinin 92-96
baglanma enerjileri, asetilkolinesteraz enzimin molekiiler kenetlenmesinden elde edildi. indol 92-96
bilesikleri baglanma enerjileri sirasiyla -9.3, -8.3, -8.9, -8.6 ve -9.0 kcal/mol olarak bulundu. indol
analoglarmin ADMET ozelliklerini, farmakokinetik parametrelerini ve toksikolojik dzelliklerini incelemek
icin Osirus, Molinspiration ve SwissADME kemoinformatik gevirim i¢i web siteleri kullanildi. Tiim indol
92-96 bilesikleri Lipinski'nin bes kuralina uymaktadir. Sonug olarak elde edilen verilerle sentezlenen
3-siibstitiie 2-metil indol bilesikleri asetilkolinesteraz enzim'in in vive calismalar icin iyi birer aday
olabilecekleri gozlenmistir. Bu nedenle 3-siibstitiie 2-metil indol bilesiklerinin tizerinde daha fazla bilimsel
arastirmalar yapilmasi gereklidir.

2022, 64 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Asetilkolinesteraz, enzim inhibisyon, hesaplamali kimya, indol,
kemoinformatik
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOINFORMATICS ANALYSIS OF THE INDOLE
ANALOGUES DESIGNED TO INHIBIT HUMAN ACETYLCHOLINESTERASE
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Heterocyclic compounds with skeletal system such as pyrrole, pyrazole, imidazole, thiophene,
furan and indole are important raw materials of the pharmaceutical industry. Studies conducted with this
compound always attract the attention of the scientific world. The interest of synthetic chemists in this field
has increased greatly due to the fact that heterocyclic compounds play an important role in drug design. The
primary aim of that thesis is the bioinformatic analysis and to obtain of the heterocyclic 3-substitue
2-methyl indole compounds which were synthesized using the classical synthesis methods. Detailed
interactions of the designed 3-substitue 2-methyl indole compounds with the human acetylcholinesterase
enzyme that is namely enzyme-drug interaction parameters such as binding energies, inhibition activities,
ligand efficiencies, hydrogen bonds and bond lengths were determined. The binding energies of the
3-substitue 2-methyl indole compounds 92-96 were obtained from the molecular docking of the
acetylcholinesterase enzyme. The binding energies of the indole 92-96 were -9.3, -8.3, -8.9, -8.6 and -9.0
kcal/mol, respectively. Osirus, Molinspiration and SwissADME chemoinformatics online web pages were
used to examine ADMET properties, pharmacokinetic parameters and toxicological properties of indole
analogs. All indole compounds 92-96 obey Lipinski's five rules. As a result, it has been observed that these
indole analogs can be good candidates for in vivo studies of acetylcholinesterase enzyme. Therefore, it is
necessary fo carry out more scientific research on the 3-substitue 2-methyl indole compounds.
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1.GIRIS

Indol halkasi i¢eren molekiiller birgok dogal ve sentetik yapinin énemli biyolojik
aktivitelerini arttirdigi  bilinmektedir. Bu biyolojik aktif molekiillerin Gnemli
orneklerinden biri olan indol analoglar birgok farmasétik iiriiniin 6nciileridir. Ilag kesfi,
bir ¢6ziimiin bulunmasi i¢in farmasétik agidan Onemli sayisiz hedefin yeterince
karsilanmas: gereken zorlu, ¢ok amagli bir problemdir. Bu problem ¢elisen hedeflerin
varh@iyla daha da karmagik hale gelen penis, karmasik ¢6ztim alanlariyla karakterize
edilmektedir. Bu tiir sorunlar1 ¢6zmek igin Ozel olarak tasarlanmis g¢ok amagh
optimizasyon yontemleri ilag kesfine sunulmustur ve bilim camiasi tarafindan kabul
gormektedir. Potansiyel terapdtik uygulamalari olan yeni ilaglarin gelistirilmesi ilag
endiistrisi alaninda diinyadaki karmagik ve zor siire¢lerden biridir. Yeni terapotik
ajanlarin kesfine ¢ok biiyiik bir ekonomik maliyet ayrilmistir. Bir ilacin aktivitesi
biyoyararlilig1, toksisite ve metabolizma gibi ¢ok sayida faktoriin bileskesi oldugundan
akiler ilag tasarimi yiizyillardan beri arastirilmasi ¢ok zaman alan 6nemli bir bilimsel
konu olmustur (Csermely ve ark., 2013). Bu yiizyilda biyomakromolekiillerin yapisal
karakterizasyonu, bilgisayar bilimleri ve molekiiler biyoloji gibi alanlardaki etkileyici
teknolojik gelismeler akilei ilag tasarimimi uygulanabilir hale getirmistir. Yeni ilaglarin
kesif siirecinde molekiiler modellemenin yardimcr oldugu tip ve eczacilik alanlardaki
cogu calismalara yon verdigi gozlenmistir. Ilag kesfiyle alakali tiim bilimsel ¢aligmalar
hem insan saghigina potansiyel faydalari hem de zaman ve ekonomi agisindan muazzam
maliyetleri diisiirdiiiinden ilag¢ kesfi tasarimini ve onun verimliliini artiran bu alana
yonelik aragtirmalar degerli olmaktadir (Anderson, 2003). Bilgisayar destekli ilag
tasarim1 (BDIT) ila¢ kesfinin etkinligini artirmak i¢in kullamlabilecek bu araglardan
biridir. BDIT zor, pahali veya imkansiz deneyler oldugunda tahminler saglayarak ve
mevcut deneysel verileri koordine ederek deneyle degerli bir tahmin yaparak onlarla bir
5ngodrii olusturabilmektedir (Geldenhuys ve ark., 2006). BDIT eczacilarin veya ilag
tasarimi ile ugrasan bilim adamlarinin sorunlarinin ayrintilarini daha iyi anlamalarina ve
yaklasimlarini iyilestirmelerine yardimer olur. Ayrica ilag tasarimi deneyleri i¢in degerli
bilgiler saglar. Daha fazla deneysel planlamaya rehberlik etmeye yardimecr olur. Bu
siireci potansiyel olarak daha verimli hale getirir. Bununla birlikte BDIT, yeni ilaglara
dogrudan bir yol degildir ancak hedefe biraz daha detayll bir harita ve yaklagim
saglamaktadir (Da Silva Rocha ve ark., 2019). Bu amagla molekiillerin belli

konumlarina ¢esitli siibstitiientlerin takilmasi ilag tasarimi agisindan oldukga Gnem



tasidigindan bu tez ¢aligmasinda Sekil 1.1°de goriilen indol yapisina farkli substitiient
veya halkal1 yapilarin baglanmasi sonucu olusan indol analoglarinin sentezi ve hazirlanan
analoglarin insan asetilkolinesteraz enzimleri arasindaki biyoinformatik analizi

incelenmistir.

Q Indol -NH

@ 3-Karbonil grup

i Indol gekirdek yapisi
@ 2-Metil grup
(v) Triazol grup
@ Substitient

i

{%@ Fenil grup

Sekil 1. 1 Sentezlenen indollerin iskelet yapisi

Sekil 1.2°de goriilen indol (1) bisiklik, aromatik heterohalkali bir bilesiktir. Indol
iskeleti, birgok proteinin yapisinda bulunur. Ornegin Triptofan (2) 6nemli bir amino asit
olup indol igerir. Indol-3-asetik asit (3) bitki biinyesinde ve gelismesinde rol oynayan bir
hormondur. Serotonin (4) ise merkezi sinir sistemi igerisinde ruh hali, cinsellik ve istahin

diizenlenmesinde etkinlik gosteren ¢ok énemli bir sinirsel ileticidir (Sharma ve ark.,

2010).
0 HoN 0 -
% % )
74
2 3 4

oy

Sekil 1. 2 Bazi énemli indol tiirevleri

Biyolojik aktifligi olmasi nedeniyle indol halkasi i¢eren yapilar sentetik kimya ile
ugrasan aragtirmacilar agisindan ilgi odagi olmustur. indol analoglari dogal iiriinlerden
izole edilebildikleri gibi indol halkasi tastyan yapilar sentetik olarakta scntczlenmekte ve
ilag etken maddeleri olarak kullamilmaktadir (Cetin ve ark., 2021). Indol tiirevi

bilesiklerde; antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antitiiméral, antitiiberkiiloz,



antioksidan, antienflamatuvar ve analjezik gibi biyolojik aktivitelerin goriildiigii
literatiirlerde siklikla belirtilmektedir (Thanikachalam ve ark., 2019). Indol halkasi
tagtyan yapilar tip alaninda kanser, depresyon, hipertansiyon, viral enfeksiyonlar, migren
gibi hastaliklarin tedavisinde genis uygulama alanina sahiptir (Zhang ve ark., 2015).
Indol halkasi tasiyan yapilar dogal, sentetik ve yarisentetik olarak elde edilebilmektedir.
Sentetik olarak elde edilen indol analoglarina ilag endiistrisinde metisazon (gigek
hastalig1), zafirlukast (astim), sumatriptan (migren) gibi ilaglar ticari olarak satilmaktadir
(Hamid ve ark., 2017). Dogal kaynakli vinkristin, vinblastin, vindezin ve vinorelbin
antikanser  etkili  indol  yapis1  igeren  alkaloitlere = &rnek  verilebilir
(Kochanowska-Karamyan ve ark., 2010). Yani Catharanthus roseus'tan izole edilen
vinblastin ve vinkristin gibi dimerik vinka alkaloidleri kanser ve Hodgkin
hastaliklarinin tedavisinde kullanmilmaktadir (Almagro ve ark., 2015). Baz1 dogal
tirlinlerde bulunan en gii¢lii potansiyele sahip farmakodinamik bir ¢ekirdek yapisina
ornek olarak Physostigma venenosum tohumlarinda bulunan Physostigmin molekiilii
Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in Onerilmistir (Coelho Filho ve ark., 2001). Bu
bilgilere ek olarak deniz tirtinlerinde bulunan ¢ok yoénlii indol alkaloidler, sitotoksisite
gibi spcsifik anti-cnflamatuar, antiviral, scrotonin antagonizmi ve benzeri biyolojik

aktiviteler gosterdigi literatiirde belirtilmigtir (Gul ve ark., 2005).

1.1 Indollerin Sentezi

ilk olarak 1883'de bir Alman kimyager olan Hermann Emil Fischer tarafindan
kesfedilen Fischer indol sentezi, diger tiim indol sentezleri arasinda en yaygin kullanilan
sentez yontemidir (Fischer ve ark., 1883). Fischer indol sentezinin siklizasyon
reaksiyonunun temel prensibi asidik kosullar altinda, bir ketonun (6) veya bir aldehitin
bir fenil hidrazin (5) ile etkilesmesiyle kolayca sentezlenen aril hidrazonun (7),
amonyak kaybu ile stibstitiie edilmis indole (8) doniistiiriir (Sekil 1.3) (Robinson ve ark.,

1963).

R
S R2 Si Ry
Ol ™ oy = QU™ e b
= N —— 1
NHNH, 07 'R, H’ -NHs N‘H
5 6 7 8

Sekil 1. 3 Fischer indol sentezi



Fischer indol sentezi i¢in tahmin edilen {iriin mekanizmasi aril hidrazonun
en-hidrazin (11) izomerlerinin bir [3,3]-sigmatropik ile yeniden diizenlenmesini ve N-N
baginin boliinmesiyle ve bir C-C bagmin olusumunu igerir. Aromatik siklizasyondan
sonra imin (12) formu ara {iriin 13'e dontigiir (Balcr ve ark., 2010). Sonra ardindan
siklizasyonun tamamlanmasi bir siklik aminoasetal {iriin (14) olusur. Ve asidik ortam

nedeniyle amonyak kaybiyla substitiie edilmis indol {iriinii (10) meydana gelir (Sekil 1.4).
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Sekil 1. 4 Onerilen Fischer indol sentezi mekanizmasi

Fischer indol sentezi iizerine yapilan bazi ¢aligmalar, hidroaminasyon siireci ile
ilgili olarak indol geleneksel sentezine yeni yaklagimlar getirmistir. Ornegin, alkin 16"
hidroaminasyonunun kullanilmasi ile ara aril hidrazon bilesigi sentezlenir. Alkinlerin
1,1-iki substitiie hidrazin (15) ile molekiiller arasi titanyum amin-katalizor
hidroaminasyon reaksiyonuyla aril hidrazon bilesigini (17) olusturur (Imman ve Moody,
2013). Daha sonra katalizér olarak ZnCl, kullanilarak istenilen indol molekiiliine (18)
doniistiiriiliir (Sekil 1.5). Farkli katalizor kullamilmasi sonucu aril hidrazon olugsumu igin

farkl1 hidroaminasyon siireci 6rnekleri literatiirde mevcuttur (Yu ve ark., 2020).

Ry
K(Rz R,
~
| /NH2 - —_ 5 katalizor |/:\"~:‘ lN ZnCly mRz
SN * Ry Rz 100°C I\/I\N/ Z =N
| 16 i Rs
R3 R'%
15 17 18

Sekil 1. 5 Japp-Klingemann sentezi



Protik ve Lewis asitleri, Fischer indol siklizasyon reaksiyonlarmnda katalizor
olarak kullanilmaktadir. Asit katalizorler, sigmatropik yeniden diizenlemenin yani sira
aril hidrazon ve en-hidrazin olusumunun protonasyonunu hizlandirir. Fischer indol
sentezi, farkli substitiie edilmis ketonlar, benzen ve hidrazin tiirevleri kullanilarak 2- ve
3- pozisyonunda ve aromatik halka tizerinde farkli substitiie edicilerin baglanmalarina
izin verir (Sundberg ve ark., 1996). Aril diazonyum tuzlar1 19'in B-ketoester (20) veya
B-ketoasit (21) ile Japp-Klingemann eslesmesi, ara triinler olarak Fischer indol
sentezinde kullanilan aril hidrazon tiirevlerinin (22, 23) alternatif bir sentezini saglar
(Sekil 1.6) ( Humphrey ve ark., 2006). Eger B-ketoesterler dogrudan aril diazonyum tuzu
ile isleme labi tutulursa, deagilasyon birlegsmeyi lakip eder. Sonra indol-2-karboksilat
esteri (24) olusturmak i¢in Fischer indol mekanizmasi ile indolizasyon meydana gelir.
B-ketoasit kullanildiginda, dekarboksilasyon meydana gelir ve nihai iiriin olarak 2-agil

indol (25) bilesigi olusur.
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Sekil 1. 6 Japp-Klingemann indol sentezi mekanizmasi

Bir gegis metali igermeyen, fert-butoksit aracili sentez reaksiyonu bir karbon
kayna@i olarak dimetil siilfoksit kullanilarak N-benzil benzaldehitlerden iyi verimle
degerli iki substitiie 2-aril indollerin (27) verimli ve kolay bir sentez yéntemini gosterirler
(Sekil 1.7). Ayrica bu metodoloji genis bir fonksiyonel grup toleransi sunar (Yang ve

ark., 2019).

2, -CHO 2.5eq. KOtBu aa
ST & ey 2O, R@QN
T

60°C,0.
l%/\N “~Ar 05s T
I\:de Me
26 27

Sekil 1. 7 Aril indollerin Sentezi



Rh (III)-katalist asilmetilasyon ve trifloroasetik asit (TFA) aracili N-nitroso
transfer/siklizasyon zincirleme reaksiyonu kolayca elde edilebilen N-nitrosoanilinler ve
siilfoksonyum bilesiklerinden baglayarak 3-nitrozo indol (30) bilesigi elde edilir (Sekil
1.8). Bu reaksiyonda elde edilen 3-nitrozo indollerin daha fazla kimyasal doniistimleri

onlarin sentetik degerlerini arttirir (Wu ve ark., 2020).

1) 6 mol % (Cp 'RhCl;);

Rq
Flh o o 0.2 eq,Agz.COa Al
N Ml HFIP, 40°C, Ys “
= \..0 * - - Rz || )—Ar
R— | N A 7 2)2.5 eq. TFA, 4s x
X
NO
28 29 R ve Ry:alkil 30

Sekil 1. 8 Substitue 3-nitrozo indollerin sentezi

Iyi bilinen floroformdan tiiretilen CuCFj; reaktifinin kullanimi ile bir domino
triflorometilasyon/siklizasyon stratejisi araciligiyla kolayca hazirlanan 2-alkinil
anilinlerden 2-(triflorometil) indol (32) bilesiginin sentezi olusur (Sekil 1.9).
3 formil 2 (triflorometil) indol tiirevleride bu yontemle sentezlenebilir. Bu sentezlenen
molekiiller triflorometil ihtiva eden ilag analoglarinin hazirlanmasinda ara iiriinlerin

hazirlanabilmesi nedeniyle 6nemli sentez metodlarindan biridir (Ye ve ark., 2018).

= 3eq. CuCF5 = A
RE | —= R | CF3
SN NHT 3eq. TMEDA, air = N
S DMF,23°C,15s Ts
31 32

Sekil 1. 9 2-triflorometil indollerin sentezi

Akrilamidlerin veya enamidlerin diazoasetatlarla nikel katalizli bir reaksiyonu,
hidrojen kaynagi ve ¢oziicli olarak bir peroksit ve etanol varhiginda indolin-2-on
tiirevlerinin (35) veya 1,4-dikarbonil bilesikleri meydana gelir (Sekil 1.10) ( Zhao ve ark.,
2019).

R CO,Et
T, b, BRI
s sonra eklendi o
e " H)LCOQEt - : ) |\/ ) 0 R:alkil
, .1 eq. Ni(acac), N
H EtOH, 120°C,6 s H
33 34 35

Sekil 1. 10 Ni katalizli indol-2-on molekiillerin sentezi



Nikel ile katalist edilmis bir domino Heck siklizasyon/Suzuki birlestirme
reaksiyonuyla dortlii tam karbon merkezleri tasiyan 3,3-iki substitiie oksindollerin
sentezlenir. Bu reaksiyonda aril iyodiirler, bromiirler, kloriirler, triftalatlar ve ucuz aril
esterler gibi ¢ok gesitli elektrofiller kullamilabilir. Bu pratik ve stirdiiriilebilir reaksiyon
ilc iyi verimde gok sayida substitiic olan indol tiirevleri sentezlenir (Sekil 1.11) (Li ve

ark., 2018).

R ligand
M Ni(cod),, K2COs “~Ar PCy,
ligand
N)k( + (HO),B-Ar 0 &
S toluen, 100°C,16 s N
R 4
36 R ! 37 R: Me,Bn PCY,—¢ A
Rq:alkil, Bn 38 39

Sekil 1. 11 Suzuki-Heck reaksiyonu ile indol-2-on tiirevlerinin sentezi

Alkil edici reaktifler olarak kolayca temin edilebilen alkoller kullanilarak
indolinlerin boélgesel segici bir dehidrojenatif alkilasyonunda, tek bir hava ve neme
dayanikli manganez katalizoriiyle kullanilan ¢oziiciiye bagli olarak C3- veya

N-alkillenmis indol (38) bilcsiklere doniigebilir (Sekil 1.12) (Borghs ve ark., 2020) .

= 1mol.% katalizér R4
=5 (e *
R o ] + HO_R1 CsO H,0O il !
'}' toluen, 135°C, 20 s S~ N Ry benzil
) lil R:alkil

40 41 42

Sekil 1.12 3-substitiie indol sentezi

Hipervalent bir fluorid (44) igeren bilesigin kullanilmast ortak ara {iriin olarak bir
spirosiklik F-siklopropan araciliiyla stirenlerden indollerin (45) ve triptofanlarin
bolgesel olarak degisken bir sentez reaksiyonu miimkiin olur (Sekil 1.13) (Andries-Ulmer

ve ark., 2018).

R4 :
R F—l—0 i 2
Z | = . 1 CSA, MeCN, 0., 12 s R_//’ g
R, = ]
L-i'-/ ~ | = N
N2 X R, Ry: alkil, Ph .
43 44 Rg: H, Ar, Me, Et 45

Sekil 1. 13 Trisubstitiie indollerin sentezi



Indoldeki azot atomunun diisiik niikleofilitesi ve C-3 pozisyonunda, rekabet eden
alkilasyon reaksiyonu ve daha sterik kullanilmas: daha diisiik bir elektrofil ile ketonlarin
engellenmis olmasiyla N-alkilasyon reaktifler sentez igin biiyiik bir sorun olur. Bir
dearomatizasyon ile yeniden iirlinlestirme stratejisi, indollerin suda ketonlarla indirgeyici

¢apraz baglanmasini iyi bir verimle (48) elde edilir ($ekil 1.14) (Wang ve ark., 2019).

£

0 Pd(OH),/C ( 5wt.% <
WY R, e e I
NN R’ "Ry HCO.K, Hy0,100 °C, 24 s N
H R,R; ve Ry: alkil R™ "Ry
46 47 48

Sekil 1. 14 1-substitiie indol sentezi

Alkilasyon reaktifleri olarak alkoksitler/alkoller ile tosilath indollerin ve
fenollerin ardigik detosilasyon/alkilasyon doniisiimii, hafif reaksiyon kosullari, yiiksek
ipso segiciligi ve iyi fonksiyonel grup tolerans sunar. Korumasiz indollerin (50) alkoller
ve TsCl ile (ek bir kapta segici bir N-alkilasyonu da gergeklestirilebilir (Sekil 1.15) (Zhu
ve ark., 2019) .

KOMe(R'=Me), MeCN, 0.5.,1-185 s

R-—/ | A veya R—/ | N
X~""N  ROH, KOtBu, THF, MS 4A, 0.s..1-185s XN
Ts R4
49 R;: 1° alkil, benzil 50

Sekil 1. 15 Segici N-alkilasyon indol sentezi

L-metiyonin baglanmig Cu tautomerize edilebilir. N-heteroarenler dahil olmak
{izere aromatik ve alifatik aminlerin -CN ile ¢apraz baglanmalarini katalist edilebilir
(Sekil 1.16). Amino, karboksi ve siilfid gruplarinin fonksiyonlari ligasyon verimliligi igin

kritik neme sahiptir (Vaidya ve ark., 2019).

I TN 5% Cul, L-metiyonin f\f\\‘
th:) A R%\_/' 7 Rkl

KoCO4, DMF 100 VC, 24 s N,
}_| Ar
51 52 53

Sekil 1. 16 1-substitiie aromatik indol sentezi

Fonksiyonellestirilmis indollerin 6l¢eklenebilir ve pratik bir sentezini bir terminal

oksidan olarak oksijen varhiginda o-allil anilinlerin paladyum varhiginda ~-BuONO ortak



katalize edilmis sikloizomerizasyonu yoluyla kullanarak bir dizi substitiie edilmis indol
(55) bilesigi iyi verimle hazirlanir (Sekil 1.17). Bu yontemin dnemli bir avantaji tehlikeli
oksidanlardan agir metal katalizorlerden, DMF ve DMSO gibi yiiksek kaynama noktali

¢oziiciilerden kaginilmasidir (Xia ve ark., 2018).

R1 R1
= o, =
R#/| R, _ 7-5mol % Pd(PhCN),Cly R_I% N
S \-EWG {-BUONO, O, (1 atm) NN Re o RyiH, 1oalki
b t-BuOH, 70 °C, 2-24 s EWG EWG : SO,R, CO5R,
54 55

Sekil 1. 17 Trisubstitiie indol sentezi

Fenil iyodo siilfamat (PISA) molekiilii kolayca erisilebilen ve kararli suda
¢oziinen hipervalent iyot (III) reaktifidir. Bu bilesik milkemmel bolgesel segicilik ile bir
aril gogii/molekiil igi siklizasyon kademesini i¢eren 2-alkenil anilinlerin -CH aminasyonu

yoluyla gesitli indollerin (57) sentezini miimkiin kilar (Sekill.18) (Zhang ve ark., 2019).

Ry

'| R
Pl = . )
AR SRS, mRz I—NHS 0%
R—_ | MeCN, 60 °C, 2-11.5 s N PISA: |
" "NHBz Bz Ph
56 R4: Me, Pr, Bn 57

R;: Me, Et

Sekil 1.18 1,2 3-trisubstitiie indol sentezi

Bir dekarboksilatif N-aril halojeniirler ve indol-2-karboksilik asitlerin arilasyon
Cu varhiginda etkin bir gekilde ilerler. Sonra tekabiil eden katalizorle beraber yiiksek
verimlerde aril indol (60) bilesigi olusur (Sekil 1.19). Bu sentez reaksiyonu iyi

fonksiyonel grup molekiillerin hazirlanmasi i¢in iyi bir yontemdir (Ning ve ark., 2018).

= CUzo. K3P04 = \
R—m—cozm X~Ar R R:AIKil
N NMP, 160 °C, 12 s N

H X: 1, Br A
58 59 60

Sekil 1. 19 1-aril indollerin sentezi

Ozel baglaticilar veya katki maddeleri igermeyen bir t-BuOK/DMF sistemi gegis

metali icermeyen kosullar altinda yiiksek verimle  N-substitiie edilmig
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indol-3-karboksilatlarin hazirlanmasim  saglar (Sekil 1.20). Bu kogullar, halojenli

indollerin (63) sentezi igin 6zellikle kullanigh bir yontemdir (Bugaenko ve ark., 2018).

CO;Me CO,Me
R = | — MeOH, kaynatma, 8s = {
=1 +  HoN-Ar L .
R, M 2 KOWBu, DMF, 125°C, 35 1 & | N R:Metil
61 62 63 Ar

Sekil 1. 20 1,3-disubstitiie indol sentezi

Bir ardisik Michael reaktifi ilavesiyle karbon karbon bagi béliinmesi meydana
gelir. 2-vinil anilinlerin ve alkinoatlarin siklizasyonu ile 2 substitiie edilmis indolleri ve
kinolinlerin sentezi miimkiin olur ($ekil 1.21). C2 substitiie indollere metal igermeyen
kosullar altinda iyi verimle erisilebilirken, C2 substitiie kinolinlerin orta verimle (66)

sentezlenmesi igin paladyum katalistleri kullanilir (Ni ve ark., 2018).

R4 Rq
CHO,Me TOHM, THF, 120 °C, 8's % :
/ 2 L} 1 L}
R | + ] - R—mcozm WAL M
X CHO,Me NN
NH, ¥
64 65 66

Sekil 1. 21 2 3-disubstitiie indol sentezi

Tek bir reaksiyon kabinda tandem bakir katalizli Ullmann tipi reaksiyonda siyano
bagi olusumu/molekiil i¢i capraz dehidrojenatif birlestirme islemi ve DMSO'da 130 °C'de
kolayca bulunabilen aril iyodiir (67) ve enaminlerden (68) ¢ok iyi verimde ¢oklu

substitiie edilmig indol (69) bilesigi sentezi gergeklesir (Sekil 1.22) (Li ve ark., 2018).

= EtO,C Cul, JohnPhos reaktifi s
R_“\ | + l R_*/\/[\l/%*ﬂ\r
| np Oar KHCOs, DMSO,130°C. 485 '\ N
67 68 R-Alkil 69 H

Sekil 1. 22 2-aril 3-substitiic indol scntezi

1.2 indollerin Biyolojik Aktifligi
Indol ¢ekirdegine sahip birgok énemli alkaloidler yani oksinler ve triptofan gibi
molekiiller dogada yaygin olarak bulunur (Won ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2013). indol

yapisi beyin fonksiyonu ile iligkili olan endojen reseptdér agonisti olarak bilinen
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nérotransmiter serotoninin ana iskcletinde yer alir (Hamid ve ark., 2017). Indol
alkaloidleri, vallesiachotamine ve iso-vallesiachotamine meyvelerinden izole edilir
(Mishra ve ark., 2018). Deniz dogal iiriinlerinden elde edilen indol alkaloidleri sitotoksik,
antiviral, antimikrobiyal dahil olmak iizere ¢ok sayida biyolojik aktivite, antiparazitik,
antiinflamatuar, antiserotonin ve antitopoizomeraz-1 aktivitesi gosterirler (Gul ve ark.,
2005; Blunt ve ark., 2017). Bir indol alkaloidi olan Reserpin (70), yiiksek tansiyonu ve
siddetli ruhsal bozuklugu olan hastalarin tedavisinde kullanilir (Chen ve ark., 2005).
indol turevleri, biyolojik olarak ilgili gok sayida heterosiklin bilesiklerden olusur.
Antikanser biyojik aktiviteye sahip Apazikon (71), Harmin (72), Liserjik asit dietilamid
(LSD) (73) ve Scdiranib (74) gibi molekiillerin sentezlenmesinde sinton olarak indol
bilesikleri yaygin bir gekilde kullanilir (Sekil 1.23) (Suzen ve ark., 2017).

—0
NAH/ TN
\ /C )'C O
N HEN=C \
H o HY
0 b
0 / {l
N/ % N
70 O\ /O 72
il o
Ij r|\| F O _~_N
WL N
il ! he -.”“/ e _\N/l Z NQ:/E\I
NS (8] H
73 74

Sekil 1. 23 Antikanser etkisi igeren indoller

Bir¢ok indol analoglar biyoteknoloji, ila¢ ve eczacilik bilimi alanlarinda basarili
bir sekilde ticaretlestirilir. Indol yapisindan gelistirilen ¢esitli ticari ilaglarin yapilar Sekil
1.24’te gosterildi. Baz1 indol igeren énemli ilaglar sunlardir: Anti 16semik ilag¢ olan
Panabistat (75) (Cheng ve ark., 2019), antipisokotik yani noroleptik ilag olan
Oksipertinin (76) (Durell ve ark,, 1963), sizofreni tedavisi igin gelistirilmis
dopaminerjik ve serotonerjik bir ila¢ olan Roksindol (77) (Kasper ve ark., 1992),
antiviral olarak kullanilan ilaglar Delavirdin (78) ve Arbidol (79) (Demeter ve ark.,
2000) migren bag agrilarini tedavi etmek i¢in kullamlan bir ila¢ olan Sumatriptan (80)

(Dechant ve ark., 1992), giiclii bir anti-stafilokok ajani Indolmycin (81) (Harnden ve
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atk., 1978), hipertansiyon tedavisinde kullanilan pindolol (82) (Roberts vc ark., 1987),
STATS3 sinyalini inhibe eden golotimod (83) (Geiger ve ark., 2016), hipertansiyon ve
dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilag olan Indapamid 84 (Chaffman

ve ark.,1984) bu ilaglara 8rnek verilebilir.

N —
HN ’®/\\ ‘"J?N-OH (';’7 N%}

78 79 80
\ 0
HN\(N’fO 0 OH
0", o’“‘“V‘“ J\ NII : )
- ' "NH// ¢ @f\>—/'\ Q NH,
;o S5
HN o)
N
H 0
81 84

Sekil 1.24 indol yapis igeren ticari ilaglar

Vine ve arkadaslari bir seri substitiie edilmis 1H-indol-2,3-dion (izatinler)
sentezlediler. Insan monosit benzeri maddelere kargi sitotoksisite 6zelliklerini incelediler.
Histiositik lenfoma (11937) hiicre dizisi in vitro ve SAR ¢alismalar1 substitiie C5, C6 ve
C7 yapilart olan indollerin bazi di- ve tri-halojen molekiiliine sahip bilegiklerin biyolojik
aktiviteyi biiyiik élgiide artirdigimi gizlendi. Bu bilesikler meme, prostat ve kolorektal
tizerinden losemi ve lenfoma hiicrelerine dogru karsinoma hiicrclerine daha fazla
secicilik gosterirler. En aktif bilesik olan substitiie tribromoisatin tiirevleridir. Diisiik
mikromolar konsantrasyonlarinda iki ve ii¢ substitiie izatinlerin gelecckte antikanscr ilag
pelistirme igin faydah oldugu belirlendi (Vine ve ark., 2007).

Mitomycin (85) antikanser 6zelligi sayesinde kemoterapisinde bir ajan olarak

kullanilir. Ayrica dogal olarak olusan bitki biiylime hormonu indol 3-asetik asit (3)
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(heteroauxin) bitki gelisimine hem faydali hem de zararli gekillerde kontrol etme
kapasitesine sahip énemli bir fitohormondur. Bu bilesik indol kimyasini gii¢lendirmede
iyi bir sanstir yani indollerin dogadan sentezlenmesi ve izolasyonunu oénemli 6lgiide
arttirir (Sekil 1.25) (Duca ve ark., 2014). Bundan bagka indol yapisi i¢eren dnemli ilag
molekiillerinden Tadalafil (86), Rizatriptan (87) ve Fluvastatin (88) 6rnek farmasotik
ajanlar olarak Sekil 1.25°de gosterildi (Baumann ve ark., 2011).

Sekil 1. 25 Farmasotik olarak kullanilan bazi indol yapilar

1.3 Asetil Kolinesteraz Enzimi

Alzhcimer hastaliginda beyin anatomisindeki karakteristik degisikliklerin ¢cogu
korteksteki asetilkolin (ACh) nérotransmitterinin eksikliginden ortaya ¢ikan ve tedavisi
halen bulunanamig bir beyin hastaligidir. Bu Alzheimer hastalii kisacasi beyinde zihin
islevlerinde bunamanin ortaya ¢ikmasidir. Giinlimtizde Tirkiye’de 300 bin civarinda
Alzheimer hastasi oldugu diistiniilmektedir. Yakin bir zamanda gen¢ niifusun giderek
yaglanacag iilkemizde bu hastalifin cn 6nemli saglik sorunu olacagi belirtilmektedir.
Bu yiizden bu hastalikla ilgili yapilan bilimsel ¢aligmalar giintimiizde oldukea
popiilerdir. asetilkolinasteraz enziminin (AChE) ve onun ihbitdrleri {izerine yapilan
¢aligsmalarin Azhcimer hastaliginin tedavisinde 6nemli uygulama alani oldugu goézlenir
(Ozgelik ve ark.. 2019). Sekil 1.26°da kimyasal yapis1 gézlenen ve norotransmitter olan
ACh (89) hiicrelerde sinir iletimi esnasinda hidroliz reaksiyonunda gorev alan AChE
enzimin inhibisyonunda asetik asit (90) ve koline (91) doniistiirtilerek sinir iletimini

sonlandirir.
0 \'N*/ AChE HO HO \‘N*/
O%\__/\»szO—-— + \_/‘\

89 90 91

Sekil 1. 26 Asetilkolinesterazin hidroliz reaksiyonu
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Asetilkolin sinir iletimi esnasinda mevcut hiicrelerden sinaptik bosluga geger.
Hiicrede post-sinaptik membrandaki asetilkolin ilgili enzimlere baglanir. Bu baglanma
sonucunda sinir iletiminde bir sinyal olusur. Bu sinyal sonucu asetilkolin enzimi aktive
ederek asetilkolini hidroliz ettikten sonra sinyal iletimi durur. Bu reaksiyon sonucu
olusan kolin maddeleri sinaptik sinir hiicreleri tarafindan tekrar alinir. Bu kolin maddeleri
reaksiyonu katalizleyen enzimin bu reaksiyonundan yinelenen asetilkolin baslangi¢
maddelerine doniigiir (Whittaker ve ark., 1984). Asetilkolinesteraz inhibitorii asetilkolini
inhibe ctmesi sonucu asctilkolinin yikimini engeller. Bu déngiiniin devam ctmasi sonucu
sinir iletimini saglayan asetilkolinin derisimi ve fonksiyonunu devam ettirir. AChE
inhibitorleri geri dontsiimli, yar: geri donlistimlii ve geri doniisiimsiiz olarak etki ederler
(Pohanka 2012; Zilbeyaz ve ark., 2018). Yarigsmal1 ve yarismasiz geri doniisiimliit AChE
inhibitorleri cogunlukla tedavi amagli kullanilir.

AChE yapisinda yer alan anyonik kisim asetilkolinin amin kismina baglanir.
AChE’in bahsedilen kismu igin katyonik maddeler ve hiicre iginde bulunana diger
inhibitérler de baglanir. Katyon yiiklii bu maddeler yani substratlar enzimin aktif
baglanma kismi boyunca bulunan aromatik amino asitlerle etkilesimden dolayr bu
bolgede bagka anyonik bolgelere negatif yiiklii amino asitlere tutunamazlar (Ariel ve ark.,
1998). Aromatik amino asitler biiyiik hacimli gruplar oldugundan enzim igin yiiksek bir
korumaya sahiptir (Ordentlich A., ve ark 1993). Ornegin bu yapiya iyi bir 6rnek olan
triptofan adl1 amino asit enzim ig¢in biiyiik bir &neme sahiptir. Triptofan alanin adli amino
asitin yerini almasindan dolay1 enzim aktivitesi 300 kat diiser (Tougu ve ark., 2001).
Enzimin aktif baglanma yeri ile bu aminoasitlerin mesafesi yaklasik olarak 20 angstrom
uzunlugundadir. Enzimin aktif baglanma yerinin alt kismindan bu uzunluk daha kisadir
(4 angstrom) (Harel ve ark., 1993). Sekill.26’da goriildiigii gibi asetilkolin bilegiginin
hidroliz olmasi sonucu serin, histidin, glutamat amino asitleri meydana gelir (Tripathi ve
ark., 2008). Ayrica bu asetil kolin hidrolizi sonucu agil-enzim ile kolin maddeleri olusur.
Sonra hidroliz reaksiyonunda su molekiilleri asetikkoline niikleofilik atak sonucuyla
histidin amino asitinin yardimiyla asetik asiti serbest hale gelir. Bu sekilde asetik asiti

scrbest enzim yince olugur (Pohanka, 2011).

1.1 Biyoinformatik Analiz
Molekiiler modelleme yontemi gergek molekiilerle etkilesimleri saglayan,
modelleme  yapan kigmmin - bilgist  ve sezgist  taratindan  yonlendirilen, olasi

konformasyonlari ve konfigiirasyonlart kesfetmek igin sayisiz olasiliktan yararlanarak
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cok sayida deneme bi¢iminin olugmasina ve degerlendirilmesine izin veren yontemdir
(Leach ve ark., 2001). Bu yontem agik bir uygulamasi, kullanicmnin niceliksel, gorsel ve
somut olarak bir dizi molekiillerin baglanma durumlarini 6rneklemesine izin verir.
Modelleme yontemi, molekiiler mekanik hesaplamalara dayanan ve molekilllerin enerji
bariyerlerinin hesaplanmasinin yorumlanmasidir (Vriend, 1990). Bu amag i¢in Charmm,
Gromos, Amber, Gold gibi modelleme programlari ¢evrimdisi kullamilarak molekiiler
modelleme ve ilag (asarum igin umut verici uygunluklar elde edilebilir (Sekil 1.27)

(Blinov ve ark., 2004).

Sekil 1. 27 Molekiiler modelleme simiilayonu

Molekiiler dinamik simiilasyonlar ise biyomolekiillerin dogasinin dahil edilmesi
icin giiglii bir aragtir ve optimum kosullarda, minimum enerji olma durumunu
kesfetmek igin kullanilir. Atomik parametreler klasik bir atoma dayanan genel ve
yaklagik basitlestirilmis kuantum mekanik degerleridir (Muhammed ve ark., 2019). Bu
parametreler akigsal bir yapida degiseceginden, kuantum molekiiler dinamige ihtiya¢
vardir. Bu alan giiniimiiziin siiper bilgisayarlarim biiyiik ol¢tide gelismesiyle ve gelismig
masaiistii bilgisayarin yaygmlagmasiyla bilimsel ¢alisma yapilan popiiler alanlardan
olur. Endiistriyel firmalarin kapsamli veritabanlarinin ve hesaplamali bilgisayarli
programlarin akademik bilim adamlarimin kullanimina sunulmasi bu alanda yaygin
¢aligma alaninin artmasina sebep olur (Bharath ve ark., 2011).

Potansiyel terapStik uygulamalari olan yeni ilaglarin geligtirilmesi ilag endiistrisi
diinyadaki en karmagik ve zor siireglerden biridir. Yeni terapotik ajanlarin kesfine ¢ok
biyiik bir ekonomik maliyet ayrilmistir. Bir ilacin aktivitesi biyoyararliligi, toksisite ve

metabolizma gibi ¢ok sayida faktoriin sonucu oldugundan, akiler ilag tasarimi
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yiizyillardir beri aragtirilmasi ¢ok zaman alan 6nemli bir bilimsel konu olur (Mandal ve
ark., 2009; Baldi, 2010). Bu yiizyilda biyomakromolekiillerin yapisal karakterizasyonu,
bilgisayar bilimleri ve molekiiler biyoloji gibi alanlardaki etkileyici teknolojik
gelismeler, akilci ilag tasarimini uygulanabilir hale getirir. Yeni ilaglarin kesif stirecinde
molekiiler modellemenin yardimer oldugu tip ve eczacilik alanlardaki ¢ogu galigmalara
yon verdigi gozlenir. Hem insan sagligina potansiyel faydalari hem de ilag kesfinin
zaman ve para agisindan muazzam maliyetlerini diisiirdiigiinden ila¢ kesfi tasarimini ve
onun verimliligini artiran bu arag veya teknikler oldukga degerli olur (Giiner, 2002).

Bilgisayar destekli ilag tasarimi (BDIT) ilag kesfinin etkinligini artirmak igin
kullanilabilecek bu araglardan biridir. BDIT zor, pahali veya imkéansiz deneyler
oldugunda tahminler saglayarak ve mevcut deneysel verileri koordine ederek deneyle
degerli bir tahmin yaparak onlarla bir 6ngérii olusturur. Bu BDIT eczacilarin veya ilag
tasarimi ile ugrasan bilim adamlarinin sorunlarinin ayrintilarini daha iyi anlamalarina ve
yaklagimlarini iyilegtirmelerine yardimei olur. Ayrica ilag tasarimi deneyleri igin degerli
bilgiler saglar ve daha fazla deneysel planlamaya rehberlik etmeye yardimci olur
(Turkan ve ark., 2019; Van Drie, 2007). Bu siireci potansiyel olarak daha verimli hale
getirir. Bununla birlikte BDIT, yeni ilaglara dogrudan bir yol degildir, ancak hedefe
biraz daha detayli bir harita ve yaklasim saglar (Sekil 1.28).

Bilgisayar —destekli ilag kesfi

S Enerji ADME flag
Hesaplamalan Modalleri Etkilegimleni

Sckil 1.28 Bilgisayar destekl 1lag kesfi haritast

Sonucta BDIT ilag kesif projeleri i¢in giin ve paradan tasarruf etmemize
yardimer olacaktir. BDIT igin stratcjiler, hedef (enzim/reseptor) ve ligandlarla ilgili
mevceut yapisal ve diger bilgilerin kapsamina bagli olarak degisir. Su anda kullamlan
stratejilerle ilag tasarim siirecinde dogrudan ve dolayll tasarim olarak iki ana
modellemedir. Dolayli yaklagimda ila¢ tasarimi bilinen aktif ve inaktif bilesiklerin

yapisal 6zelliklerinin kargilagtirmali analizine dayanir. Dogrudan tasarimda ise hedefin
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ic boyutlu ozellikleri (enzim/reseptér) dogrudan kabul edilmesine dayanan
modellemedir. Bir ila¢ kesif siirecinin erken agamasinda, arastirmacilar ¢ok az veya hig
yapr aktivite iliskisi bilgisiyle karsi kargtya kalabilir. Bu noktada BDIT ile yiiksek
verimli tarama yapilarak ilag yapisi gelistirme ve taramasi yapilmali ve bu detayl
tarama sonucunda ilag gelistiren kisiler herhangi bir tarama ipucunu veya diger ilk bilgi
kaynaklarini takip etmelidir. Taranan bilesikler ticari olarak temin edilebilir, dogal
firtinler, daha ©nce scntczlenmig bilesik gruplart veya bilgisayarli hesaplamali
kiitiiphanesinden ortaya ¢ikar (Amaro ve ark., 2008; Ooms F., 2000). Bununla birlikte,
molekiiler modelleme yapabilen uzman kisiler yiiksek verimli tarama igin segilecek
bilesiklerin seg¢iminde yardimci olabilir. Rastgele tarama yapmak yerine, ¢esitlilik
gosteren bir dizi bilesik analoglari bulmak igin o6zellikli fizikokimyasal ozellikler
secilebilir. Bu hesaplamali ilag analizlerinin amaci veri seti hakkinda miimkiin

oldugunca fazla bilgi elde ederken daha az secici bilesikleri seger ve onlar test eder

(Sekil 1. 29).

Rastgele ; : it
Tarama flag Klinik Klinik
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Sekil 1. 29 Yeni bir ilag kesfinin agamalari

Test edilecek bu bilesiklerin sayisindaki herhangi bir azalma yalnizca bir veri
tabanindaki fazlalik miktarini azaltmak, arastirma verimliligi ve ilgili maliyetler
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Son zamanlarda, éncii BDIT bulgular ve
iyilestirmeler i¢in veritabaninin yapisal cesitliligini en st diizeye c¢ikarmak ig¢in
rasyonel tasariminmin  kullamimi arastirilir.  Hiyerargik kiimeleme ve maksimum
benzemezlik yontemleri ii¢ boyutlu veritabanlarinin ¢esitliligin artirilmasi i¢in
verimliliklerini incelemek amaciyla rastgele bir yaklasimla karsilagtinlarak ilag

tasarimina farkli bir yaklasim olur (Kapetanovic, 2008). Arastirmalar, dogrulanmis bir
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molekiiler tanimlayici olarak iki boyutlu parmak izleri kullanilarak yapilmis ve rasyonel
secim yontemlerinin performans ile rastgele yaklagim kargilastirilir.

Sonug¢ olarak, BDIT yaklagimlar, ilag kesif siirecindeki hizi ve verimliligi
artirmay1 amaglar. Sekil 3’te goriildigii gibi BDIT, yeni ilaglara dogrudan bir yol
degildir, ancak hedefe yonelik biraz daha ayrintili bir harita aragtirmacilara saglar.
Hedef ilag tasarlamak igin biraz bilgi saglar ve bilgiyi koordine etmeye yardim ederek,
BDIT'in ilag tasarim siirecini daha rasyonel hale getirmeye yardimeci olur. Yeni ilaglarin
kesfinde BDIT kullaniminin birgok basart Oykiisti, geleneksel tibbi ve eczacilik
teknikleriyle yakin eslestirmede kullanilan bu tiir analizlerin faydasini literatiirde genis

bir sekilde gozlenir.
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2. MATERYAL ve YONTEM
2.1 Deneylerde Kullamilan Kimyasal Maddeler

Ticari olarak temin edilebilen kimyasallar, daha fazla saflastirilmadan kullanildi.

Kalan susuz ¢oziiciiler, molekiiler elek iizerinde en az 48 saat saklanarak hazirland.

2.2 Deneylerde Kullanilan Ara¢ ve Cihazlar

ITK ¢aligmalar1 Rf degerleri ve reaksiyon kontrolleri, Merck F254 silika jel 60 ince
tabaka kromatografi aliimina levhalar1 iizerinde gergeklestirilmistir. Kromatografik
saflastirma, silika jel 60A (40-63 um) tizerinde flag kromatografi veya Merck'ten F254
silika jel 60 alimina levhalari tizerinde hazirlayici ince tabaka kromatografisi
kullanilarak yapildi. Erime noktalari, bir Stanford Research Systems OptiMelt MPA100
iizerinde ol¢iilmiistiir. NMR spektrumlari, 13C ve 1H igin optimize edilmis, kriyojenik
olarak sogutulmus 5 mm'lik bir ikili prob ile donatilmig bir 400 MHz Bruker
kullanilarak elde edildi. Numuneler déteryumlu g¢oziicii iginde ¢ozildii ve 300 K'da
analiz edildi. LC-MS spcktrumlari, clcktrosprey iyonizasyonlu ¢ift dalga boyu
algilamal1 bir Waters Acquity UPLC-MS kullanilarak kaydedildi.

2.3 Deneylerde Kullanilan Metotlar

Deneylerde kullanilan metodlar; kimyasal reaksiyonlar i¢in kurutma baghkl geri
sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin 1sitilmasi ve daha 6nceden belirlenen
klasik sentez reaksiyon kosullarina gore gergeklestirildi. ITK galismalari Rf degerleri ve
reaksiyon kontrolleri ve sentezlenen iiriinlerin safligi reaksiyon sirasinda kontrol
edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise Niikleer Manyetik

Rezonans spektrofotometresinden faydalanildi.
2.4 Kenetleme (Docking) Yontemi

Asetilkolinesteraz enzimin (pdb kodu: 4MOE) ti¢ boyutlu x-1s1m1 kristal yapisi,
sirastyla 2.0 A ¢oziiniirlikle protein veri bankasindan pdb formatinda alimugtir
(Cheung ve ark., 2013). Asectilkolinesteraz enziminin inhibitérlii kompleks yapisi
AutodockVina programi kullanilarak — hazirlanmigtir  (Huey ve ark., 2012).
asetilkolinesteraz enzimi ile asetilkolinesteraz enziminin birlikte kristalize inhibitorii

arasindaki kompleks yap1 Sekil 2.1°de gosterildi. Indol analoglarinin 3 boyutlu yapilari
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Chemdraw Ultra 8 programi ile Sekil 2.1'de gosterildigi gibi 2 boyutlu yapilar ¢izildi.
indol analoglarimin 3 boyutlu yapilari sdf formatinda kaydedildi. Indol analoglarinin 3
boyutlu yapilar1 Babel-2.4.0 kullanilarak pdb formatina donistirildii. Enerji

minimizasyonlar1 Avogadro programi tarafindan yapildi (Cetin, A. 2021).

Sekil 2.1 Asetilkolinesteraz enzim ve inhibitorleri arasindaki kompleks

Baglanma tiirleri, baglanma enerjileri, inhibisyon aktiviteleri, ligand verimliligi,
mesafeler ve olasi etkilesimler gibi molekiiler yerlestirme analizleri igin indol analoglari
ile asetilkolinesteraz enzimi arasinda AutodockVina programi uygulandi (Cetin, A.
2021). Molekiiler docking skorlari, indol analoglari esnek tutularak AutoDock araglari
ile olarak belirlendi. Indol analoglarinin baglanma paket koordinatlari, Sekil 2.2'de
gosterildigi gibi asetilkolinesteraz enzimindeki aktif bélgeyi tanimlamak i¢in kullanildi.
Molekiiler yerlestirmeden o6nce, grid kutusu merkezi, asetilkolinesteraz enzim
boyutlarniyla X= 4.9179 Y= -58.074 ve Z= -2.315 olarak ayarlandi. Molekiiler
yerlestirme protokoliiniin ayarlandiktan sonra, asetilkolinesteraz enzim'in aktif
bolgesine sanal taramaya dayali indol analoglarinin baglanma bi¢imleri, enzim ve indol
analoglarinin  komplekslerinin ligand verimlilikleri, baglanma enerjileri, inhibisyon
aktiviteleri, hidrojen baglar1 ve bag uzunluklari AutodockVina programi ile analiz

edildi.
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Sekil 2.2 Asetilkolinesteraz enzim'in aktif bolgesi

2.5 ADMET Analiz Yontemi

indol analoglarimin farmakokinetik ve toksisite 6zellikleri, agik bir ¢evrimigi
ara¢ olan SwissADME (http://www.swissadme.ch) web online adresi kullanilarak elde
edildi. ADME ozellikleri, kan-beyin bariyeri (BBB) gegirgenligini ve pasif insan
gastrointestinal absorpsiyonunu (HIA) ve ayrica substrat veya substrat dig1 gegirgenlik
glikoproteinini (P-gp) ve Sitokrom P450'yi (CYP) 6zellikleri tanimlandi (Daina ve ark.,
2017). Ayrica SwissADME iicretsiz bir web araci olarak mutajen testi ve karsino sigan
gibi toksikoloji riskleri i¢in tahminler saglamaktadir. 2D modelleri tanimlamak ve
farmakofor bolgesi tiirlinii belirtmek igin Osiris ve Molinspiration analizleri yapilir.
Osiris/Molinspiration parametre degerleri, Cheminformatics tcretsiz web servisleri
(http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties) ve (https://www.organic-chemistry.

org/prog/peo/) araciligryla tanimlandi (Cetin, A. 2021).

2.6 2-kloro-1-(2-metil-1H-indol-3-il)etanonun sentezi (90)

N

(0]
Bu ¢alismanin baslangi¢ bilesikleri 2-metil-1H-indol (89) (0.13 g, 1 mmol) ve
piridin (0.08 mL, 1 mmol) susuz toluen (2.5 mL) i¢inde ¢oziilmistiir. Cozelti, yogun

karistirma altinda 60°C'ye 1sitild1. Kloroasetil kloriir (0.08 mL, 1 mmol) 1 saat iginde
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damla damla ilave edildi. Reaksiyon islemi 4 saat daha kanstirildi. Cézeltinin oda
sicakligina 1sinmasina izin verildi . Su (30 mL) ve MeOH (5 mL) karistinlarak ilave
edildi. Reaksiyon iglemi siiziilerek ¢6ziicii buharlastirildi ve ham iiriin, beyaz bir toz (0.14
g, %68) halinde silika jel kolon kromatografisi (n-hekzan: etil asetat, 5:1) ile saflagtirildi.
ITK Ry= 0.30 (n-hekzan iginde %40 EtOAc, v/v); Erime Noktas1 (°C): 212-214; 'H-
NMR (400 MHz, CDCI3): 6 9.91 (br s, 1H, NH), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H, indol-H4), 7.49
(ddd, J = 8.0, 1.2, 0.9 Hz, 1H, indol-H7), 7.25 (ddd, J — 8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol H6),
7.11 (ddd, J = 8.4, 7.2, 1.0 Hz, 1H, indol-H5), 4.12 (s, 2H, CH,), 2.01 (s, 3H, CH3). °C
-NMR (100 MHz, CDCI;): 8 191.3 (CO), 138.8 (indol-C7a), 131.9 (indol-C2), 128.9
(indol-C3a), 128.6 (indol-C6), 127.7 (indol-C5), 123.4 (indol-C4), 120.4 (indol-C3),
112.2 (indol-C7), 41.08 (CH3), 21.0 (CH3). HRMS: (M+Na)+: C13HsN.ONa: Teorik
239.1155; Bulunan: 239.1165.

2.7 2-azido-1-(2-metil-1H-indol-3-il)etanonun sentezi (91)

H
N

o}

Indol 90 (0.103 g, 0.5 mmol), DMSO (2 mL) igerisinde ¢6ziindiriildii. Cozeltiye
sodyum azid (0.05 g, 0.75 mmol) ilave edildi. Reaksiyon islemi, -5 °C'de 30 dakika
karistirildi. Daha sonra oda sicakligina kadar 1sinmasi saglandi ve 3 saat karistirildi. H;O
(10 mL) ilave edildi ve sulu faz, EtOAc (3x5 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz
ayrildi. Na,SOy iizerinde kurutuldu, siiziildii. Elde edilen siiziintii doner buharlastici ile
¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tiriin silika jel kolon kromatografisiyle (n-hekzan/etilasetat,
6:1) beyaz toz kat1 (0.15 g, %58) olarak saflastirildi. ITK R;= 0.35 (n-hekzan i¢inde %30
EtOAc, v/v); Erime Noktasi (°C): 132-134; "H-NMR (400 MHz, CDCI;): & 10.15 (br s,
1H, NH), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H, indol-H4), 7.38 (ddd, J=8.0, 1.2, 0.9 Hz, 1H, indol-H7),
7.28 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 7.17 (ddd, J=8.4, 7.2, 1.0 Hz, 1H, indol-HS),
2.91 (s, 2H, CH,), 2.01 (s, 3H, CH3). C-NMR (100 MHz, CDCI;): § 191.6 (C=0), 138.4
(indol-C7a), 133.1 (indol-C2), 129.3 (indol-C3a), 128.2 (indol-C6), 127.5 (indol-C5),
122.8 (indol-C4), 119.4 (indol-C3), 111.5 (indol-C7), 51.0 (-CH,), 20.0 (-CH3).

2.8 Substitiie indol sentezi i¢in genel prosediir (92-96)

indol 91 (0.12 g, 0.5 mmol) bakirsiilfat pentahidrat (0.0063 g, 0.025 mmol),

sodyum askorbat (0.01 g, 0.05 mmol) ve asetilen tiirevleri sirastyla (1-etinil benzen,
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1-etinil-4-metil benzen , 1-etinil-4-metoksibenzen , 4-etinil -N,N-dimetilbenzenamin ,
1 -tert-butil-4-etinilbenzen) (0.5 mmol) DMSO (4 mL) ve H,O (0.5 mL) iginde ilave
edildi. Karisim, oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Reaksiyon islemi 30 mL H,O igerisine
dokiildii ve EtOAc (3x15 mL) ile ekstrakte edilen sulu faz ve organik faz ayrildi. Na;SOy4
tizerinde kurutuldu, siiziildii ve ham {irlin, beyaz kati halinde silika jel kolon

kromatografisi n-hekzan/etilasetat karigimu ile saflastirildi.

2.9 1-(3-metil-1H-indol-3-il)-2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanonun sentezi (92)

Verim: % 74; ITK Ry= 0.40 (n-hekzan i¢inde %40 EtOAc, v/v); Erime Noktasi Ce):
148-150; "H-NMR (400 MHz, CDCIs): 8 10.97 (br s, 1H, NH), 8.12 (d, J=8.0 Hz, 1H,
indol-H4), 7.69 (s, 1H, triazol-H5), 7.58- 7.10 (m, 5H, PhH), 7.38 (ddd, J=8.0, 1.2, 0.9
Hz, 1H, indol-H7), 7.28 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 7.19 (ddd, J=8.4,7.2, 1.0
Hz, 1H, indol-H5), 4.40 (s, 2H, CH,), 1.82 (s, 3H, CH;). "C-NMR (100 MHz, CDCl3): §
191.9 (C=0), 146.1 (triazol-C4), 139.4 (indol-C7a), 131.0 (indol-C2), 138.7-122.3
(Ph-CH), 130.4 (triazol-CH), 128.0 (indol-C3a), 125.7 (indol-C6), 124.4 (indol-C5),
120.4 (indol-C4), 119.0 (indol-C3), 111.5 (indol-C7), 55.6 (-CH>), 18.6 (-CH3). LC/MS:
(ESI) [M+H]": C9HsN4O: Teorik 317.1402; Bulunan: 317.1399.

2.10 2-(4-(4-metoksifenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-(2-metil-1H-indol-3-il) etanonun
sentezi (93)

o]

_0 . NH
Y

N=N
Verim: % 70; ITK R, = 0.36 (n-hekzan iginde %40 EtOAc, v/v); Erime Noktasi (°C):
168-170.5; "H-NMR (400 MHz, CDCI;): & 9.95 (br s, 1H, NH), 8.04 (d, J=8.0 Hz, 1H,
indol-H4), 7.87 (s, 1H, triazol-H5), 7.59- 6.99 (m, 4H, PhH), 7.45 (ddd, J=8.0, 1.2, 0.9
Hz, 1H, indol-H7), 7.30 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 7.19 (ddd, J=8.4,7.2, 1.0
Hz, 1H, indol-H5), 4.63 (s, 2H, CH,), 3.32 (s, 3H, CHs), 1.91 (s, 3H, CH3). *C-NMR
(100 MHz, CDCI;): 8 191.2 (C=0), 162.7 (Ph-C), 146.8 (triazol-C4), 140.7 (indol-C7a),
131.9 (indol-C2), 137.5-121.1 (5xPh) -CH), 130.3 (triazol-CH), 128.7 (indol-C3a), 124.8
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(indol-C6), 123.2 (indol-C5), 120.5 (indol-C4), 119.1 (indol-C3), 111.2 (indol- C7), 56.5
(-OCH3), 49.6 (-CH), 18.6 (-CH;). LC/MS: (ESI) [M+H]": CaHgN4O,: Teorik
347.1508; Bulunan: 347.1503.

2.11 1-(2-metil-1H-indol-3-il)-2-(4-p-tolil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanon sentezi (94)

\ﬁ)\@”j | ’
N=N

Verim: % 68; ITK Ry= 0.35 (n-hekzan i¢inde %40 EtOAc, v/v); Erime Noktasi )
155-157; "H-NMR (400 MHz, CDCI;): & 10.49 (br s, 1H, NH), 7.72 (d, J=8.0 Hz, 111,
indol-H4), 7.71 (s, 1H, triazol-H5), 7.58- 7.12 (m, 4H, PhH), 7.47 (ddd, J=8.0, 1.2, 0.9
Hz, 1H, indol-H7), 7.28 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 7.16 (ddd, J=8.4,7.2, 1.0
Hz, 1H, indol-H5), 3.97 (s, 2H, CH,), 2.57 (s, 3H, CHs), 2.26 (s, 3H, CH3). "C-NMR
(100 MHz, CDCI): § 192.0 (C=0), 147.0 (triazol-C4), 139.4 (Ph-C), 131.5 (indol-C7a),
130.6 (indol-C2), 128.3-123.2 (5xPh) -CH), 127.9 (triazol-CH), 127.2 (indol-C3a), 122.2
(indol-C6), 121.0 (indol-C5), 120.5 (indol-C4), 113.5 (indol-C3), 111.0 (indol- C7), 58.2
(-CHy), 29.3, 20.6 (-CH;). LC/MS: (ESI) [M+H]": CyH;sN4O: Teorik 331.1558;
Bulunan: 331.1554.

2.12 2-(4-(4-tert-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-metil-1H-indol-3-il)-etanon
sentezi (95)

Verim: % 65; ITK Ry= 0.30 (n-hekzan i¢inde %40 EtOAc, v/v); Erime Noktasi ("C):
141-143: '"H-NMR (400 MHz, CDCI;): & 9.59 (br s, 1H, NH), 7.50 (d, J=8.0 Hz, 1H,
indol-H4), 7.48 (s, 1H, triazol-H5), 7.30- 6.73 (m, 4H, PhH), 7.29 (ddd, J=8.0, 1.2, 0.9
Hz, 1H, indol-H7), 7.19 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 6.96 (ddd, J=8.4,7.2,1.0
Hz, 1H, indol-H5), 4.78 (s, 2H, CHy), 1.97 (s, 3H, CHs), 1.14 (s, 9H, CH;). BC-NMR
(100 MHz, CDCI;) 8 191.7 (C=0), 149.4 (triazol-C4), 141.8 (Ph-C), 140.0 (indol-C7a),
132.8 (indol-C2), 130.8-108.9 (5xPh) -CH), 129.8 (triazol-CH), 128.1 (indol-C3a), 125.6
(indol-C6) 123.5 (indol-C5), 122.2 (indol-C4), 113.8 (indol-C3),111.9 (indul-C7) 56.6
(-CH,), 41.0 (-C), 30.1, 11.6 (-CH3). C33H24N4O: Teorik 373.2028; Bulunan: 373.2023.
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2.13 2-(4-(4-dimetilamino)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1(2-metil-1H-indol-3-il)-
etanon sentezi (96)

g .
\©\¢ X NH
N=N‘N

Verim: % 58; ITK Ry = 0.30 (n-hekzan iginde %30 EtOAc, v/v); Erime Noktasi ey
151-152.5; '"H-NMR (400 MHz, CDCI:): & 10.24 (br s, 1H, NH), 7.90 (d, J-8.0 11z, 111,
indol-H4), 7.67 (s, 1H, triazol-H5), 7.44- 6.54 (m, 4H, PhH), 7.30(ddd, J=8.0, 1.2, 0.9 Hz,
1H, indol-H7), 7.19 (ddd, J=8.2, 7.6, 1.4 Hz, 1H, indol-H6), 6.86 (ddd, J=8.4,7.2, 1.0 Hz,
1H, indol-H5), 5.23 (s, 2H, CH,), 2.88 (s, 6H, CHs), 2.39 (s, 3H, CH3). ’C-NMR (100
MHz, CDCIL5): § 191.5 (C=0), 150.1 (triazol-C4), 141.4 (Ph-C), 132.0 (indol-C7a), 129.3
(indol-C2), 129.0-107.7 ((5xPh) -CH), 127.3 (triazol-CH), 124.6 (indol-C3a), 123.6
(indol-C6), 121.9 (indol-C5), 119.2 (indol-C4), 116.5 (indol-C3), 111.1 (indol-C7), 56.0
(-CH,), 38.9, 13.9 (-CHj). LC/MS: (ESI) [M+H]": CyHyNsO: Teorik 360.1824;
Bulunan: 360.1820.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1 indollerin sentezi

Heterosiklik bilesige sahip olan indol yapili tiirevler ilag sektoriinde kulanilarak
basarili bir sekilde ticarilestirilmistir (Cetin ve ark., 2021). Literatiirde substitiie indol
yap1 birimi igeren bilesiklerin ¢ok gesitli farmakolojik aktiviteler gosterdigini belirten
caligimalar bulunmaktadir (Stizen ve ark., 2017). Bu bilcsiklerin anti-inflamatuar,
analjezik, antimikrobiyal, antikanser, antipiretik, antiviral, antimalarial, anti-diyabetik,
anti-Alzheimer, antikolviinzan, antidepresan gibi biyolojik aktivite 6zellikleri de vardr.
Indol tiirevi bilesiklerin oksidasyonu siiresince pirol halkasinin azot atomundan bir
elektron ayrilir ve bir radikal katyon meydana gelir. Pirol halkasinin bu kapasitesinden
dolayr 3-siibstitiie indol bilegiklerinin antioksidan aktivitesi molekiildeki diger
fonksiyonel gruplardan da etkilenmcktedir (Jasicwicz ve ark., 2021; Suzen ve ark., 2012).
Sentezledigimiz indol yapili bilesiklere benzer molekiiller canli bireyler igin hayati
dnemi bulunan endojen molekiillerden bir klinik farmakolojide kullanimi olan sentetik
ilag etken maddelerine kadar birgok &nemli biyomolekiillerin yapisina benzemektedir
(Cihaner ve ark., 2009). Indole bagl alkil gruplarinin antioksidan aktivite i¢in Snemlidir.
Siklohekzil, metil, azot ve metoksi gruplari iskeletinde bulunduran indol tiirevlerin
radikal yakalama giiciiniin oldukga yiiksek oldugu literatiirde belirtildi (Durmus ve ark.,
2017). Literatiirde genis bir yer kaplayan heterohalkali bilesikler sinifi i¢inde indol
iskeletine sahip heterohalkali bilesikler doga bilimlerinde ve sentetik kimya bilim
alanlarinda gesitli uygulamalara sahiptir. Indol heterohalkali bilesik grubunu tagiyan bazi
molekiiller alkaloidler, vitaminler ve hormonlar gibi dogal iiriinlerde de yaygin olarak
goriilmektedir (Olur, 2021). Ayrica alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilabilecek
ilaglarin biyomolekiillerin igeriginde de farkli 1,2,3-triazol halkasi i¢eren indol tiirevleri
asetilkolinesteraz enzimlerinin inhibitor etkileri incelendi (Sahin ve ark., 2019).
Tezimizde yaptigimiz ¢alisma sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi i¢in
'"H-NMR ve "C-NMR teknikleri kullamldi. Sentezlenen indol tiirevleri Materyal ve

Yontem kisminda analiz sonuglari ayrintili olarak agiklanmistir (Bakiniz Ek-2).

3.1.1 Kloro ve azid grubu tagiyan indollerin sentezi (90, 91)

indol (90) bilesigi 2-metil-1H-indol ve 2-kloro asetil kloriiriin susuz tolucnlc
kaynama sicakliginda 1sitilmasiyla Sekil 3.1° de goriildiigii gibi elde edilmigtir. Indol (90)

numaral bilesige ait NMR spektrumlari ayrintili olarak Materyal ve Yontem Kisninda



27

verilmistir. Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, indol halkasmnin bulunan NH

protonu 6= 9.91 ppm’de goriilmektedir.

H
N
74 (0]
1, o % %C‘
H 89 “

90 O

Sekil 3.1 2-kloro-1-(2-metil-1H-indol-3-il)etanon sentezi

Indol yapisinda bulunan aromatik halkaya bagli protonlar ise 6= 7.81-7.10 ppm
arahginda pikleri goriilmektedir (Cetin ve ark., 2021). Sentezlenen bilesigin CDCl;
¢oziiciide ¢oziindiigiinde 'H-NMR spektrumlar incelendiginde; indol halkasina ait H4
protonu = 7.81 ppm’de J=8.0 Hz etkilesme sabiti ile dublet olarak gézlendi. H5, H6 ve
H7 protonu ise 7.49-7.11 ppm araliginda J=8.0 Hz, J=8.2 Hz, J=8.4 etkilesme sabitleri ile
dubletin dubletinin dubleti olarak gézlenmigtir. -CHy'ye bagli 2H protonu 4.12 ppm ve
-CHj; baglh 3H protonu 8= 2.01 ppm araliginda singlet yap1 géstermektedir. Sentezlenen
indol 90 molekiin yapisindaki *C-NMR spektrumu incelendiginde karbonil karbonunun
piki 8= 191.38 ppm’de, aromatik bolge karbonlari ise 6= 138.86-112.27 ppm’de pik
verildigi  goriilmektedir. Sentezlenen indol 90’nin  bilesigi DMSO igerisinde
¢oziinmesiyle sodyum azid ilave ederek 2-azido-1-(2-metil-1H-indol-3-il) etanon olan
indol 91’in bilesigi Sekil 3.2° de goriildiigii gibi elde edilmistir. Indol 91°in bilesigin 'H
NMR spektrumunda indol halkasi NH protonu 6= 10.15 ppm’de, aromatik halkaya bagl
protonlari ise 8= 7.40-7.17 ppm araliginda J=8.0 Hz, J=8.2 Hz, J=8.4 etkilesme sabitleri
ile dubletin dubletinin dubleti olarak gézlendi. CH;’ye bagli 2H protonu 6= 2.91 ppm ve
CHj; bagl 3H protonu metil grubu 8= 2.01 ppm araliginda singlet yap1 seklinde gozlendi.
BC-NMR spektrumu incelendiginde yapida bulunan karbonil karbonunun &= 191.60
ppm’de, aromatik bolge karbonlari ise &= 138.42-111.56 ppm’de pik verildigi
goriilmektedir. BC.NMR spektrumu incelendiginde yapisinda bulunan metil grubunun

yapisindaki karbonunun 8= 20.06 pmm’de pik verildigini gézlemlemistir.

H
N N
| ¢ | Na
+  NaNj DMSO ——
91 ©

900

Sekil 3.2 2-azido-1-(2-metil-1H-indol-3-il)etanonun sentezi
3.1.2 1,2,3-triazol grubu tasiyan indollerin sentezi (92-96)

Triazol yapisi igeren indol tiirevleri etkili antioksidan aktivite gésteren bilesikler
olarak tanimlanmistir (Sancak ve ark., 2012). Triazoller, aralarinda analjezik,

anti-inflamatuar, antioksidan, antibakteriyel, antitliberkiiloz, antifungal, antikonvulsan,
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antikanser gibi etkilerin bulundugu genis bir yelpazede biyolojik etkiler gosteren bir
bilesik grubudur. Farkli substitiisyonlar ile bu bilesiklerin etkilerinde onemli degisiklikler
meydana gelmektedir (Ugar, 2021). 1,2,3-triazoller grubuna sahip indoller &nemli
heterosiklik tiirevlerdir (Katritzky ve ark.,2003). Triazoller ilag ve zirai kimyasallarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. 1,2,3-triazoller genis bir biyolojik spektruma sahiptir
(Moumne ve ark.,2010). Arastirmalar sonucunda, indole bagli alkil gruplarinin
antioksidan aktivite i¢in onemli oldugu; siklohckzil ve metoksi gruplarini bir arada
tastyan tiirevlerin radikal yakalama giiciiniin oldukga yiiksek oldugu bulgularina ulagildi
(Bozorov ve ark., 2019). Tezimizde sentezledigimiz 1,2,3-triazol grubu igeren indoller
yapisindaki fonksiyonel gruplara gore degiskenlik gostermektedir. 1,2,3-triazol grubu
tastyan indoller sirasiyla H, OCHj, CHjs, C(CH3); ve N(CHj), gibi farkli gruplar
icermektedir. Tezimizin baslangi¢ sentezi olan indol (91) bilesiginin bakirsiilfat
pentahidrat ve asetilen tiirevi ile 1sitilmasi sonucu Sekil 3.3’te goriildiigi gibi

1,4-siibstitiie 1,2,3-triazol bilesikleri (92-96) elde edilmistir.
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Sekil 3.3 Substitiie indol-triazol sentezi

Indol (92) bilesigin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde; indol halkasina ait H4
protonu 8= 8.12 ppm’de J=8.0 Hz etkilesme sabiti ile dublet olarak ve triazol grubunda
bulunan 1,2,3-triazol H5 protonu 8= 7.69 ppm’de J=8.0 Hz etkilesme sabiti ile singlet
yapi olarak gozlemlemistir. Indol-HS, indol-H6 ve indol-H7 protonu ise 8= 7.38-7.19
ppm araliginda J=8.0 Hz, J=8.2 Hz, J=8.4 etkilesme sabitleri ile dubletin dubletinin
dubleti olarak gézlendi.-CH, ye bagli 2H protonu &= 4.40 ppm ve -CH3 bagli 3H protonu
5= 1.82 ppm aralifinda singlet yap1 gostermektedir. Fenil grubuna bagl protonlar 6=
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7.58-7.10 ppm araliginda multiplet yapi olarak pik verildigi gozlendi. BC.NMR
spektrumu incelendiginde yapidaki karbonil karbonunun 6= 191.90 ppm’de, aromatik
bolge karbonlari ise = 146.10-111.51 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. BC.NMR
spektrumu incelediginde yapisindaki 1,2,3-triazol-CH karbonu 8= 146.10 ppm’de pik
verildigi ve [enil grubuna bagli protonlar §= 138.7-122.3 arahiinda pik verildigini
gozlemlemektedir. Indol (93) bilesigin 'H NMR spektrumunda indol halkasi NH protonu
8= 9.95 ppm’de, aromatik halkaya bagli protonlar1 ise 6= 8.04-6.99 ppm aralifinda
pikleri goriilmektedir. Indol halkasina ait 114 protonu 8= 8.04 ppm’de J=8.0 I1z etkilcsme
sabiti ile dublet olarak ve triazol grubunda bulunan 1,2,3-triazol H5 protonu 8= 7.87
ppm’'de J=8.0 Hz etkilesme sabiti ile singlet yapr olarak gézlemlemistir. indol-HS5,
indol-H6 ve indol-H7 protonlar: ise 6= 7.45-7.19 ppm araliginda J=8.0 Hz, J=8.2 Hz,
J=8.4 etkilesme sabitleri ile dubletin dubletinin dubleti olarak gozlendi. -CHy ye bagh 2H
protonu 8= 4.63 ppm ve -CHj; bagh 3H protonu 6= 3.32 ppm aralifinda singlet yapi
gostermektedir. "H-NMR spektrumunda metoksi yapisindaki metil protonlar1 8= 1.91
ppm araliginda gosterdigi, fenil grubuna bagli protonlar ise &= 7.59-6.99 ppm’de
multiplet yap1 gostermisticr ve C-NMR spektrumu incelendiginde azot atomunun
yaninda hulunan karhonil karbonunun 6= 191.21 ppm’de, aromatik bolge karbonlar ise
&= 162.76-111.25 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. Ayrica 1,2,3-triazol-CH karbonu
&
&
ppm’de pik verdigi ve metilene bagh karbonu 8= 49.6 ppm’de pik verildigi gézlendi.
indol (94) bilesigin 'H-NMR spektrumunda indol halkas: NH protonu &= 10.49

146.8 ppm’de pik verildigi goriilmektedir, Metoksi yapisinda bulunan metil karbonu

56.5 ppm’de pik verirken indol halkasinin yapisindaki metil karbonunu 6= 18.6

ppm’de, aromatik halkaya bagli protonlar1 ise 6= 7.72-7.12 ppm arahginda pikleri
goriilmektedir. 'H-NMR spektrumu incelendiginde yapisindaki 1,2,3-triazol-H5 protonu
&= 7.71 ppm’de pik verildigini, fenile bagli metil grubu protonlar1 6= 2.57 ppm’de daha
asag1 alanda pik verirken indol halkasina bagli metil grubu protonlar 8= 2.26 ppm’de pik
verildigi ve metilene bagl protonlar ise 6= 3.97 ppm’de pik verdigi gozlenmistir.
BC.NMR spektrumu incelendiginde 1,2,3-triazol yapisinda bulunan -CH karbonu 6=
147.0 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. BC.NMR spektrumu incelendiginde azot
atomunun yaninda bulunan karbonil karbonunun 6= 192.07 ppm’de, aromatik bolge
karbonlar1 ise = 147.00-111.00 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. Fenile bagl metil
grubu karbon atomn §= 29.3 ppm’de pik verirken indol halkasina baglh metil grubu 6=
20.6 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. Ayrica metilene bagli karbon atomu 6= 58.2
ppm’de pik verildigi, karbonil grubuna bagli karbon atomu 6= 77.03 ppm’de pik verildigi
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ve fenil grubuna bagli karbon atomlarmin 6=128.3-123.2 ppm’de pik verildigi
gozlenlemistir. Indol (95) bilesigin 'H NMR spektrumunda indol halkas1 NH protonu 8=
9.59 ppm’de, aromatik halkaya bagli protonlar1 ise 8= 7.50-6.73 ppm araliginda pikleri
goriilmektedir. Ayrica 'H-NMR spektrumu incelendiginde 1,2,3-triazol yapisinda
bulunan -CH protonu §=7.48 ppm’de pik verildigini ve indole bagli metil grubun
protonlar1 6= 1.97 ppm’de pik verdigi gézlenirken fenile bagl tersiyer metil grubunun tg
tane metil grubunun protonlar: 8= 1.14 ppm’de pik verildigi gozlemlendi. Fenil grubuna
bagli protonlar 8= 7.30-6.73 ppm’de multiplet yap: olarak pik verildigi ve metilenc bagl
protonlar ise 8= 4.78 ppm’de pik verilmistir. BC-NMR spektrumu incelendiginde
1,2,3-triazol yapisinda bulunan -C4 karbonu &= 149.4 ppm’de pik verildigi
gériilmektedir. ?C-NMR spektrumu incelendiginde yapida bulunan karbonil karbonunun
8= 191.78 ppm’de, aromatik bolge karbonlari ise 8= 149.44-108.98 ppm’de pik verildigi
goriilmektedir. Indole bagl metil karbon atomu 8= 11.63 ppm’de pik verirken fenil
grubuna bagl tersiyer grubundaki 3 tane metil karbon atomlar1 6= 41.09-30.12 ppm’de
pik verildigi ve metilene bagh karbon atomu &= 56.61 ppm’de pik verildigi
gozlemlenmistir. Ayrica fenil grubuna baglh karbon atomlar1 6= 130.8-122.2 ppm’de pik
verildigi, karbonil grubuna hagh karbon atomu ise &= 77.50 ppm’de pik verildigini
gozlemledi.

indol (96) bilesigin '"H NMR spektrumunda indol halkast NH protonu 6= 10.24
ppm’de, aromatik halkaya bagli protonlar ise 6= 7.90-6.54 ppm aralifinda pikler
goriilmektedir. 'H-NMR spektrumu incelendiginde 1,2,3-triazol yapisinda bulunan -CH
protonu 8= 7.67 ppm’de pik verildigi, indole bagh metil protonlar1 = 2.39 ppm
araliginda pik verirken, fenil halkasina bagli olan azota bagl di metil grubun protonlari
6= 2.88 ppm araliginda pik verildigi gézlemlendi. Fenil grubuna bagli protonlar 8=
7.44-6.54 ppm araliginda multiplet yap1 olarak pik verildigi metilene bagh protonlar 6=
5.23 ppm’de singlet yapi olarak pik verildigini gozlemlenmigtir. C-NMR spektrumu
incelendiginde indol yapisinda bulunan karbonil karbonunun &= 191.59 ppm’de,
aromatik bolge karbonlari ise &= 141.49-107.75 ppm’de pik verildigi gériilmektedir.
BC.NMR spektrumu incelendiginde 1,2,3-triazol yapisindaki bulunan -CH karbonu §=
150.1 ppm’de pik verildigi goriilmektedir. Indole bagh 2 pozisyonundaki metil grubunun
karbon atomu &= 13.98 ppm’de pik verirken azota bagh di metil karbon atomlar1 5= 38.90
ppm araliginda pik verdigi ayrica fenil grubuna bagl karbon atomlar1 6= 129.0-117.9

ppm aralifinda pik verildigi de gézlemlenmistir.
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Cizelge 3.1 de substitiie indol-triazol (92-96) yapili bilesiklerin hangi fonksiyonel
gruplarin baglandigi, alikonma faktorleri (Ry), erime noktalari gibi bazi fiziksel

ozellikleri ve ayrica reaksiyon sonunda elde edilen bilesiklerin verimleri gosterilmistir.

Cizelge 3.1 Subsititiie indol-triazol yapili bilesiklerinin baz fiziksel 6zellikler

D
O\iﬁ\“) ﬁ/””

N=N
Bilesik R, R; (n-hekzan;EtOAc) Erime Noktasi (°C) Verim %
92 H 0.40 148-150 74
93 OCH; 0.36 168-170.5 70
94 CH;, 0.35 155-157 68
05 C(CH»)3 0.30 141-143 65
96 N(CH,), 0.30 151-152.5 58

flag kimyasinda yap1 tasi olarak organik azitlerin g¢ok yonlii oOzelligi
1,4-disubstitiie 1,2,3-triazollerin sentezi igin kullanildi (Bozorov ve ark., 2019; Bonandi
ve ark., 2017). Bakir Kkatalizli azid-alkin siklokatilmasi (CuAAC) 1.4-disubstitiie
1,2,3-triazollerin regioselektif sentezi ig¢in kimyanin ¢ogu alt disiplinlerin altinda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir (Hein ve Fokin, 2010; Meldal ve Torneo, 2008; Bock ve ark.,
2006). CuAAC ilk kez Meldal ve arkadaglari ve Shapless ve arkadaslari tarafindan 30 yil
once bildirilmistir (Torneo ve ark., 2002; Rostovtsev ve ark., 2002). Bu zamandan sonra
katalist, ligand ve ¢oziicii etkisinin ¢alismalariyla reaksiyonun kapsaminin
genislemesiyle yogun aragtirma CuAAC igin etkileyici galismalar gergeklestirilmistir
(Hein ve Fokin, 2010). Bu alanda ¢ok sayida mekanistik rapor yayinlandi. Fakat
doniisiimiin mekanizmasi halen zordur. Ancak bilgisayar ve deneysel calismalar
tarafindan desteklenen bakirin T-koordinasyon yoluyla terminal alkinlerden bakir asetilit
olusumu gibi mekanizma aydinlatma agamalarinin bazi yonleri kabul edildi(Rostovtsev
ve ark., 2002). Sekil 3.4’te goriildiigii gibi Worrell ve arkadaglan tarafindan izotopik
olarak zenginlestirilmis bakir katki maddelerle ¢apraz gegisli (cross-over) deneyler ve 1s1
akist kalorimetresi kullamlarak bakir-katalizli azid-alkin (CuAAC) siklokatilmas igin
hir mekanizma onerisi yapildi (Worrell ve ark., 2013). Bir sigma bagmin bakir [Cu]*
asetilid ve bir ikinci bakir(I) [Cu]* iyonun n-koordinasyonu olusumu ile 99'deki gibi

reaksiyon baglanir. Sonraki dipolar siklokatilma ve azidin komplekslesmesi (103)
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triazolii verir. Protonasyon ile triazol iriinlerini (92-96) serbest birakir ve bakir

katalizorii serbest hale gelir.
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Sekil 3.4 1,2,3-triazol grubu tagiyan indollerin sentezi i¢in 6nerilen mekanizma

3.2 Molekiiler Kenetleme Calismalarn

ilag kesfinde 6nde gelen indol analoglari bilesikler igin anti-inflamatuar,
anti-anjiyojenik, antioksidan aktiviteler olarak yaygin bir gekilde kullamldi (Zhang ve
ark., 2021; Kanwal ve ark., 2021). Asetilkolinesteraz enzim ve indol analoglari
arasindaki baglanma afiniteleri. hidrojen baglar1 ve bag uzunluklari gibi ana etkilesimler
Autodock Vina kullamlarak elde edildi. Ayrica, indol analoglarnm molekiiler
yerlestirme sonuglarini kargilagtirmak icin referans ligand olarak dogal ligand ve
asetilkolinesteraz enzim tedavisi igin onerilen ilag olan Takrin kullanildi. Bazi
sentezlenmesi tasarlanan indol analoglari, bu tez ¢aligmasinda asetilkolinesteraz
enzim'in potansiyel inhibitorleri olarak arastirildi. Tiim indol analoglari, benzer
optimize edilmis yerlestirme kosullari kullanilarak asetilkolinesteraz enzimin aktif
bolgesine yerlestirildi. Indol analoglari ve referans maddemiz Cizelge 3.2' de

gosterildigi gibi tanimlandi.
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Cizelge 3.2 Asectilkolinesteraz enzim inhibitér adaylarinin 6zellikleri

No Baglanma Inhibisyon Ligand Molekiiller VDW-H
Afinitesi Aktivitesi Verimlilik  Arasi Enerji Bond
(kcal/mol) (nM) Desolvasyon
Enerjisi

92 -9.3 167.23 -0.39 -10.44 -10.30

93 -8.3 863.87 -0.32 -9.76 -9.63

94 -8.9 281.88 -0.34 -10.43 -10.25

95 -8.6 472.39 -0.31 -10.12 -10.13

96 -9.0 268.89 -0.33 -10.46 -10.31
Takrin -6.4 18.97x10° -0.43 -6.74 -6.70

Indol analoglar1 ve asetilkolinesteraz enzim arasinda olusan komplekslerin
baglanma enerjisi, inhibisyon aktivitesi, ligand etkinligi ve hidrofobik, hidrojen baglar
ve elektrostatik — etkilegimleri  Cizelge 3.3'le  gOsterilmiglir.  Baglangi¢ta, indol
analoglari-asetilkolinesteraz enzim 0.83, 912.16 ve 1088.06 i¢in ilag skoru, Hacim A®
ve Yiizey A? belirlendi. Molekiiler kenetleme, asetilkolinesteraz enzim ve indol
analoglar1 arasindaki ayrintili etkilesimleri analiz etmek ig¢in kullamilan en yaygmn
yontemlerden biri olan molekiiler bir modelleme teknigidir (Innok ve ark., 2021).
Tasarlanan bes indol analogun Kkristal pozlari, tanimlanmis yerlestirme arama
algoritmalar1 ve puanlama islevleriyle asetilkolinesteraz enzim'in baglanma bolgesine
yerlestirildi. Indol analoglarinin baglanma afinite degerleri -9.3 ile -8.3 kcal/mol
arasinda degisti ve ligand verimlilikleri Autodock Vina kullanilarak -0.39 ile -0.31
arasinda elde edildi. Biitlin indol analoglarinin baglanma afinitesi, referans ligand
degerinden daha yiiksek bulundu. Indol (92) baglanma afinitesi -9.3 kkal/mol olarak
bulundu. Indol (96) baglanma alinitesi de -9.0 kcal/mol gibi ¢ok yakin bir degerdi. Bu
calismada indol 93 ligandin baglanma afinitesi -8.3 kcal/mol diger indol ligandlara gére
daha diisiik bulundu.

Cizelge 3.3 indol analoglar1 ve asetilkolinesteraz enzim arasinda olusan komplekslerin molekiiler
kenetlenme sonuglar ve detayh etkilesimler

Indol Hidrofobik bag Hidrojen baf
Rag Protein Ligand Uzaklik Bag Protein Ligand Uzaklik  (A)
Cinsi (A} Cinsi
" | Etkilesen | Etkilesen | 1T Etkilesen | Etkilesen | N
Amino Atomlar Amino Atomlar
Asitler veyu Asitler veya
’ - . PO W 113N —— el Bollilie b
92 alkil Lys332 -Clly 3.38 Gelencks ] _él_'ESZS -N 2_?8__ -
clibagi | Args2l | -0 | 287
......... o Tyr510 | -0 SR —
n-katyon Arg525 -N 2.06
m-alkil | Val330 | -Ph | 330 | nm-dondr | Arg525 -Th 332
hidrojen | T S— .
bag Arg525 -triazol 2.25
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Cizelge 3. 3 devami
Tyr510 -0 1.81
n-katyon Arg525 -N 2.06
n-alkil Val330 -Ph 3.30 n-donor Arg525 -Ph 3.32
h‘i’g’é"“ Args25 | -triazol 325
Vald08 -Ph 3.76 n-sigma Val429 -Ph 3.06
Ala526 -Ph 3.63 Vald29 -indol 3.92
93 alkil Ala528 -CH; 333 | Geleneks | Arg525 -N 3.90
His381 -CH; 217 | elHbagt | Arg52] -0 3.78
Lys332 -CH; 2.84 Tyr510 -0 3.97
n-alkil Val330 -CH; 3.27 n-katyon Arg525 -indol 4.37
Ala528 -Ph 2.97 n-dondr Val429 -Ph 322
Arg525 -Ph 2.48 H bag
Arg525 -Ph 3.35
Val3iu -Ph 3,96 m-sigma Val429 -indol 1.56
Arg525 -triazol 342
94 alkil Val408 -Ph 327 | Geleneks | Arg525 -N 3.07
Val330 -Ph 350 | elHbagt | Arg521 0 3.21
Args25 ~trinzol 3.96 B e
n-alkil Lys332 -CHs 3.44 Tyr510 -0 2.64
Van der Val33l -CH, 3.75 n-katyon Arg525 -indol 3.63
Walls Glu431 -CH, 3.29 Karbon GIn527 -CH; 2.24
Arg522 -CH, 3.70 H bag Ala526 -Ph 2.23
n-dondr Arg525 -Ph 3.07
H bag
m-sigma Val429 -Ph 2.73
Vald29 -indol 3.50
a-nT Tyr510 -triazol 1.74
Sekil
95 alkil Lys332 -CHj 3.40 Geleneks Arg521 -0 331
Tyr382 -C 3.14 | elHbagt |  Arg525 -N 3.16
Ala528 -C 3.38
m-alkil Ala518 -Ph 3.74 Karbon Tyr510 -CH, 4.13
Arg525 -triazol 2.32 H bag
Leu524 -Ph 3.18 n-sigma Val429 -I'h 3.81
Val330 -Ph 3.28 7-katyon Arg525 -indol 2.32
Val408 -Ph 3.67 n-donor Arg525 -Ph 1.88
Vald29 -indol 333 H bag
Van der His381 -CH; 2.71
Waals Ala526 -CH; 3.85
Gly523 -CH; 3.05
Asp400 -Cll 3.28
Aspd04 -CH; 2.66
Glu431 -CH;, 3.12
96 alkil Ala526 -CH;, 3.69 | Gelencks | Args25 -N 3.12
Lys332 -CH; 321 | elHbag | Arg521 -0 2.35
m-alkil Val330 -Ph 3.93 Tyr510 -0 1.90
Vald08 -Ph 3.31 Karbon Ala526 -Ph 2.82
H bag GIns527 -CH; 2.98
Arg525 -triazol 3.93 n-donér Arg525 -Ph 3.61
Van der Val33l -Ph 323 H bag
Waals Glud3l -indol 3.41 T sigma Val129 -Ph 2.66
Arg522 -indol 3.06 Vald29 -indal 235
Gly523 -triuzol 3.28
Takrin alkil Leu524 -Ilekzil 3.50 Konvensi Lys332 -H 2.90
Val408 -Hekzil 3.46 yonal H Lys332 -H 4.00
Arg525 -Hekzil 3.38 bag Tyr510 -N 2.39
Vali30 -llekzil 372 n-katyon Glud31 -Ph 3.18
m-ulkil Lys332 -Ph 3.56 m-anyon Arp521 -Ph 2.29
Val429 -Ph 3.09 m-sigma Val429 -Py 2.99

Bunun, substitiie indol analoglarin sahip oldugu indol ¢ekirdek halkasi, triazol,
fenil kistmlari ve farkli yapilarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Mouchlis ve ark.,
2010; Alexandre ve ark., 2011; Deswal ve ark., 2020; Fraczek ve ark., 2013; Voronkov
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ve ark., 2013). Iudol analoglarinin molekiiler kenetlenme sonuglari aragtirildiginda, tiim
analoglar asetilkolinesteraz enzimi'in aktif bélgesinde Lys332, Ala528, His381, Val330,
Val408, Ala526, Ala525, Arg525, Tyr382 aminoasit kalintilar1 ile alkil etkilesimleri
gosterdi. Tiim analoglar asetilkolinesteraz enzimi'in aktif bdlgesinde Val330, Val408,
Ala526, Ala528, Arg525, Lys332, Ala518, Leu524 ve Val429 aminoasit kalintilar ile
n-alkil ctkilesimleri gosterdi. Indoller 92 ve 93 harig diger analoglar asetilkolinesteraz
enzimi'in aktif bolgesinde Val331, Glud31, Arg522, His381, Ala526, Gly523, Asp404
ve Asp400 aminoasit kalintilari ile hidrofobik baglanma (ipi olan Van der Waals
etkilesimi gosterdi (Bakiniz Ek-1).

Sekil 3.5 ve Cizelge 3.3'te gosterildigi gibi, indol analoglar ilc asctilkolincsteraz
enzim arasindaki karmasik yapilar oksijen (-O), hidrojen (-H), azot (-N), indol, triazol
ve karbonil (-C=0) pargalari i¢eren hidrojen baglar1 ile Cysl45, Leul4l, Glul66,
Argl88, Thr190, Asnl42, Gly143, Serl144, His163, Asp148, His164, GIn189, Pro168

ile es zamanli olarak verici ve alic1 olarak stabilize edildi.
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Sekil 3.5 Reseptor ve indol arasindaki 3D ve 2D etkilesim profili a) AChE-indol 92 b) AChE-indol 96
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Tiim indol analoglar asetilkolinesteraz enzimi'in aktif bolgesinde Arg525 ve
Val429 aminoasit kalintilar1 ile = donér hidrojen baglar1 géstermistir. Indol analoglar
(92-96) Cizelge 3.3'de gosterildigi gibi, asetilkolinesteraz enziminin amino asitleri
Arg525 ve Vald29 ile n-sigma ve nm-katyon elektronik etkilesimlerine sahipti. Indol 96
ise sadece asetilkolinesteraz enzimi'in amino asit Val429 ile m-sigma elektronik
etkilesimi gosterdi. Ayrica, indol (94) enzimin aminoasit Tyr510 ile n-n T seklinde

elektronik etkilesim gosterdi (Bakimiz Fk-1).

3.3 Farmakokinetik Ozellikler

Digiik molekiiler aguliklar, tim molekullerin kolaylikla difiize olmasi, absorbe
edilmesi veya taginmasi muhtemeldir. cLogP (yagda coziinen) molekiillerinin degerleri
2.20 ve -3.03 arasinda degigsmektedir. Log S (suda céziinen) molekiillerinin degerleri
-3.27 ile -5.54 arasinda degismektedir. Segilen bilesiklerin TPSA degerleri 72.80-63.57
A? idi, bu da iyi bir bagirsak emilimi oldugunu gésteriyor. Farmakokinetik ozellikler

durumu tiim hedeflerin iyi GI absorpsiyonuna sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Cizelge 3.4 Indol 92-96 bilesiklerin farmakolojik sonuglar

ila¢ benzerlik dzellikleri 92 93 94 95 96 Takrin
Molekiil agirhik ( g/mol) 316.36 346.38 330.38 372.46 359.42 198.26
cLogP 220 247 248 3.03 2.54 2.09
Log S -4.29 -4.34 -4.58 -5.54 -4.50 -3.27
TPSA ( A?) 63.57 72.80 63.57 63.57 66.81 38.91
ilag benzerligi 0.37 0.43 -0.86 -3.0 -0.72 -7.18
llag skoru 0.55 0.6 0.46 0.29 0.29 U.16
Mutajenik nt nt nt nt nt ht
Tiimorijenik nt nt nt nt ht ht
Tahris Edici nt nt nt nt nt nt
(Cogalma Etkis nt nt nt nt nt nt
GPCR ligand 0.23 o7 0.19 0.23 0.20 -U.11
Tyon kanali modilatort -0.29 -034 -0.34 -0.20 -0.29 0.36
Kinaz inhibitor 0.10 0.06 0.06 0.08 0.12 -0.37
Nikleer reseptor ligandi -0.60 -0.57 -0.61 -0.42 -0.54 -0.93
Protenz inhibitor 012 -0.16 -0.15 -0.10 -0.13 -0.59
Enzim inhibitor 0.24 0.17 0.18 0.21 0.19 043
DDD kan beyin gegirgenligi Evel Evel Evel Evel Evel evel
Gl emilim Yiiksek Yitksek Yiksek Yiiksek Yiksek vilksek
P-gp Hayir Iayir ayir Cvet [layir evet
1A2 Evel Evel Evel Evet Evel evel
2C19 Evet Evet Evet Evet Evet hayir
209 Evet Evet Evet Evet Evet hayir
Na Evel Evel Evel Hayir Evet hayir
3A4 Evel Evel Evel Evet Evet evel

nt: toksik degil, ht: yiiksek toksik, Gl:Gastrointestinal emilim. BBB: Kan beyin bariyeri. P-gp: Gegirgenlik
Glikoprotein, cLogP:Yagdaki ¢oziiniirliik. Log S: Sudaki ¢oziiniirliik
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Sentezlenen Dbilesikler, oral biyoyararlanim gibi ADME 6zelliklerinin  tahmini,
farmakokinetik parametreler ve toksisite riskleri siliko Molinspiration ve SwissADME
araglar1 kullanilarak kesfedildi (Cetin, 2021).

Biyoyararlanim radarlardaki pembe alan, polarite, doygunluk, boyut, esneklik,
lipofiliklik ve ¢oziintirliik gibi alti fizikokimyasal 6zellik igin optimum aralhig:
gostermektedir (Sekil 3.6). Bir bilesigin ila¢ adayi olmasi i¢in, iyi bir farmakolojik
aktiviteye sahip olmasi yaninda, emilim, dagilim, metabolizma ve bosaltim (ADME), ve
ayrica lipinski kuralinin deger araliklarma da uygun olmalidir. Biitiin sentezlenen indol
analoglarinin Lipinski kuralina uydugu goézlendi. Ayrica bu farmakokinetik degerlerine
ck olarak sentczlenen indol analoglarinin 92-96’nin biyoyararlanim radar $ckil 3.6'da
gosterilmistir. Indol (92-96) molekiillerinin degerleri pembe alan igerisindedir (Shweta
ve ark., 2019). Sonug olarak; indol-triazol molekiillerini igeren bilesiklerin hatta
fonksiyonel gruplarinin ilag adayi olma ihtimallerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilirken, yapida fenil halkasina bagli -C(CH3;); fonksiyonel grubunun yani indol (95)

molekiiliiniin biyoyararlanim 6zelliginin en iyisi oldugu tespit edildi.

92 93 94 95 96

Sekil 3.6 indol-triazol 92-96’nm ilag olma 6zelliklerinin biyoyararlanim radari ile degerlendirmesi
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4. SONUC

Bu tez ¢alismasinda baslangi¢ maddesi olan 3-siibstitiie 2-metil indol (90) bilesigi
2-metil-1H-indol bilesiginden ¢ikilarak hazirlandi (Sekil 4.1). Sentezlenen indol (90)
bilesigi sodyum azid ile reaksiyonundan indol (91) bilesigi sentczlendi. Bu sentezlenen
indol (91) bilesigi, bakirsiilfat pentahidrat ve asetilen tiirevleriyle sirasiyla
(1-ctinilbenzen, 1 -ctinil-4-metoksibenzen, 1 -etinil-4-metilbenzen, 1 -tert-butil-4-etinilbenz
cn, 4-ctinil-N,N dimetil benzenamin) reaksiyona sokularak indol-triazol (92-96)
tiirevlerinin sentezlenmesi basariyla gerceklestirildi. Biyolojik aktivite gosterebilecek
potansiyele sahip olma 6zellipiyle tasarlanan 3-siibstitiie 2-metil indol bilegikleri ihtiva
cttikleri indol, triazol ve siibstitiie fenil gruplart sebebiyle degisik reaksiyonlar igin
baslangi¢ maddesi olarak kullanilabilir olmalar1 bu bilesiklerin 6nemini bir kat daha
arttirmaktadir. Bu sentezlenen indol tiirevlerinin yapilar: elemental analiz ¢alismalari ile

desteklenmis ve sonuglarin hesaplanan degerlerle uyum iginde oldugu gozlendi.

N N 0 ; 2
O ;; o -©<I ------ “ Q\F T
H R, /}N

N=N
89

0
90 (R,=Cl)

91 (Ry=Ny) 92 (R;= H)

93 (RZZOCH3)
94 (R,=CH;)

95 (Rp=C(CHy),)
96 (R,=N(CH3),)

Sekil 4.1 3-siibstitiie 2-metil indol bilesikleri

Sonug¢ olarak, bu tez ¢aligmasi, AChE ve indol bilesikleri arasindaki molckiiler
etkilesim analizleri ve bu bilesiklerin ADMET &zellikleri bulundu. Indol
bilesikleri-AChE'in molekiiler yerlestirme simiilasyonlar1 ve benzer baglanma
konformasyonlar1 gosterdigi gozlendi. Indol 92'nin molekiiler etkilesim analizleri
sonucunda Arg525, Tyr510, Arg521 kalintilar ile baglanma afinitesinin 9.3 (kcal/mol)
oldugu bulundu. Indol 92'in gii¢lii bir inhibitér aday1 olabilecegi gozlendi. Lys332,
Ala528, His381, Val330, Vald408, Ala526, Ala525, Arg525, Tyr382 gibi AChE'in aktif
kisminda kalintilarinda aromatik, hidrojen ve hidrofobik baglar olusturularak katatli bir
konformer ve iyi baglanma bolgesi olustugu gézlendi. Ayrica indol 92-AChE arasinda
olusan kompleks yapinin Arg525 kalintisi ile n-dondr hidrojen bag etkilegimi, Val429

kalintis1 ile 7m-sigma etkilesimi, Arg525 kalintis1 ile m-katyon baglarla etkilesimde
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onemli bir rol oynamistir. Ek olarak, indol bilesiklerin ADMET ve farmakokinetik
analiz sonuglarmin kabul edilen birgok kural ve ilaca benzerlik kriterleri ile uyumlu
oldugu gozlendi. Bu sentezlenen indol bilesikleri iyi baglanma enerjisi ve
furmukokinetik 6zelliklerinden dolayr AChE karst potansiyel aktiviteye sahip olabilirler.
Indol bilesikleri ilag endiistrisinde tibbi uygulamalar i¢in uygun aday ilaglar olabilirler.
O yiizden bu bilesikler iizerine detayli bilimsel aragtirmalar yapilmasi gereklidir.
Biyolojik ozellikleri itibariyle bu sentezlenen 3-stibstitiie 2-metil indol bilesikleri ve
baska tiirevlendirmeler AChE i¢in potansiyel 6nciil olabilecekleri sonucu ortaya
cikmugtir. Sentezlenen bu bilesikler ilag etken maddeleri, boyar madde, katalizor gibi ¢ok
cesitli alanlarda uygulama alani olan indol-triazol tiirevlerine benzemesi itibariyle 6nemli

olacag diistinlilmektedir.
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EKLER

Ek-1 Indol (93-95) ve Takrin molekiillerinin 3D ve 2D etkilesim profilleri
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Ek-2 Sentezlenen indol tiirevlerinin 'H NMR ve >C NMR spektrumlari (400 MHz,
CDCls)
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2-azido-1-(2-metil-1H-indol-3-il) etanon’un
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'H NMR ve "*C NMR spektrumlari (400
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1-(3-metil-1H-indol-3-il)-2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etanon’'un 'H NMR ve "C

NMR spektrumlari (400 MHz, CDCl;)
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2-(4-(4-metoksifenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1-(2-metil-1H-indol-3-il)etanon’un 'H NMR

ve '*C NMR spektrumlari (400 MHz, CDCl;)
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1-(2-metil-111-indol-3-yl)-2-(4-p-tolil-111-1,2,3-triazol-1-yl) etanon’un 'II NMR ve "*C

NMR spektrumlari (400 MHz, CDCl3)
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2-(4-(4-tert-butilfenil)-1H-1,2,3-triazol-1-y1)-2-mectil- 1 H-indol-3-yl)-ctanon’un 'TI NMR

ve *C NMR spektrumlari (400 MHz, CDCls)
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2-(4-(4-dimctilamino)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1(2-metil-1H-indol-3-yl)-  etanon’un
'H NMR ve ">C NMR spektrumlari (400 MHz, CDCl5)
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Ek-3 Indol (92-96) molekiillerin LC MS kromotogramlari
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