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OZET

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, obezite 1975'ten bu yana kiiresel olarak ii¢ kat artmustir.
Obezite kardiyovaskiiler hastalik, kanser, diyabet ve baz1 organlarin fonksiyonel depresyonu
gibi cesitli ciddi rahatsizliklara yol agmaktadir. Obezitenin uzun siireli tedavisinde kullanilan
tek ilag Orlistat’tir. Orlistat’in etki mekanizmasi, pankreatik lipaz (PL) enzimini inhibe
etmesine dayanir. Bununla birlikte, Orlistat’in, olumsuz ve sakincali yan etkilere sahip
olmasindan dolay1, yeni pankreatik lipaz inhibitor bilesiklerinin bulunmasi biiyiik 6neme
sahiptir. Bunlar arasinda, indol igeren yapilarin PL inhibisyonunda 6nemli bir paya sahip
oldugu belirlenmistir. Tez kapsaminda, indol igceren imin bilesikleri ve onlarin Fe(III)
komplekslerinin sentezinden 6nce SwissADME programu ile ilaca uygunlugu belirlenmistir.
Hedeflenen molekiiller sentezlenip, FT-IR, UV-GB, HRMS ve NMR ile karakterizasyonlari
yapildiktan sonra tiim molekiillerin PL enzim inhibisyonu belirlenmistir. Inhibisyon
sonuglarina gore dort ligant i¢inden, In-H-2A.4MF ligantinin 4,05 uM derisiminde daha
diisiik 1C5o degerine sahip oldugu belirlenmistir. Fe(IIT) kompleksleri arasinda ise 3,87 uM
derisimiyle In-H-2A.4MF-Fe kodlu kompleksin disiik 1Cso degerine sahip oldugu
belirlenmistir. Molekiiler kenetlenme calismasinda enzimin aktif bolgesi ile etkilesim
Tyrl14 ve Phe77 amino asitleri yoluyla gerceklesmistir. In-H-2A.4NF ve In-H-2A.4MF
kodlu ligantlar digerlerine gore daha yiiksek skor ile affinite géstermistir (-8,096, -8,081).
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ABSTRACT

According to the World Health Organization, obesity has tripled globally since 1975.
Obesity leads to various serious conditions such as cardiovascular disease, cancer, diabetes,
and functional impairment of certain organs. The only drug used in the long-term treatment
of obesity is Orlistat. Orlistat's mechanism of action is based on its inhibitory effect on
pancreatic lipase (PL). However, due to Orlistat's adverse and undesirable side effects, the
discovery of new pancreatic lipase inhibitor compounds is of great importance. Among
these, indole-containing structures have been found to play a significant role in PL inhibition.
In this thesis, the suitability of indole-containing imine compounds and their Fe(lll)
complexes for drug use was predicted using the SwisSADME program prior to their
synthesis. After synthesizing the target molecules and characterizing them using FT-IR, UV-
Vis, HRMS, and NMR, the PL enzyme inhibition of all molecules was determined.
According to the inhibition results, the In-H-2A.4MF ligand exhibited the lowest ICs, value
(4.05 uM) compared to the other three ligands. Among Fe(lll) complexes, the complex
coded In-H-2A.4MF-Fe was found to have a low ICso value at a concentration of 3.87 uM.
In the molecular docking study, interaction with the active site of the enzyme occurred via
the TYR114 and Phe77 amino acids. The ligands coded as In-H-2A.4NF and In-H-2A.4MF
showed higher affinity scores compared to the others (-8.096, -8.081).

Science Code : 20103

Key Words : SWissADME, indole, Schiff base, Fe(lll) complexes, Pancreatic
lipase, inhibition, molecular docking
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

% Yiizde

°C Derece Celsius
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1. GIRIS

Akut pankreatit (AP), kronik pankreatit (KP) ve pankreas kanseri (PK) pankreasin yaygin
hastaliklar1 arasinda yer almakta, 6liime ve 6nemli saglik yiikiine neden olmaktadir [1]. AP,
siddetli karin agrisi ile karakterize olan bir hastaliktir ve son yillarda goriilme siklig artig
gostermektedir [2]. Akut pankreatit (AP) olusumuna neden olan faktorler arasinda safra tasi,
alkol tiikketimi, hipertrigliseridemi ve bazi ilaglar yer almaktadir [3]. Su anda AP ve
komplikasyonlar1 i¢in uluslararasi ruhsatli bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir calisma, KP hastalarinin yaklagik %75'ine baslangicta AP tanisi

konuldugunu ortaya konulmustur [1].

Diinya Saglk Orgiitii'ne gore, obezite 1975'ten bu yana kiiresel olarak ii¢ kat artmustir.
Obezite sadece viicut kiitlesini etkilemekle kalmaz, aynmi zamanda kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, diyabet ve bazi organlarin fonksiyonel depresyonu gibi cesitli ciddi
hastaliklara yol agar. Obezitenin uzun siireli tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu, merkezi
sinir sistemindeki istah regiilasyonunu hedeflemektedir. Bu amagla kullanilan tek ilag
Orlistat’tir. Orlistat’in etki mekanizmasi, pankreatik lipaz (PL) enzimini inhibe etmesine
dayanmaktadir. Bununla birlikte, Orlistat’in olumsuz ve sakincal1 yan etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, yeni pankreatik lipaz inhibitor bilesiklerinin bulunmasi biiyiik
oneme sahiptir. Bunlar arasinda indol igeren yapilarin PL inhibisyonunda 6nemli bir paya
sahip oldugu belirlenmistir. Ciinkii indol tiirevlerinin, ilag kesfi calismalarinda ¢ok 6nemli
heterosiklik bilesikler oldugu goriilmektedir. Hiicre biyolojisinde 6énemli bir rol oynayan ve
dogal olarak olusan iiriinlerin yapisinda olan 6nemli bir molekiil sinifin1 temsil etmektedir.
Ancak azometin igeren indol yapilar lizerine PL inhibitorlerine iliskin ¢aligmalarin olmadigi

literatiir taramalar1 sonucunda goriilmiistiir.

Bu nedenle indol igeren imin gruplu ligantlarin sentezi ve PL inhibitorlerine yonelik ¢aligsma,
mevcut arastirmalardan farklilik gostermektedir. Tez kapsaminda, indol igeren imin
bilesikleri ve onlarin Fe(IlI) komplekslerinin hazirlanmasindan 6nce SwissADME programi
ile ilaca uygunluklar1 tahmin edilmistir. Daha sonra imin bilesiklerin ve komplekslerin
sentezi gergeklestirilmis, ardindan karakterizasyonlar1 tamamlanmigtir. Karakterizasyonlari
tamamlanan molekiillerin pankreatik lipaz (PL) enzimine karsi inhibitor aktiviteleri

arastirtlmis ve elde edilen sonuglar molekiiler kenetlenme ile birlikte tartisilmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Pankreatik Lipaz Enzimi (EC 3.1.1.3)

Obezite endise verici bir oranda artmaktadir, ne yazik ki obeziteyi dnlemeye yonelik sadece
birkag¢ ila¢ bulunmaktadir. Obezite bir lipid metabolizmasi bozuklugu olarak kabul edilir.
Diinya genelinde obezite insan hayatinda bir saglik sorununa neden olmustur. Obezite
sadece estetik sorunlara yol agmakla kalmaz, ayni zamanda anormal fizyolojik
metabolizmaya neden olup bu da bir dizi fizyolojik, psikolojik ve sosyal soruna yol
agmaktadir [4]. Obez hastalarda yagl karaciger hastaligi, diabetes mellitus, osteoartrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, meme ve kolon kanseri ile polikistik over sendromu gibi birgok

hastalikla karsilagma riski daha yiiksektir [5].

Son zamanlarda, obezite tedavisine yonelik yeni yaklasimlar, fazla kalorinin ana kaynagi
oldugu i¢in pankreatik lipazin (PL) inhibisyonu yoluyla trigliserit emiliminin engellenmesini
icermektedir. Pankreatik lipaz diizeyleri fazla artarsa pankreatit gelisir ve pankreas iflas eder
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Normal ve pankreatitli pankreaslarin goriintiileri



Bu nedenle PL inhibitorleri {lizerine arastirmalarin c¢esitlenmesi hem obeziteyi hem de
pankreatit gelisimini engelleyecek iyilestirme alternatiflerinin de ¢esitlenmesine neden

olacaktir.

Pankreatik lipaz, trigliseritlerin hidrolizi siirecindeki reaksiyonda yer alan onemli bir
enzimdir ve aktivitesi lipit doniisiimiiniin etkisiyle iliskilidir [6]. Trigliseritlerin insan
bagirsagi tarafindan kolayca emilebilmesi i¢in 6nce pankreatik lipaz tarafindan sindirilmesi
gerekir. Bu nedenle, pankreatik lipazin bloke edilmesi bagirsakta trigliserit emilimini
azaltarak hiperlipidemi ve obeziteyi onler [7,8]. FDA onayli bir pankreatik lipaz inhibitori
olan Orlistat, diyetten yag emilimini énlemektedir. Bununla birlikte, Orlistat kullanimi ile

siskinlik, karin agrisi ve yagli digki gibi istenmeyen yan etkiler goriilebilmektedir [9].

Bu durum g6z 6niine alindiginda, ¢ok sayida arastirmaci lipaz inhibitorii bilesikleri {izerine

arastirmalar yapmaktadir [10-12].

Lipazlar, viicuttaki yaglarin hidrolizini ve emilimini diizenleyen sindirim enzimleri
grubundadir. Bunlar arasinda pankreatik lipaz (PL), duodenumdaki trigliseritlerin ester
baglarmi hidrolize ederek toplam diyet yaglarinin yaklasik %50-70'inin hidrolizinden
sorumludur ve bu lipitlerin emilimini saglamaktadir [13]. PL, 449 amino asit kalintis1 igerir.
Insan pankreatik enziminde (PDB ID: 1LPB), His263, Aspl76 ve Serl52’den olusan
lipolitik triadlar (Sekil 2.2), yag hiicrelerini pargalayarak viicudun dogal metabolizmasiyla

disar1 atilmasini saglar.
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Sekil 2.2. lipaz enzimi aktif bolgesinde yer alan lipolitik triadin konumu



Lipolitik triad, Gly76-Lys80, Leu213-Met217’den olusan bir kilif ile beraber Cys238 ile
Cys262 arasinda meydana gelen distlfit koprisi ile ¢evrilidir. Ser152 kalintisinin ¢ok
onemli oldugu ve trigliseritlerle ester baginin olusmasi i¢in niikleofilik saldiriy1
gergeklestirmede sorumlu oldugu bulunmustur [14]. Giinlimiizde tedavi amagh kullanilan
Orlistat’in Ser152 kalintisiyla etkilestigi bilinmektedir. Bununla birlikte, Orlistat’in (Sekil
2.3) uzun siireli kullanimi hepatotoksisite, safra tasi, bobrek tasi, yagli diski ve akut
pankreatit gibi ciddi yan etkilere sebep oldugu ve bu da bilim camiasini obezite karsit1 ajanlar

olarak giivenli ve etkili PL inhibitorlerini gelistirmeye sevk etmistir [15].

Sekil 2.3. Orlistat’in agik yapisi

Lipaz enziminin inhibisyonu iizerine yapilan arastirmalar incelendiginde, Alkilfosfanat,
kalkon, pirimidin, kunolin, karbazol ve indol tiirevleri, tizerine anti-lipaz enzimi olarak

aragtirmalarin yapildig goriilmektedir.
2.2. Indol i¢eren Yapilarin Kimyasal ve Biyolojik Onemi

Indol tiirevleri (Sekil 2.4) dogada yaygin olarak bulunan ve tibbi dneme sahip heterosiklik
bilesiklerdir. Ornegin, dogal olarak olusan temel amino asitlerden biri olan ve protein
yapisinda bulunan triptofan (2-amino-3-(3'-indolil)propiyonik asit)’in (Sekil 2.4) ve bitki
hormonlarinin yapisinda (indol-3-asetik asit) indol bulunmaktadir. Ayni zamanda ¢ok ¢esitli
triptamin-indol ve 2,3-dihidroindol igeren ikincil metabolitler [16], biyosentezde Oncii
gorevi istlendigi bilinmektedir. Hayvanlarda serotonin (5-hidroksitriptamin) merkezi sinir
sisteminde (MSS) ile kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemlerde ¢ok Onemli bir
norotransmitterdir [17]. Serotonin yapisina benzeyen melatonin ise uyku diizenini saglayan

onemli bir hormondur (Sekil 2.4) [18].
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Sekil 2.4. indol ve indol igeren bilesikler

Kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmanin bastirilmasinda
(Ondansetron), migren (Sumatriptan) ve iltihapli romatizma (indometazin) tedavisinde

kullanilan ilaglarin yapisinda indol bulunmaktadir (Sekil 2.5) [19].
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Sekil 2.5. Ondansetron,Sumatriptan va Indometazin molekiillerinin agik yapilari

Son zamanlarda, indol halkasi igeren yohimbin (17a-hidroksi yohimban-16a-karboksilik
asit metil ester, (Sekil 2.6)) cinsel islev bozuklugunun tedavisinde 6nemli sonuglar verdigi
kanitlanmistir [20]. Yohimbin ayrica a2A-adrenerjik reseptdr geninin polimorfizmlerini
tasiyan hayvan ve insan modellerinde tip-2 diyabet i¢in bir ¢are olabilecegi iizerine
aragtirmalarda kullanildig1 literatiirlerden goriilmektedir [21]. Sitokrom P450 izozimi
CYP3A4 inhibitorii olan delavirdine (Sekil 2.6) ise HIV tip 1 tedavisi igin gelistirilmis indol
halkali 6nemli bir ilagtir [22].
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Sekil 2.6. Yohimbin ve Delavirdine molekiillerinin agik yapilar

Antikanser olarak mitrafilin, antilésemik olarak panobinostat, antidepresan olarak amedalin,
antihipertansif olarak pindolol, immiinomodiilatér olarak oglufanid ve Roxindole,
Atevirdine, Indometacin, Pericine, Pravadoline, Vincamine gibi ilaglarin yapisinda indol

grubu bulunmaktadir.

Incelenen kaynaklar cercevesinde, Indol tiirevleri, ilag kesfi calismalarinda ¢ok 6nemli
heterosiklik bilesikler oldugu goriilmektedir. Bu bilesikler hiicre biyolojisinde dnemli bir rol
oynayan ve dogal olarak olusan iiriinlerin yapisinda olan ¢ok 6nemli bir molekiil sinifini
temsil etmektedir. indol tiirevlerinin mikroplara, kanser hiicrelerine ve insan viicudundaki
cesitli hastaliklara karsi biyoaktif molekiiller olarak kullanimina yonelik ilginin giderek

arttig1 goriilmektedir.
2.3. Indol iceren Bilesiklerin Lipaz Inhibisyonu Uzerine Yapilmis Bazi Arastirmalar

Kaynaklara gore, PL inhibitor 6zelliklerinin incelenmesi sonucundaki verilerin dikkat ¢ekici
oldugu goriilmektedir. Buduma ve arkadaslari, klor siibstitiientli bilesiginin (Sekil 2.7.A)
14,89 + 0,27 uM ICso degeri ile iyi anti-lipaz ajan1 oldugunu gostermislerdir [23].
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Sekil 2.7. indol tiirevli molekiiller

Indol ¢ekirdegi igeren yeni potansiyel PL inhibitdrlerinin incelenmesinde bir dizi indol
glioksilamid tiirevini sentezleyen arastirmacilar, anti-lipaz deney sonuglarinin (Sekil 2.7.B;
1Cs0 = 4,92 + 0,29 uM, Sekil 2.7.C; 1Cs0 = 5,83 £ 0,64 uM) daha iyi PL inhibitor aktivitesi
gosterdigini ortaya koymuslardir [24].

Aubry ve arkadaslari, pankreatik lipaz inhibisyonunda -lakton halkasinin Gnemini
inceleyen calismalardan birinde (Sekil 2.8), lipaz enzimini inhibe etmek i¢in Orlistat’a (ICso
= 7,5 nM) kiyasla iki kat daha yiiksek dozun (1Cso = 15 nM) gerektigini gostermistir. Ancak
CioH21 ve CgHis gruplarini iceren bagka lakton tiirevlerinin [25], 0,014 uM ICso degeri ile
yiiksek inhibitor aktivite gosterdigi, hatta fareler lizerinde yiiriitiilen in vivo arastirmalarda
toksisite veya olumsuz davramigsal etkiler olmaksizin triasilgliserid ve kolesterol

seviyelerinde azalma ile birlikte viicut agirligi kaybinda azalma goriildiigii ifade edilmistir.
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Sekil 2.8. Lakton ve Triazol yapilar igeren molekiiller

Karbonil tiirevlerinden hazirlanan biiyiik molekiillerin inhibisyon 6zellikleri arastirildiginda,
16/17 karbon atomlu (doymus veya doymamis) zincire sahip bilesiklerin lipaz inhibisyonu
agisindan daha iyi sonuglar verdigi belirtilmistir. Ancak, Bis(1,2,3,5-tiyatriazolil)alkanlarin

pankreatik lipaz enzimine karsi inhibitdr etkilerini arastiran Hamzaoui ve arkadaslari [26]



(Sekil 2.8.B) 108,9 uM ICso degeri ile pankreatik lipaza karsi iyi inhibitor olarak
belirlemislerdir. Bu sonug, uzun zincirli 6 ila 13 karbon atomlu bilesiklerin lipaz enzimine

kars1 daha aktif olduguna dair dikkat ¢eken bir olgudur.

Jayanna ve arkadaslari [27] 5,7-Dikloro-1,3-benzoksazol halkasi ile triazol, tetrazol,
pirazolon, pirazol, triazolon, triazindion halkalar1 gibi diger heterosiklik halkalar iceren
yapilarin antilipaz aktivitelerini  degerlendirmislerdir (Sekil 2.9). Arastirmacilar,
tasarladiklar1 bilesiklerin lipaz inhibitdr aktivitesini degerlendirirken, substrat olarak
zeytinyagi kullanarak deneylerini tavuk pankreatik lipazi lizerinde gergeklestirmislerdir.
Arastirmacilar, tim bilesiklerin lipaz enzimi tizerindeki inhibisyonunun doza bagl olarak
farklilik gosterdigini belirtmislerdir. Mentese ve arkadaslari ise [28], bis-benzimidazol, bis-
benzimidazol diasetat iceren bilesiklerin lipaz inhibitor aktivitesi i¢in taranmis asagidaki

bilesik (Sekil 2.9), anti-lipaz ajan1 olarak ICso = 0,17 pg/cm? belirlemislerdir.

Br
A
N

Cl

Sekil 2.9. Benzimidazol tiirevli molekiil

Kotsovolou ve arkadaslari, triagilgliseroliin oksoasetamid tiirevlerinin yiliksek PL inhibitor
aktivitesi sergiledigini ve hacimli/aromatik gruplarla siibstitiisyonun PL nin aktif bolgesinde
hidrofobik etkilesimlere katkida bulunarak gii¢lii PL inhibitor aktivitesi sagladigini
bildirmislerdir (Sekil 2.10) [29].

i { {

n=8,14

Sekil 2.10. Triagilgliseroliin oksoasetamid tiirevi molekiil
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Sridhar ve arkadaslar1 2016 yilinda giiglii PL inhibitorleri olarak karbazol igeren
oksoasetamid tiirevlerinin (Sekil 2.11.A) tasarimini ve sentezini arastirmislardir [30].
Tiyazolidindion (TZD) azot merkezli diamid baglantisina sahip oldugundan, arastirma
grubumuz 2017 yilinda pirazolil igeren TZD analoglarinin gii¢lii PL inhibitorleri olarak
tasarimmi ve sentezini agiklamustir [31]. Bu arastirmacilar, (Sekil 2.11.B) de verilen
molekiillerin PL inhibisyonunun ICso degerinin 6,31-9,58 mM arasinda oldugu, pirazolil
iceren tiyazolidindon’nun (Sekil 2.11.C) ise ICso degerinin 4,81 mM olarak belirlediklerini

ifade etmislerdir.
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Sekil 2.11. Tiyazolidindon (A), karbazol tiirevler (B), pirazolil igeren tiyazolidindon (C)

Chauhan ve arkadaslari, izosterik disiibstitiie rodanin tiirevlerinin sentezini ve pankreatik
lipaz inhibitor aktivitesini bildirmistir, burada 2 hidroksinaftil tiirevinin en giiglii oldugu
bulunmustur [32]. Ayrica, 2021 yilinda George ve arkadagslari, potansiyel pankreatik lipaz
inhibitorleri olarak indol eklenmis tiyazolidindion hibritlerinin sentezlenmis, karakterize

edilmis ve PL inhibitor aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir [33-35].

Hem kinetik hem de molekiiler kenetlenme ¢alismalarina gore indol tiirevlerinin, PL
enzimini Orlistat’a benzer sekilde inhibe ettigini goren arastirmacilarin sonuglari dikkatimizi
¢ektiginden, bu yiikseklisans tezinde indol igeren Schiff bazlart ve onlarin Fe(III)
komplekslerinin inhibitér 6zelliklerinin arastirilmas: yoniinde ilerlemeye karar verdik.
Ozellikle indol {izerinde benzil siibstitiisyonunun varhiginin iyi aktif inhibitdr 6zellik
verdigini gosteren ¢alismalar, tezin indol igeren Schiff bazlari tizerindeki arastirma

sonuglarinin énemli olacag: diisiincesini olugsmustur.

Sunulan tez projesi de indol tiirevlerini i¢ermektedir; ancak indol tiirevleri ile ilgili

caligmalara bakildiginda, Schiff bazi igeren tiirevlerin pankreatik lipaz enziminin
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inhibisyonuna yonelik bir aragtirmanin  yapilmadigi kaynak arastirmalarindan

goriilmektedir.
2.4. Inhibisyon ve Tiirleri

“Enzim inhibisyonu” terimi, enzimlerin inhibisyonunu ifade eder. Hedef enzim ile tamamen
veya kismen baglanabilen ve onun etkisini engelleyebilen molekiiller “enzim inhibitorleri”
olarak adlandirilir. Molekiiller tarafindan gerceklestirilen inhibisyon, genellikle ¢esitli
biyolojik sistemlerin kontrol mekanizmasi olarak kabul edilir ve bu mekanizma birgok ilag
kesif programinda kullanilir. Enzim inhibisyonu siirecinde, enzimlerin reaksiyon hizi
tamamen veya kismen inhibe edilir. Enzim inhibitérleri, inorganik veya organik, basit veya
karmasik molekiillerdir. Inhibitor baglandiginda, substratin baglandig1 yere baglanirlar veya
yan tarafin1 kaplayabilirler, bdylece substrat enzim ile baglanamaz. Enzim inhibitorleri,
giiniimiizde hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanildiklari i¢in hayatimizda yararl
bilesiklerdir. Tibbi kimya, farmakoloji, biyokimya ve biyoteknoloji alanlarinda enzim
inhibitorleri aktif bir arastirma alanidir ve ana hedefleri enzim inhibit6rlerinin tasarimi, kesfi

ve mevcut hastaliklarin iyilestirilmesidir [36,37].

Doniisiimsiiz, Dontisiimlii, Allosterik inhibisyon ve Feed-Back inhibisyon seklinde ifade

edilen inhibisyon ¢esitleri vardir [38].

Doniigiimlii enzim inhibisyonunda, enzimi inhibe eden molekiil, enzimle kovalent bag
olusturmaz ve bir siire sonra enzimden ayrilir, bdylece sinirli bir siire sonra serbest enzim

elde edilir (Sekil 2.12).

Yarigsmali inhibisyon (competitive): Inhibitdr yapisal olarak substrata benzediginden enzime

baglanmada substratla yarisma halindedir.

Yarismasiz inhibisyon (noncompetitive): Inhibitér hem serbest enzimde aktif merkez

disindaki bir bélgeye, hem de enzim substrat kompleksine baglanir.
Yaryarismali inhibisyon (uncompetitive): inhibitdr enzim-substrat kompleksine baglanar.

Karigik inhibisyon: Inhibitdr, hem serbest enzimde aktif merkez disindaki bir bdlgeye hem

de enzim-substrat kompleksine baglanir. Ancak enzim ve enzim-substrat kompleksine
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baglanma afinitesi esit degildir. Karisik inhibisyon, yariyarismali ve yarismasiz

inhibisyonun 6zelliklerini birlikte gdsteren bir inhibisyon tiiriidiir.

Ddniistimsiiz enzim inhibitérleri, hidrojen bagi, hidrofobik etkilesimler ve iyonik bag gibi

zayif etkilesimlerle enzime baglanir ve sinirli bir siire sonra kopabilir.

Allosterik inhibisyon, bir yolaktaki reaksiyonlarin farkli enzimler tarafindan sirayla katalize
edildigi ve {iiretilen son iirliniin, serideki ilk enzimin aktivitesini inhibe etmekten sorumlu
olabilecegi bir enzim inhibisyonu tiiriidiir. Bu tiir bir inhibisyon, allosterik inhibisyon olarak

bilinir ve ilgili enzim, allosterik enzim olarak bilinir [39,40].
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Sekil 2.12. Yarigmali, yarismasiz ve yartyarismali enzim inhibisyonunun sematik gosterimi

C  Yansmasiz inhibisyon (noncompetitive)

2.5. Farmakokinetik Tahmin ve Lipinski Kural

In silico yontemler, yeni terap6tik molekiillerin kesfi igin rutin olarak kullanilmaktadir. Yeni
oncli molekiillerin sentezlenmesi icin molekiiler yerlestirme, molekiiler dinamik
simiilasyonlarin yani sira fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri tahmin etmek igin
farkli in silico araclar1 kullanilmaktadir. Bu amacla ¢esitli araclar kullanilabilir. Bunlar

arasinda SwissADME, {icretsiz ve herkese agik erisilebilir olmasi nedeniyle popiiler, hizli
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ve giivenilir bir aragtir. Ilag kesfi ve gelistirme siirecinde sentezlenmesi diisiiniilen
molekiillerin 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi igin fizikokimyasal 6zellikler, lipofiliklik,
suda ¢oziintirlikk, farmakokinetik parametreler, ilag benzerligi ve tibbi kimya ile ilgili diger

ozellikler gibi pek ¢ok parametrinin 6nceden 6ngoriilebilmesi miimkiin olmaktadir [41].

i’ SwissADME °
Molekiiler

SwissDrugDesign Home About FAQ Help GCiting Contact Terms of Use

¢izim araclari I

For information: We have changed the look and feel of our tool. However, we have NOT changed the underlying technologies
and parameters. Gonsequently, this updated Web tool provides exactly the same results as the previous version.

- T = o Enter a list of SMILES here: SMILES
‘_‘ =89 XHEeREee [H]\C(=N/C1=CC(C)=CC=C10)C1=C(CINC2=CIC=CC=C2
.

ps listesi
: : J/
€] H C§—:© o
© ®

\ N p—

BP0 OO00
O 04 y

2d by the Molecular Modelling Group of the Universitylof Lausanne and the SIB Swiss Institute of Bioinformatics | Terms of use | SIB privacy palicy

Cizilen yapry1 SMILES listesine aktar

Sekil 2.13. Molekiil ¢izimi ve SMILES kodunun ortaya ¢ikist ile ilgili gorsel

Biyoyararlanim Radar

Molecule 1

o0&

Farmakokinetik]|

Fizikokimyasal
Ozellikler

flag benzeri
ozellik

Sekil 2.14. Biyoyararlanim radarinin olusturulmasini gosteren gorsel

Lipinski kurali 'agizdan alinabilir' bilesiklerin tasarimina rehberlik etmektedir. Bu kurala

gore, molekiil kiitlesi 500 g/mol’den kiigiik, hidrojen bag alici atomlarin sayist 10’dan
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biiyiik, hidrojen bagi olusturacak dondr atomlarin sayisi 5’ten biiyiik, Clog P degeri 5’ten
kii¢iik olan kosullardan herhangi ikisi veya daha fazlasin1 karsilamasi miimkiin oldugunda

kimyagerlerin oral olarak aktif bilesikler tasarlamasina olumlu olarak bakmaktadir [42].

Sunulan tezin amaci, yeni Schiff bazlarinin ve Fe(Ill) komplekslerinin pankreatik lipaz
inhibitor 6zellik gosterip gostermeyecegini incelemektir. Ayrica, potansiyel inhibitdr aday1
olan bu ligant ve komplekslerin, baz1 dislipidemik hastaliklarin kontroliine yardimci1 olan ve
trigliserit hidrolizinde rol oynayan insan pankreatik lipazinin katalitik aktivitesi ile ilgili

sonuglarini bilimsel literatiire sunmaktir.

2.6. Molekiiler Kenetlenme

Molekiiler kenetlenme, ila¢ kesfi i¢in giderek daha 6nemli bir ara¢ haline gelmektedir.
Ozellikle insan genetik yapismin belirlenmesi sayesinde giderek artan ila¢ kesiflerinde
yiiksek verim ve uygun tekniklerin belirlenmesinde molekiiler kenetlenme yontemlerinin

uygulanabilirliginin arttig1 goriilmektedir [43,44].

Yapi tabanli ilag tasariminda molekiiler kenetlenme 1980°lerin bagindan beri yaygin olarak
kullanilan yontemdir. Molekiiler kenetlenme yaklagimi, kiigiik bir molekiil ile bir
protein/enzim arasindaki etkilesimin atom diizeyinde modellemek i¢in kullanilmaktadir. Bu
da, hedef proteinlerin/enzimlerin baglanma bolgesinde kiiciik molekiillerin davranisini
karakterize etmemize ve temel biyokimyasal siirecleri aydinlatmamiza yardimci olmaktadir.
Kenetlenme siireci iki temel adimdan olusur: liganin konformasyonunun yani sira bu
bolgelerdeki konumu ve yoneliminin (genellikle poz olarak adlandirilir) tahmin edilmesi ve

baglanma afinitesinin degerlendirilmesidir [45,46].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Farmakokinetik Tahmin ve Lipinski Kurah Uzerine Elde Edilen Sonuclar

Farmakokinetik degerlendirilmesi ve Lipinski kuralina uyup uymadigi ile ilgili bilgi almak
icin SWisSADME sitesine girerek degerlendirildi [47]. Sitotoksik etkilerinin tahmini ise,
“Cell Line Cytotoxicity Predictor” way2Drug.cell-line sitesine girilerek teorik bigiler alind:
[48].

3.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Gouy terazisi ile magnetik duyarlik: Komplekslerin magnetik duyarlilik dlgiimleri 3 mm
capindaki cam tiiplerde drnek yiiksekligi 1,5 cm’den az olmamak iizere Gazi Universitesi

Fen Fakiiltesi’nde Sherwood Scientific MKI model Gouy terazisi ile yapildi.

FT-IR (Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometrisi). Sentezlenen tiim ligant ve
komplekslerin FT-IR spektrumlart Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi'nde Mattson-1000
model cihaz ile 4000-450 cm™ araliginda yapilmustir.

'H ve 18C Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi: *H-NMR ve *C-NMR Spektrumlar1
ODTU analiz laboratuvarindaki, Bruker Avance 300 MHz’lik (~7 Tesla) spektrometre
cihazinda ve Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz Laboratuvarindaki 300 MHz’lik Bruker

Ultrashield AC300 Plus sivi NMR ile DMSO kullanilarak yapilmustir.

Erime noktasi tayini: Sentezlenen tiim bilesiklerin erime/bozulma sicakliklar1 Stuart SMP20

model erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir.

UV-GB spektrometresi: UV-GB Spektrumlar1 UV-1800 ENG240V, soft model
spektrofotometresi kullanilarak DMSO ¢oziiciisii igerisinde, ligantlar i¢in 500-200 nm ve

kompleksler icin 850-200 nm araliginda yapilmistir.

Yiiksek  Coziintirliiklii  kiitle spektrometresi (HRMS): Schiff bazlar1 ve Fe(Ill)
komplekslerinin kiitle spektrumlart ODTU Merkezi Laboratuvarindaki MS Sistemi: Waters
SYNAP G1 MS cihazi ile pozitif/negatif modda (ES+/ES-) 50-1000 araliginda alinmistir.


http://www.swissadme.ch/index.php
http://www.way2drug.com/cell-line
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pH metre cihazi: Tris-HCI (pH= 8,00) ¢ozeltisinin pH’s1t WTW SERIES 720 inoLab cihazi

ile ayarlanmustir.

Santrifiij cihazi: MSE MISTRAL 2000 model cihaz ile ¢ozeltide ¢oziinmeyen partikiillerin

uzaklastirilmasi amactyla kullanildi.

Terazi cihazi: Tartimlar 0,1 miligrama duyarli Shimadzu marka AW320 model hassas terazi

ile yapilmustir.

Etiiv: Sentezlenen tiim bilesikler ZRD-5110 model etiiv cihaz ile kurutuldu.

Calkalamali su banyosu: WiseBath WSB-18 model su banyosu cihaz ile enzim

calismalarinda sicaklik kontrolii ve karistirma islemi yapildi.

Mikro pipet: 10,0 uL-1000,0 uL ¢ozeltilerin hiicre igerisine ilaveleri ve gerekli oldugu

durumlarda ¢ozelti hazirlanmast ISOLAB marka mikro pipetler ile yapildi.

3.3. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalar sirasinda kullanilan kimyasal maddelerin katalog numaralari, isimleri

ve firma bilgileri Cizelge 3.1°de yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kimyasal maddelerin isimleri ve tiretici firmalari

Kimyasal Madde Kodu Uretici Firma
Indol-3-karboksaldehit 2076658

2-Metilindol-3-karboksaldehit 5416.80.8 Sigma Aldrich
2-Amino-4-nitrofenol 99-57-0

2-Amino-4-metilfenol 14,490-8

Metanol 24229 Sigma Aldrich
Etanol 1.00983.2511 Merck
Demir(III) kloriir 7705.08.0 Sigma Aldrich
Dimetil siilfoksit 914.036.2501 ISO LAB
Pankreatik Lipaz (100-500 U/mg) 1002976770 Sigma Aldrich
4-Nitrofenil biitirat 2635-84-9 BLDpharm
Tris-HCl 102493095 Sigma Aldrich
NaOH 30167 BDH Chemicals
Orlistat 96829-58-2 MCE
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3.4. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler

Lipaz ¢ozeltisi: Lipaz enziminin 0,05 g’1 10 mL tris-HCI tamponunda ¢oziindiikten sonra,
cozeltideki ¢oziinmeyen partikiillerin uzaklastirilmasi amaciyla 2000 rpm hizinda 20 dakika

stireyle santrifiij edildi.

4-Nitrofenil biitirat (p-Nitrofenil biitirat) ¢ozeltisi: Enzimatik reaksiyonlarda substrat olarak
kullanilan para-nitrofenil biitirat ¢6zeltisi, 10 mM derisimde hazirlandi. Bunun igin, 0,0209
g para-nitrofenil biitirat tartildi ve tris-HCI tamponu ile son hacim 10 mL olacak sekilde

tamamlandi.

Tris-HCI tampon ¢ozeltisi (pH=8,00): C4H;;NO3-HCl (157,60 g/mol)’den 0,1 M tampon
cozeltisi hazirlamak i¢in 7,88 g tartilip saf su ile hacim 500 mL’ye tamamlanirken 1 M

NaOH ¢ozeltisi kullanilarak pH degeri 8,00 olacak sekilde ayarlandi.

1M 100 mL NaOH c¢ozeltisi: 4 g NaOH 100 mL saf suda ¢oziilerek hazirlandi.

Orlistat ¢ozelti hazirlanisi. Ana stok ¢ozeltisinin hazirlanisi: 4,034 mM derisiminde 10
mL’lik Orlistat ¢ozeltisi dimetilsiilfoksit (DMSO) ¢oziiciisiinde hazirlanarak stok ¢ozeltisi

derin dundurucu saklandi.

Inhibisyonda kullanilan stok c¢ozeltilerin hazirlanisi: 0,072; 0,144; 0,216 ve 0,288 mM
derisimlerinde Orlistat ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in, ana stok c¢ozeltisinden uygun

hacimlerde alinarak DMSO ile hacim 5 mL’ye tamamlandi.

Stok inhibitor ¢ozeltilerinin hazirlanist: Ana stok ¢ozeltilerin hazirlanisi: Ligant ve Fe(l11)
komplekslerinin inhibitoér 6zelliklerinin incelenmesi amaciyla, her bir bilesige ait stok
cozeltiler hazirlandi. Ligant ve Fe(IIl) komplekslerinin (inhibitorlerin) 4 mM derisiminde 10
mL’lik ¢ozeltileri hazirlanirken ¢oziicii olarak dimetilsiilfoksit (DMSO) kullanilmastir.
Hazirlanan stok cozeltiler, deneysel calismalarda kullanilincaya kadar oda sicakliginda

saklandu.

Inhibisyonda kullanilan stok ¢ozeltilerin hazirlanisi: 0,72; 1,44; 2,16 ve 2,88 mM
derisimlerinde inhibitdr ¢ozeltileri hazirlamak igin, ana stok ¢ozeltisinden uygun hacimlerde

almarak DMSO ile hacim 5 mL’ye tamamlandi.
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3.5. Molekiiler Kenetlenme

Doking i¢in Schrodinger Maestro (Schrodinger Release, 2021-1) programi kullanilmustir.

Program i¢inde LigPrep modiilii ile ligantlarin iki boyutlu kimyasal yapisi programa
aktarilmistir. Ligantlarin hazirlamasi i¢in epik modiil ve Opls3e kuvvet alani kullanilmistir
[49].
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4. DENEYSEL YONTEM

4.1. Schiff Bazlarinin Sentezi

4.1.1. In-H-2A.4NF kodlu Schiff bazinin sentezi

1,25x10° mol 2-amino-4-nitrofenol (0,193 g) alnarak 20 mL etanolde ¢oziindii. Geri
sogutucu altinda {i¢ boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida 75 °C’de
karistirildi. Uzerine 20 mL etanol icinde ¢oziinen indol-3-karboksaldehitten 1,25x10 mol
(0,181 g) yavas yavas ilave edildi. Sekiz saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda
geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra behere alindi. Behere alinan karisim bir giin
boyunca bekletildi (Sekil 4.1). Olusan c¢okelekler siiziildi, etiivde 60 °C’de kurutuldu.
Verim: %45

0. H
J J 01__
H;N NO, Ftanol Reflaks =~
R —_—
N HO -H,0
H

Sekil 4.1. indol-3-karboksaldehit ve 2-amino-4-nitrofenoliin kondenzasyon tepkimesi

4.1.2. In-CH3-2A.ANF kodlu Schiff bazinin sentezi

1,25x10° mol 2-amino-4-nitrofenol (0,193 g) alinarak 20 mL etanolde ¢dziindii. Geri
sogutucu altinda ii¢ boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida karistirilarak 75
°C’de 1sitildi. Uzerine 20 mL etanol iginde ¢dziinen 2-metilindol-3-karboksaldehitten
1,25x10° mol (0,199 g) yavas yavas ilave edildi. Sekiz saat manyetik karistiricida, kaynama
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra behere alindi. Behere alinan karisim
bir giin boyunca bekletildi (Sekil 4.2). Olusan ¢okelekler siiziildii, etiivde 60 °C’de
kurutuldu. Verim: %40.
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Sekil 4.2. 2-metilindol-3-karboksaldehit ve 2-amino-4-nitrofenoliin kondenzasyon tepkimesi

4.1.3. In-H-2A.4MF kodlu Schiff bazinin sentezi

1,25x10° mol 2-amino-4-metilfenol (0,154 g) alinarak 20 mL etanolde ¢dziindii. Geri
sogutucu altinda ii¢ boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida karistirilarak 75
°C’de 1s1tildi. Uzerine 20 mL etanol i¢inde ¢dziinen indol-3-karboksaldehitten 1,25x10°3
mol (0,181 g) yavas yavas ilave edildi. Sekiz saat manyetik karigtiricida, kaynama
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra behere alindi. Behere alinan karigim
bes giin boyunca bekletildi (Sekil 4.3). Olusan cokelekler siiziildii, etiivde 60 °C’de
kurutuldu. Verim: %43

N—

HSC e
U Etanol Reflaks \@ NH

OH

Sekil 4.3. indol-3-karboksaldehit ve 2-amino-4-metilfenoliin kondenzasyon tepkimesi
4.1.4. In-CH3-2A.4MF kodlu Schiff bazinin sentezi

1,25x10° mol 2-amino-4-metilfenol (0,154 g) almarak 20 mL etanolde ¢dziindii. Geri
sogutucu altinda ii¢ boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida karistirilarak 75
°C’de 1sitildi. Uzerine 20 mL etanol iginde ¢dziinen 2-metilindol-3-karboksaldehitten
1,25x10° mol (0,199 g) yavas yavas ilave edildi. Sekiz saat manyetik karistiricida, kaynama
sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra behere alindi. Behere alinan karisim
bes giin boyunca bekletildi (Sekil 4.4). Olusan ¢okelekler siiziildii, etiivde 60 °C’de
kurutuldu. Verim: %37
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Sekil 4.4. 2-metilindol-3-karboksaldehit ve 2-amino-4-metilfenoliin kondenzasyon tepkimesi
4.2. Fe(111) Komplekslerinin Sentezi
4.2.1. In-H-2A.4NF-Fe kodlu Fe(l11) kompleksinin sentezi

1,25x10° mol (0,193 g) 2-amino-4-nitrofenolden ve 1,25x10° mol (0,181 g) indol-3-
karboksaldehitten alinarak Schiff bazi bolim 4.1.1°de belirtildigi sekilde hazirlandu.
Hazirlanan bu ¢dzeltiye, 20 mL etanolde ¢oziinmiis 1,25x107 mol (0,203 g) demir(I11) kloriir
eklenerek, yaklasik 3 saat manyetik karistiricida 75 °C’de geri sogutucu altinda karistirildi.
Daha sonra 50 mL’lik behere alindi. Behere alinan bu karisim iki giin boyunca bekletildi,
olusan renkli ¢okelek stiziildu. Etiivde 100 °C’de kurutuldu (Sekil 4.5). Verim: %60

0N H _# "NH
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Sekil 4.5. In-H-2A .4NF kodlu Schiff bazindan hazirlanan Fe(IIT) kompleksinin sentez rotasi

4.2.2. In-CH3-2A.4NF-Fe kodlu Fe(l11) kompleksinin sentezi

1,25x10° mol (0,193 g) 2-amino-4-nitrofenolden ve 1,25x10 mol (0,199 g) 2-metilindol-
3-karboksaldehitten alinarak Schiff bazi boliim 4.1.2°de belirtildigi sekilde hazirlandi.
Hazirlanan bu ¢dzeltiye, 20 mL etanolde ¢dziinmiis 1,25x107 mol (0,203 g) demir(I11) kloriir
eklenerek, yaklasik 3 saat manyetik karistiricida 75 °C’de geri sogutucu altinda karistirildi.
Daha sonra 50 mL’lik behere alindi. Behere alinan bu karisim iki giin boyunca bekletildi,
olusan renkli ¢okelek siiziildu. Etiivde 100 °C’de kurutuldu (Sekil 4.6). Verim: %80
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0,N
Etanol Reflaks

Sekil 4.6. In-CHs-2A.4NF kodlu Schiff bazindan hazirlanan Fe(IIT) kompleksinin sentez rotasi
4.2.3. In-H-2A.4MF-Fe kodlu Fe(I11) kompleksinin sentezi

1,25x10° mol (0,154 g) 2-amino-4-metilfenolden ve 1,25x10° mol (0,181 g) indol-3-
karboksaldehitten alinarak Schiff bazi bolim 4.1.3’de belirtildigi sekilde hazirlandu.
Hazirlanan bu ¢ozeltiye, 20 mL etanolde ¢oziinmiis 1,25x107 mol (0,203 g) demir(111) kloriir
eklenerek, yaklasik 3 saat manyetik karistiricida 75 °C’de geri sogutucu altinda karistirildi.
Daha sonra 50 mL’lik behere alindi. Behere alinan bu karisim ii¢ giin boyunca bekletildi,
olusan renkli ¢6kelek siiziildu. Etiivde 100 °C’de kurutuldu (Sekil 4.7). Verim: %40
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Sekil 4.7. In-H-2A.4MF kodlu Schiff bazindan hazirlanan Fe(IIT) kompleksinin sentez rotasi
4.2.4. In-CHs-2A.4MF-Fe kodlu Fe(l111) kompleksinin sentezi

1,25x10° mol (0,154 g) 2-amino-4-metilfenolden ve 1,25x10° mol (0,199 g) 2-metilindol-
3-karboksaldehitten alinarak Schiff bazi boliim 4.1.4’de belirtildigi sekilde hazirlandi.
Hazirlanan bu ¢ézeltiye, 20 mL etanolde ¢dziinmiis 1,25x107 mol (0,203 g) demir(I11) kloriir
eklenerek, yaklasik 3 saat manyetik karistiricida 75 °C’de geri sogutucu altinda karistirildi.
Daha sonra 50 mL’lik behere alindi. Behere alinan bu karisim ti¢ giin boyunca bekletildi,

olusan renkli ¢okelek siiziildu. Etiivde 100 °C’de kurutuldu (Sekil 4.8). Verim: %65
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Sekil 4.8. In-CH3-2A.4MF kodlu Schiff bazindan hazirlanan Fe(III) kompleksinin sentez rotast

Cizelge 4.1. Sentezlenen imin bilesiklerin sembolleri, agik yapilari ve adlar

Bilesik [Sembol] Acik Yapilar Adi
e N=_~ (2)-2-((1H-indol-3-yl)metilenamino)-
[In-H-2A 4NF] 2 (:Q NH 4-nitrofenol
OH
CHy (2)-2-((2-metil-1H-indol-3-
O,N N=x¢ NH yl)metilenamino)-4-nitrofenol
[In-CH3-2A 4NF] ji:(
OH
(2)-2-((1H-indol-3-yl)metilenamino)-
N= 4-metilfenol
=
[In-H-2A 4MF] HBCQ NH
OH
CHs (2)-4-metil-2-((2-metil-1H-indol-3-
N=—

[In-CH;-2A.4MF]

yl)metilenamino)fenol
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Cizelge 4.2. Sentezlenen komplekslerin sembolleri, agik yapilar1 ve adlar

Bilesik [Sembol] Acik Yapilart Adi
Diakuadikloro (Z)-2-((1H-indol-3-
/NH yl)metilenamino)-4-nitrofenol Fe(l11)
[In-H-2A .4NF-Fe] N é
OzN\C( 4 |\\\0H2
JFe
& Don
HC Diakuadikloro (Z)-2-((2-metil-1H-
JNH indol-3-yl)metilenamino)-4-nitrofenol
[In-CH3-2A.4NF-Fe] o N\{: on Fe(l11)
: Fe.
o™ [ Vo,
Diakuadikloro (Z)-2-((1H-indol-3-
/" NH yl)metilenamino)-4-metilfenol Fe(l11)
[In-H-2A.4MF-Fe] Al
HSC\@ 1 |\\\OH2
JFe
o Pon
HaC Diakuadikloro (Z)-4-metil-2-((2-metil-
JNH 1H-indol-3-yl)metilenamino)fenol
[In-CH3-2A.4MF-Fe] i | Fe(l11)
H30\© 4 |\\\OH2
Fe
o" (’;l\OH2

4.3. Enzim Aktivitesi Olciimii

Ligant ve komplekslerin lipaz inhibitor etkileri UV-GB cihazinda tayin edilmistir ve Tris-

HCI tampon ¢6zeltisinde seyreltilmistir. Seyreltme islemi sonucunda her bir ¢6zeltinin son

konsantrasyonlar1 sirasiyla 2 uM, 4 uM, 6 uM ve 8 uM olarak elde edilmistir. Lipaz

inhibisyon takibi 4-nitrofenil biitirat substrati ile yapilmistir. Deney kosullar1 Cizelge 4.3’te

verilmistir. Pozitif kontrol olarak Orlistat kullanilmistir. Inhibisyon deneylerinde uygulanan

protokol Cizelge 4.4’de verilmistir ve enzim aktivitesi, son konsantrasyonlar: sirasiyla 0,2

uM, 0,4 uM, 0,6 uM ve 0,8 uM olacak sekilde Sl¢tilmiistiir. Enzim-substrat tepkimesi Sekil

4-9’ da verilmistir ve 4-nitrofenol 402 nm’de absorbansi 6l¢iilmiistiir.
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4-nitrofenil biitirat Biitirik asit 4-nitrofenol
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Sekil 4.9. 4-nitrofenil biitiratin enzimatik hidroliz reaksiyonu

Cizelge 4.3. Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyonu c¢alismalarinda kullanilan deney

ortami
Inhibitor Inhibitor Substrat Enzim Tampon
(uM) (uL) ) (pL) (uL)
2,00 10 50 100 3440
4,00 10 50 100 3440
6,00 10 50 100 3440
8,00 10 50 100 3440

Cizelge 4.4. Orlistat i¢in enzim inhibisyonu ¢alismasinda kullanilan deney ortami

Orlistat Orlistat Substrat Enzim Tampon
(M) (uL) (uL) (uL) (uL)
0,2 10 50 100 3440
0,4 10 50 100 3440
0,6 10 50 100 3440
0,8 10 50 100 3440

Inhibisyon deneyleri steril edilmis cam tiipler igerisinde yapilmigtir. Deneysel ¢alisma iki
asamal1 prosediirle ilerlemistir. Ilk asama enzim aktivitesinin belirlenmesi olup (Akontrol),

ikinci agama inhibitorlerin enzim aktifligine olan etkisinin (Aomek) incelenmesidir.

Enzim aktivitesi ¢alismasinin ilk asamasinda, Cizelge 4.3’te verildigi gibi tiim ¢ozeltiler
eklendikden sonra calkalamali su banyosunda 37 °C’de 15 dk inkiibasyona birakilmistir
[50].

Inkiibasyondan sonra, tiipe substrat ¢ozeltisi konularak tekrar 20 dk inkiibe edilmistir. 20
dk’nin sonunda spektrofotometrede 402 nm dalga boyunda absorbanslari 6l¢iilmiistiir. Her
inhibitor i¢in {li¢ tekrar yapilarak sonuglarin ortalamasi alinmig ve % inhibisyon, asagida

verilen formiil kullanilarak hesaplanmustir.
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Axontrol — Adrnek

%Inhibisyon = yve—
ontro

Hesaplanan % inhibisyon verilerinin inhibitor derisimlerine karsi ¢izilen grafik yardimiyla

inhibitorlerin 1Cso degerleri bulunmustur.



5. SONUCLAR

5.1. Schiff Bazlan

5.1.1. Farmakokinetik tahmin ve Lipinski sonu¢lar1 (ADME )

Calisilan ligantlarin ADME sonuglari Cizelge 5.1 ve Sekil 5.1°de verilmistir. Bu ¢izelge ve sekile
gore, sentezi hedeflenen molekiillerin etkili bir ilag olma sansinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Bagirsakta emilimin yiiksek olmasi ve viicuttaki ilaglarin ve toksinlerin detoksifikasyonundan

sorumlu 6zellikle CYP2C19 gibi genlere karsi, inhibitor 6zellik gostermedigi goriilmektedir.

Cizelge 5.1. Sentezlenen Schiff bazlari i¢in Farmakokinetik ve Lipinski degerler

Sembol

Farmakokinetik (se¢ilmis)

Ilag benzerligi

In-H-2A .4NF

GI emilimi: Yiiksek

BBB gecirgen: yok
P-gp substrati:  yok
CYP1A2 inhibitorii: var
CYP2C19 inhibitérii: yok
CYP2C9 inhibitorii: var
CYP2D6 inhibitorii: var
CYP3A4 inhibitorii: var

Log Kp (cilt gegirgenligi): -6,01 cm/s

Lipinski: Evet
Biyoyararlanim Skoru: 0,55

In-CH3-2A 4NF

GI emilimi: Yiiksek

BBB gecirgen:  yok
P-gp substrati:  yok
CYP1A2 inhibitérii: var
CYP2C19 inhibitorii: yok
CYP2C9 inhibitorii: var
CYP2D6 inhibitorii: var
CYP3A4 inhibitorii: var

Log Kp (cilt gegirgenligi): -5,82 cm/s

Lipinski: Evet
Biyoyararlanim Skoru: 0,55

In-H-2A 4AMF

GI emilimi: Yiksek
BBB gecirgen:  var
P-gp substrati:  yok
CYP1A2 inhibit6rii: var
CYP2C19 inhibitorii: var
CYP2C9 inhibitorii: yok
CYP2D6 inhibitorii: var
CYP3A4 inhibitéri: var

Log Kp (cilt gecirgenligi): -5,44 cm/s

Lipinski: Evet
Biyoyararlanim Skoru: 0,55

In-CH3-2A 4MF

GI emilimi: Yiiksek
BBB gecirgen: var
P-gp substrati:  yok
CYP1A2 inhibitérii: var
CYP2C19 inhibitori: var
CYP2C9 inhibitorii: yok
CYP2D6 inhibitérii: var
CYP3A4 inhibitorii: var

Log Kp (cilt gegirgenligi): -5,24 cm/s

Lipinski: Evet
Biyoyararlanim Skoru: 0,55
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Sekil 5.1. Calisilan Schiff bazlarinin SMILES kodlar1 ve biyoyararlanim radarlari

5.1.2. Hiicre hatt1 sitotoksisite tahmini

Calisilan ligantlarin pankreas ve kan organlarinda sitotoksisite tahminleri Cizelge 5.2 ve
Cizelge 5.3’te verilmistir. Cizelgeler incelediginde Pa degerinin Pi degerinden yiiksek
oldugu goriilmektedir. Yani hedeflenen molekiillerin farmakolojik olarak aktif olabilecegi
ve pankreas kanser hiicre hattina karsi etkili olabilecegi soylenebilir. Cizelge 5.2’deki
sonuglara bakildiginda sentezi hedeflenen molekiillerin karsinom ve adenokarsinom timor

tipleri igin ve Cizelge 5.3’deki sonuglara bakildiginda ise miyon ve 16semi tiimor tipleri i¢in

etki gosterebilecegi sOylenebilir. (Pa: aktif olma olasiligi, Pi: pasif olma olasiligr).

Cizelge 5.2. Schiff bazlarin kanser hiicre hatt1 tahmin sonuglar1 (Pa > Pi, Organ: Pankreas)

Sembol Pa Pi Hiicre hatt1 Hiicre hatt1 tam ad1 Tiimor tipi
0,435 | 0,048 | YAPC
In-H 0,342 | 0,026 | MIA PaCa-2 | Pankreas karsinomu Karsinom
;; ANF |0:126 [ 0,090 | PT-45 _
0,085 | 0,064 | DAN-G Insan pankreas adenokarsinom hiicre hatt1 | Adenokarsinom
In-CH3- 0,402 | 0,094 | YAPC
2A 4ANF 0,244 | 0,058 | MIA PaCa-2 | Pankreas karsinomu Karsinom
In-HL 0,326 | 0,030 | MIA PaCa-2
2 A AMF 0,353 | 0,175 | YAPC . .
0,148 | 0,051 | PT-45 Pankreas karsinomu Karsinom
In-CH3- 0,228 | 0,067 | MIA PaCa-2 | Pankreas karsinomu Karsinom
2A.4AMF 0,117 | 0,114 | PT-45
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Cizelge 5.3. Schiff bazlarin kanser hiicre hatt1 tahmin sonuglar1 (Pa > Pi, Organ: Kan)

Sembol Pa Pi Hiicre hatt1 Hiicre hatt1 tam ad1 Tlimor tipi
0,275 | 0,189 | U-266 Plazma hiicreli miyelom Miyelom
In-H-2A 4NF 0,108 | 0,070 | CEM/C2 Kamptotesin diren¢li CEM .
) 0,072 | 0,034 | CCRF-SB Cocukluk ¢ag1 T akut lenfoblastik 16semi | Losemi
In-CH3-2A4NF | 0,064 | 0,056 | CCRF-SB Cocukluk ¢agi T akut lenfoblastik 16semi | Losemi
0,270 | 0,202 | U-266 Plazma hiicreli miyelom Miyelom
I-H-2A AMF 0,111 | 0,063 | CEM/C2 Kamptotesin diren¢li CEM Losemi
’ 0,063 | 0,033 | CCRF-HSB-2 | Cocukluk ¢agi T akut lenfoblastik 16semi
0,067 | 0,045 | CCRF-SB Losemi
In- CHs- 0,100 | 0,090 | CEM/C2 Kamptotesin diren¢li CEM
2A 4MF 0,061 | 0,037 | CCRF-HSB-2 | Cocukluk ¢agi1 T akut lenfoblastik 16semi | Losemi

5.1.3. Fiziksel ozellikleri

Schiff bazlarinin Boliim 3.1°de belirtildigi gibi, fiziksel 6zellikleri belirlenmis ve sonuglar

Cizelge 5.4’te verilmistir.

Cizelge 5.4’te erime noktalarinin mol kiitle artig1 ile arttig1 goriilmektedir. Bunun nedeni
olarak Van der Waals kuvvetlerinin -NO2 grubu bagh ligantlarda daha etkili oldugu
sOylenebilir. Ayrica -NO2 grubu baglh ligantlarda molekiil i¢i hidrojen baglarmin -CHs
grubu bagli ligantlara gore daha etkili oldugu bu nedenle de erime noktalarinin daha yiiksek

oldugu soylenebilir.

Cizelge 5.4. Schiff bazlarinin fiziksel 6zellikleri

Bilesik Kapali Formiil Erime noktas1 (°C) Renk
Mol kiitlesi (g/mol)

In-H-2A.4NF Ci15H11N303 246-251 Safran turuncusu
281,27

In-CH3-2A .4NF Ci1sH13N305 274-278 Aglk turuncu
295,29

In-H-2A.4MF Ci6H14aN>O 148-152 Acik kahverengi
250,30

In-CH3-2A.4MF Ci7H16N>O 154-159 Kizil kahverengi
264,32

5.1.4. FT-IR analiz sonuglari

Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlari boliim 3.2°de anlatildigi sekilde alinmis olup,
spektrumlarina ait karakteristik pikler Cizelge 5.5°da, spektrumlar ise Sekil 5.2-5.5’te

verilmigtir.
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Cizelge 5.5. Schiff bazlarinin belirgin FT-IR frekanslar1 (cm™)

Sembol v N-H (indol) v C-H (arom.) | v-CH=N v C=C \;-_I;I\I%Zz((assmm))
v O-H v C-H (alif.) imin (ar.halka tit.) v -C-N
1505
In-H-2A 4NF 3271 3105 1644 1586,1442 1368
3246 - 313
3054 1503
In-CH3-2A.4NF 3273-3177 overlop 1632 1474,1449 1386
2970,2921 312
3373 3049 )
In-H-2A.4MF 3305 20292823 1633 1500,1439 :
3373 3046 i}
In-CH;3-2A.4MF 3300 2916.2849 1618 1471,1436 -

Schiff bazlarinda O-H gerilme titresimleri 3246-3305 cm™ arasinda bantlar gozlendi. Tiim

Schiff bazlarinda indol halkasindaki N-H gerilme titresimleri 3271-3373 cm™ arasinda

bantlar gozlendi. Ayrica alifatik C-H titresimleri 2823-2970 cm™* araliginda, aromatik C-H

titresimleri de 3046-3105 cm™ araliginda bulundu. Yine tiim Schiff bazlarinda -CH=N

gerilme titresimleri 1618-1644 cm™ araliginda gézlendi. -NO2 grubuna ait asimetrik gerilme

titresimleri 1503 cm™ ve 1505 cm™ de, simetrik gerilme titresimleri ise 1368 cm™ ve 1386 cm?

de, siddetli pikler olarak gozlendi. Ayrica nitro grubunun bagli oldugu karbon atomu arasindaki

C-N gerilme titrsimleri 812 cm™ ve 813 cm de gozlendi.

% Gegirgenlik

50

45

N=—
%0 OzN\@ 7 “NH
55 OH

In-H-2A.4NF

4000 3500

3000 2500 2000 1500

Dalga sayist cm™

1000
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Sekil 5.2. In-H-2A.4ANF Schiff bazina ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.3. In-CHs-2A.4NF Schiff bazina ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.4. In-H-2A.4AMF Schiff bazina ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.5. In-CH3s-2A.4MF Schiff bazina ait FT-IR spektrumu

5.1.5. UV-GB spektrumlari

Schiff bazlarinin bolim 3.2’de anlatildigi gibi alinan UV-GB spektrumlarinin sonuglari

Cizelge 5.6’da ve Sekil 5.6 ile Sekil 5.7°de verilmistir.

Indol igeren ligantlarm 301-308 nm arasinda gdzlenen bandin aromatik halkaya ait m—sm*
gecisine ait oldugu disiinilmiistir. 340-360 nm arasinda gozlenen bandin ise indol
halkasindan kaynakli n— n* gecislerine karsilik gelebilecegine onerilmistir. Ayrica, 452-

479 nm’deki yayvan bandin ortaya ¢ikist imin grubundan kaynakli n—n* gecisinden

olabilecegi diislinlilmiistiir.

Cizelge 5.6. Schiff bazlarinin UV-GB spektrum degerleri

Bilesik (m—7*),(n— T*)indol (n—1*)
( (\nm)/Abs.) ( (\nm)/Abs.)
In-H-2A .4NF 302/1,609 340/1,484 479/0,057
In-CH3-2A 4NF 308/0,971 349/0,757 477/0,054
In-H-2A . 4MF 301/2,265 358/0,651 452/0,073
In-CH;-2A 4MF 306/1,997 359/1,285 Gozlenmedi
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Sekil 5.6. In-H-2A.4ANF (A) ve In-CH3-2A 4NF (B) Schiff bazlarinin UV-GB spektrumu
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Sekil 5.7. In-H-2A.4MF (A) ve In-CHs-2A.4MF (B) Schiff bazlarinin UV-GB spektrumu
5.1.6. Yiiksek coziiniirliiklii kiitle spektrometre (HRMS) analiz sonuclari

Ligantlarin yiiksek ¢oziniirliikli kiitle spektrumlari analiz edildiginde Onerilen yapilarla
uyumlu olduklar1 goériilmistiir. Sekil 5.8-5.11°de verilen kiitle spektrumunda gozlenen
[M+H]" pikleri sirasiyla m/z degerleri 282,0879; 296,1034; 251,1184 ve 265,1341 In-H-
2A.ANF; In-CH3-2A4NF;  In-H-2A.4MF ve In-CHs3-2A.4MF karsilik  oldugu

distintilmustiir [51].
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Sekil 5.9. In-CHs-2A .4NF Schiff bazina ait kiitle spektrumu
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Sekil 5.11. In-CH3-2A.4MF Schiff bazina ait kiitle spektrumu
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5.1.7. NMR analiz sonuclari

In-H-2A.4NF kodlu Schiff bazinin '"H NMR spektrumunda 11,50 ppm (br, ~0,34H) ve 10,05
ppm’de (br, =0,59H) gbzlenen sinyaller, toplam integrallerinin yaklagik 1H olmasi nedeniyle
tek bir indol NH protonunun iki farkli kimyasal ortamda bulundugunu gdstermektedir. Bu
iki sinyalin yaklasik %34 (11,50 ppm) ve %66°lik (10,05 ppm) oranlarda olmasi, ¢ozeltide
iki konformer/rezonans formu arasinda dengenin bulunduguna isaret etmektedir. Aromatik

ve indol halkasina ait -CH protonlar1 beklenene bolgede sinyalleri gozlenmistir (Sekil 5.12).

-CH=N-| DMSO-dg
Aromatik -CH |
Indol -CH e feeenny

0N N-CH—7  NH | /
T
C[ | HaO
OH | S
! :

-OH
indol ~NHezopns orm

b Wl

5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25 20 15 10
1 (ppm)

o S © ~ -

Sekil 5.12. In-H-2A 4NF Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu

In-H-2A.4NF kodlu Schiff bazun '"H NMR spektrumunda indol NH protonuna ait sinyalin
11,50 ppm (=0,31H) ve 10,05 ppm’de (=0,59H) iki farkli kimyasal ortamda gozlenmesine
ragmen, “C APT spektrumunda buna karsilik gelecek karbonlar icin ilave bir sinyal
gbzlenmemistir. 158,63 ppm 159,58 ppm ve 166,55 ppm de goézlenen piklerin sirasiyla
azometin karbonu (CH), fenolat ve OH bagli aromatik karbona karsilik geldigi
diistinilmiistiir. 151,05 ppm-107,99 ppm arasinda goézlenen piklerin aromatik ve indol

halkasina ait karbon pikleri olarak degerlendirilmistir (Sekil 5.13) [52-54].
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Sekil 5.13. In-H-2A.4NF Schiff bazina ait *C-NMR spektrumu

In-CH3-2A.4NF kodlu Schiff bazinin '"H NMR verileri, bilesigin tautomerik olarak tek bir

yapt (enol-imin formu) igerdigini gdstermektedir. indol N-H protonu 11,77 ppm’de,

azometin protonu ise 8,83 ppm’de singlet halinde pik vermistir.

Aromatik protonlar 7,96-7,05 ppm araliginda, metil grubu ise 2,47 ppm’de gozlenmistir.

Spektrumda keto-amin tautomerine isaret eden -CH-NH protonuna ait 5,5-6,5 ppm

araliginda herhangi bir sinyalin bulunmamasi, ¢dzeltide tautomerik yapinin olmadigini

gostermektedir (Sekil 5.14).
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Sekil 5.14. In-CH3-2A.4NF Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu

Spektrumda 180-190 ppm arasinda karbonil karbonuna ait bir sinyalin bulunmamasi,
bilesigin ¢ozeltide keto-amin tautomerine doniismedigini ve enol-imin formunda kararl

oldugunu gostermektedir.

156 ppm’de gozlenen sinyal azometin karbonuna (CH=N) karsilik gelmekte olup Schiff
bazlarinin tipik kimyasal kayma araligiyla uyumludur. 158 ppm’deki sinyal fenolik C-OH
karbonuna atfedilmistir. 150, 145 ve 141 ppm’deki sinyaller indol halkasinin kuaterner

karbonlarini temsil edebilecegi diisiiniilmiistiir.

135 ppm’deki sinyal fenolik halkadaki C-CH3; karbonuna karsilik geldigi, 126-107 ppm
araligindaki karbon sinyalleri hem indol hem de fenolik halkaya ait CH karbonlarini temsil

edebilecegi distinilmiistiir (Sekil 5.15) [52-54].
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Sekil 5.15. In-CH3-2A.4NF Schiff bazina ait *C-NMR spektrumu

In-H-2A.4MF kodlu Schiff baziin 'H NMR spektrumunda 12,10 ppm’de gozlenen genis
singlet fenolik -OH protonuna, 11,70 ve 10,05 ppm’deki genis sinyaller ise ayn1 indol -NH

protonunun iki farkli kimyasal ortamda bulunduguna isaret etmektedir.

Azometin protonu 8,77 ppm (=0,35H) ve 8,63 ppm’de (=0.29H) iki ayri sinyal seklinde
izlenmis, bu durum enol-imin yapisinin en az iki konformer veya rezonans formu ile temsil

edildigini gostermistir,

Ayrica 6,18 ppm’de dublet seklinde ve =0,46H integralli bir protonun tespit edilmesi,
bilesikte az da olsa keto-amin tautomerinin varligina giiclii kanit sunmaktadir. S6z konusu
sinyal, keto—amin formundaki -CH-NH- grubunun protonuna karsilik gelmektedir ve
integrali enol-imin formundaki azometin protonlarinin toplam integrali ile birlikte
degerlendirildiginde, ilgili karbon iizerindeki protonun iki tautomerik form arasinda yaklasik
1:1 oraninda dagildigin1 gdstermektedir. Bu bulgular, intramolekiiler O-H---N hidrojen
bagiin etkisiyle fenolik oksijen iizerinde artan negatif yiik sonucu enol-imin ve keto-amin
formlar1 arasinda ¢ozeltide anlamli bir tautomerik dengenin olustugunu desteklemektedir

(Sekil 5.16).
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Sekil 5.16. In-H-2A 4MF Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu

BC APT spektrumunda 160,94 ppm’de gozlenen negatif fazli sinyal, fenolik C-OH
karbonuna atfedilmistir. Bu kimyasal kayma, molekiil ici O-H:--N hidrojen bagi ile kararh
olan enol-imin formunda fenolik oksijen fiizerinde kismi negatif yiiklii yoniindeki
degerlendirmeyi desteklemektedir. 154,29 ppm’deki negatif fazli sinyal ise fenolik
sistemdeki C-O karbonunun fenolat benzeri rezonans formunu diisiindiirmektedir. Bu deger,

¢ozeltide kiigiik oranda i¢ tuz (fenolat—iminyum) formunun varligini destekler niteliktedir.

143,94 ve 143,74 ppm’de yer alan iki negatif fazli sinyal, indol halkasinin kuaterner
karbonlarina karsilik gelmektedir. Bu iki sinyalin birbirine ¢ok yakin ppm degerlerinde
olusu, indol aromatik ¢ekirdeginde birbirine benzer elektronik ortamlara sahip iki kuaterner
karbon bulundugunu gostermektedir. Bu goézlem, Schiff bazi olusumu sirasinda indol
halkasinin konjuge aromatik yapisini korundugunu gostermektedir. 23,35 ppm ve 66,14 ppm
deki sinyallerin -CHs ve CH-NH daki karbon atomlarina karsilik geldigi diisiiniilmektedir
(Sekil 5.17) [52-54].
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Sekil 5.17. In-H-2A 4MF Schiff bazina ait *C-NMR spektrumu

In-CH3-2A.4MF Schiff baziin 'H NMR spektrumunda, 12,00 ppm’de (1H, br) gézlenen

sinyal intramolekiiler hidrojen bagi ile kararli olan fenolik -OH protonu olarak

diisiiniilmistiir. 11,52 ppm (br, =0.5H) ve 9,96 ppm’de (s, ~0,5H) gozlenen sinyaller, toplam

integrallerinin yaklagik 1H karsilik gelmesi nedeniyle tek bir indol NH protonunun ¢ozeltide

iki farkli kimyasal ortamda (muhtemelen farkli H-bagli konformasyonlar veya enol—

imin/iyonik i¢ tuz rezonans formlar1 arasinda) dagildigini gostermektedir.

8,80 ppm’de singlet (0,50H) ve 6,18 ppm’de (0,48H, CH-NH) dublet seklinde gozlenen

sinyallerin toplam integrallerinin 1H karsilik gelmesiyle azometin protonuna (=CH-N)

karsilik geldigi ve keto—amin tautomerinden kaynaklandigin1 géstermektedir. Aromatik ve

indol halkasindaki -CHs protonlarina ait sinyaller beklenen alanda goriilmistiir. (Sekil 5.18)
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Sekil 5.18. In-CH3-2A.4MF Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu

C-O karbonunun 151,02 ppm de ve negatif fazda izlenmesi, fenolik oksijen iizerinde kismi
negatif yiikk olusumunu ve molekiil i¢i hidrojen baginin varligin1 destekler niteliktedir. Bu
nedenle bilesik, ¢ozeltide baskin olarak enol-imin formunda bulunmakta; ancak molekiil i¢i
hidrojen baginin kuvvetine bagli olarak 6l¢iilebilir diizeyde keto-amin yapisini da gdsterdigi

sOylenebilir.

20,66 ppm ve 12,08 ppm de pozitif fazda sinyallerin sirastyla fenol ve indol halkasindaki -
CHs karbonlarina karsilik geldigi onerilmektedir. 157,90 ppm ve 166,43 ppm de gozlenen
piklerin sirasiyla azometin karbonu (CH) ve OH bagl aromatik karbona karsilik geldigi
diisiiniilmistiir. 148,00 ppm-115,00 ppm arasinda gézlenen ¢oklu piklerin aromatik ve indol
halkasina ait karbon pikleri olarak degerlendirilmistir (Sekil 5.19) [52-54].
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Sekil 5.19. In-CH3-2A .4MF Schiff bazina ait 23 C-NMR spektrumu

5.2. Demir(111) Kompleksleri

5.2.1. Farmakokinetik tahmin ve Lipinski sonu¢lar1 ( ADME )

Calisilan komplekslerin ADME sonuglar1 Cizelge 5.7 ve Sekil 5.20°de verilmistir.

Cizelge 5.7. Sentezlenen kompleksler i¢in Farmakokinetik ve Lipinski degerler

Sembol Farmakokinetik (se¢ilmis) Ilag benzerligi

GI emilimi: Yiiksek
BBB gegirgen: yok
P-gp substrati: var

CYP1A2 inhibitérii: var Lipinski: Evet

CYP2C9 inhibitorii: yok
CYP2D6 inhibitdrii: var
CYP3A4 inhibitorii: var
Log Kp (cilt gegirgenligi): -6,46 cm/s

In-H-2A 4NF-Fe CYP2C19 inhibitorii: yok Biyoyararlanim Skoru: 0,55

GI emilimi: Yiiksek
BBB gegirgen: yok
P-gp substrati: var

CYP1A2 inhibitorii: var Lipinski: Evet

CYP2C9 inhibitorii: yok
CYP2D6 inhibitdrii: var
CYP3A4 inhibitdrii: var
Log Kp (cilt gegirgenligi): -6,26 cm/s

In-CH3-2A 4NF-Fe CYP2C19 inhibitorii: yok Biyoyararlanim Skoru: 0,55




Cizelge 5.7. (devam). Sentezlenen kompleksler i¢in Farmakokinetik ve Lipinski degerler
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Sembol

Farmakokinetik (se¢ilmis)

Tlag benzerligi

In-H-2A 4MF-Fe

GI emilimi: Yiiksek

BBB gecirgen: var

P-gp substrati: var

CYP1A2 inhibitdrii: var

CYP2C19 inhibitorii: yok

CYP2C9 inhibitorii: yok

CYP2D6 inhibitorii: var

CYP3A4 inhibitorii: var

Log Kp (cilt gecirgenligi): -5,89 cm/s

Lipinski: Evet

Biyoyararlanim Skoru: 0,55

In-CH3-2A .4MF-Fe

GI emilimi: Yiiksek

BBB gecirgen: var

P-gp substrati: var

CYP1A2 inhibitdrii: var

CYP2C19 inhibitdrii: yok

CYP2C9 inhibitorii: yok

CYP2D6 inhibitdrii: var

CYP3A4 inhibitdrii: var

Log Kp (cilt gecirgenligi): -5,69 cm/s

Lipinski: Evet

Biyoyararlanim Skoru: 0,55
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Sekil 5.20. Fe(l11) komplekslerinin SMILES kodlar1 ve biyoyararlanim radarlari
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5.2.2. Hiicre hatt1 sitotoksisite tahmini

Calisilan komplekslerin pankreas ve kan organlarinda sitotoksisite tahminleri Cizelge 5.8 ve

Cizelge 5.9’da verilmistir.

Cizelge 5.8. Fe(lll) Komplekslerin kanser hiicre hatt1 tahmin sonuglar1 (Pa > Pi, Organ: Pankreas)

Sembol Pa Pi Hiicre hatti Hiicre hatti tam ad1 T{imdr tipi
0,474 | 0,018 | YAPC
0375 | 0,018 | MIA PaCa-2 Pankreas karsinomu Karsinom

In-H- 0,147 ] 0,051 | PT-45

7 A 4NF-Fe 0,142 ] 0,133 | PANC-1 . . .
0,179 | 0,007 | ASPC1 Pankreatik duktal adenokarsinom Adenokarsinom
0,160 | 0,009 | DAN-G Insan pankreas adenokarsinom hiicre hatti Adenokarsinom
0,447 | 0,035 | YAPC
0,319 | 0,032 | MIA PaCa-2 | Pankreas karsinomu Karsinom

In-CHj- 0,080 | 0,071 | PAXF546 . . ‘

2 A 4NF-Fe 0,175 | 0,007 | ASPC1 Pankreatik duktal ader;okarsmom Adenokarsmom
0,135 | 0,015 | DAN-G Insan pankreas adenokarsinom hiicre hatti Adenokarsinom
0,421 | 0,066 | YAPC
0,376 | 0,018 | MIA PaCa-2
0,179 | 0,022 | PT-45 Pankreas karsinomu Karsinom

In-H- 0,201 | 0,076 | PANC-1

2A.4AMF-Fe | 0,094 | 0,036 | PAXF546
0,110 | 0,077 | BXPC-3 Pankreas adenokarsinomu Adenokarsinom
0,151 | 0,012 | ASPC1 Pankreatik duktal adenokarsinom Adenokarsinom
0,105 | 0,033 | DAN-G Insan pankreas adenokarsinom hiicre hatti Adenokarsinom
0,356 | 0,170 | YAPC
0,330 | 0,029 | MIA PaCa-2
0,176 | 0,096 | PANC-1 Pankreas karsinomu Karsinom

In-CH3- 0,097 | 0,031 | PAXF546

2A.AMF-Fe | 0,135 | 0,072 | PT-45
0,153 | 0,012 | ASPC1 Pankreatik duktal adenokarsinom Adenokarsinom
0,135 | 0,051 | BXPC-3 Pankreas adenokarsinomu Adenokarsinom
0,095 | 0,045 | DAN-G Insan pankreas adenokarsinom hiicre hatti Adenokarsinom

Cizelge 5.9. Fe(IIT) Komplekslerin kanser hiicre hatt1 tahmin sonuclari (Pa > Pi, Organ: Kan)

Sembol Pa Pi Hiicre hatt1 Hiicre hatt1 tam ad1 T{imor tipi
0,327 | 0,097 | U-266 Plazma hiicreli miyelom Miyelom
0,106 | 0,075 | CEM/C2 Kamptotesin direncli CEM

In-H-2A 4NF-Fe 0,105 | 0,006 | CCRF-SB Cocukluk cag1 T akut lenfoblastik 16semi Losemi
0,207 | 0,192 | MOLT-4 Akut T-lenfoblastik 16semi
0,270 | 0,146 | C8166 Losemik T hiicreleri

In-CH3-2A 4NF-Fe | 0,050 | 0,038 | CEM-SS Cocukluk ¢ag1 T akut lenfoblastik | Losemi
0,092 | 0,010 | CCRF-SB 16semi
0,302 | 0,137 | U-266 Plazma hiicreli miyelom Miyelom
0,098 | 0,008 | CCRF-SB . .

In-H-2A 4MF-Fe 0.088 | 0.006 | CCRF-HSB-2 ﬁocukluk cag1 T akut lenfoblastik Miyelom
0,048 | 0,043 | CEM-SS osemt
0,115 | 0,057 | CEM/C2 Kamptotesin diren¢li CEM Losemi
0,281 | 0,115 | C8166 Losemik T hiicreleri Losemi
0,086 | 0,007 | CCRF-HSB-2 . .

In-CH3-2A.4MF-Fe [0.086 | 0.013 | CCRF-SB E_oculgluk cag1 T akut lenfoblastik Lésemi
0,067 | 0,019 | CEM-SS osemt
0,100 | 0,089 | CEM/C2 Kamptotesin diren¢li CEM Losemi
0,169 | 0,085 | Ramos Burkitt lenfoma B hiicreleri Losemi
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5.2.3. Fiziksel ozellikleri

Komplekslerin fiziksel ozellikleri Cizelge 5.10°da verilmistir. Cizelge 5.10°da komplekslerin
erime noktalarinin mol kiitle artisi ile arttig1 goriilmektedir. Bunun nedeni olarak, komplekslerde

ayni ligantlarinda oldugu gibi Van der Waals kuvvetleri daha etkili oldugu sdylenebilir.

Komplekslerin manyetik moment o6l¢lim sonuglarma goére paramanyetik ve manyetik
momentlerin 2,5-5,7 B.M araliginda oldugu belirlendi. Bu manyetik moment sonuglarinin
oktahedral yapi ile uyumlu oldugu goriildi. In-H-2A.4MF-Fe kompleksinin peff=2,5 B.M
degeri ile diger komplekslerden farkli olmasinin nedeni ligantin kuvvetli alan ligant 6zelligini

gostermesidir. Boylece In-H-2A.4MF-Fe kompleksinin diisiik spinli oldugu sdylenebilir.

Cizelge 5.10. Komplekslerin fiziksel 6zellikleri

Bilesik Kapali Formiil Erime noktasi (°C) Xg (x10) Hest
Mol kiitlesi (g/mol) Renk (ecm’/g) | (BM)

In-H-2A .4NF-Fe Ci5Hi4CLLFeN;Os5 >350 1,710 4,2
443,04 Koyu gri-siyah (komiir/toz siyahi gibi)

In-CH3-2A 4ANF-Fe Ci6H16ClFeN3Os >350 3,009 5,7
457,07 Koyu gri-siyah

In-H-2A .4MF-Fe C16H]7C12F6N203 304-307 0,645 2,5
412,07 Koyu siyah

In-CH;—ZA.4MF—Fe C17H]9C12F6N203 3 12-317 2,818 5,3
426,10 Tam siyah

5.2.4. FT-IR analiz sonuclari

Fe(I11) komplekslerinin FT-IR spektrumlart boliim 3.2°de anlatildigi sekilde alinmis olup,
spektrumlarina ait karakteristik pikler Cizelge 5.11°de, spektrumlar ise Sekil 5.21-5.24°da

verilmistir.

Cizelge 5.11. Komplekslerinin belirgin FT-IR frekanslari (cm™)

v N-H (indol) v C-H (arom.) v -CH=N v C=C v M-N

Sembol v O-H( H20) v C-H (alif)) imin (ar.halka tit.) v M-O
In-H-2A 4NF-Fe g%ié 3093 1629 1583,1437 §g§
In-CH;-2A 4NF-Fe gg%g 2973 (32 ())5288 sim| 1638 1509,1460 238
In-H-2A.4MF-Fe 333531252) 2 53?’62‘; ' 1632 1520,1499 gg;
In-CHs-2A 4MF-Fe 3%‘3‘%;) 2 13;)62%; 5 1638 1511,1466 233
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Ligant ve komplekslerin IR spektrumlar birlikte degerlendirildiginde imin bantlarinin 1629-
1638 cm?® de goriilmesi komplekslesmenin gergeklestigini  gosterir.  Ciinkii

komplekslesmeyle imin bantlarindaki degisim yaklasik 14-6 cm™ kadar degismistir.

Koordinasyon suyundan dolayr O-H gerilme titresim bantlar1 3079-3322 cm™ arasinda
gozlendi. Tim komplekslerde indol halkasindaki N-H gerilme titresim bantlar1 3281-3351
cm?tarasinda kimyasal gevre farkliligindan dolayi gdzlendi. Ayrica alifatik C-H titresimleri

2851-2972 cm™ araliginda, aromatik C-H titresimleri de 3058-3093 cm™ araliginda bulundu.

Ayrica komplekslerin IR spektrumunda 558-574 cm™ de ve 597-674 cm* de ortaya ¢ikan

yeni bantlarn sirasiyla M-N ve M-O baglanmasina ait oldugu diisiiniilmistiir [55].
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Sekil 5.21. In-H-2A.4NF-Fe kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.22. In-CHs-2A.4NF-Fe kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.23. In-H-2A.4MF-Fe kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.24. In-CH3-2A.4MF-Fe kompleksine ait FT-IR spektrumu
5.2.5. UV-GB spektrumlar

Komplekslerin boliim 3.2’te anlatildigi gibi alinan UV-GB spektrumlarinin sonuglari Cizelge 5.12.
ve Sekil 5.25-5.26°da verilmistir. Komplekslerin yapisinda bulunan aromatik halkaya ait m—m*
gecislerin ligantlara gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Komplekslerin imin grubundan kaynakli
n—7* gecislerin yaklasgtk 100 nm’lik degisikligin komplekslesmeden dolay1 olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ligantlara ait UV-GB spektrumlarindan farkli olarak zayif d—d gecislerine ait

bandm %Azg — *T1g terim sembollerinin gecisine karsilik gelebilecegi diisiiniilmiistiir.

Cizelge 5.12. Komplekslerin UV-GB spektrum degerleri

(m—7*) (n—mw*) Fe(III) (d—d)
Bilesik ( (A\nm)/Abs.) ( (A\nm)/Abs.) A1 — Ty,
(A (nm)/Abs.)
In-H-2A.4NF-Fe 303/1,403 390/0,454 500/0,376
In-CH;3-2A.4NF-Fe 307/2,025 398/0,563 514/0,499
In-H-2A.4MF-Fe 304/1,524 354/1,319 535/0,296
In-CH3-2A.4MF-Fe 307/1,472 393/1,166 518/0,276
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Sekil 5.25. In-H-2A.4NF-Fe (A) ve In-CHs-2A.4ANF-Fe (B) komplekslerinin UV-GB spektrumu
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Sekil 5.26. In-H-2A.4MF-Fe (A) ve In-CHs-2A 4AMF-Fe (B)komplekslerine ait UV-GB spektrumu
5.2.6. Yiiksek coziiniirliiklii kiitle spektrometre (HRMS) analiz sonuclari

Komplekslerin yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrumlart ayri ayri analiz edildiginde 6nerilen

yapilarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Sekil 5.27°de verilen In-H-2A.4NF-Fe ait kiitle spektrumunda M* piki 441,9661 ve koordine
olan iki kloriir den dolayi iki pik [M+2]" 443,9634 ve [M+4]" 445 de goriilmiistiir [51].
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1004

Bagil bolluk, %

47260_20250623_01-N01 (0.070) Is (1.00,1.00) C15H15CI2FeN305

441.9661
M*

443.9634
[M+2]*

/

446.9635

439.9707

444.9660 [M+4]*

1: TOF MS ES-
4.53e12

Bulunan: 441,9661
Hesaplanan: 441,9660

409 214 419 424 429 434 439 444 449 454 45 464 469 474 479 484 489 494 499 504 509 514 519524

Sekil 5.27. In-H-2A.4ANF-Fe kompleksine ait kiitle spektrumu

Sekil 5.28°de verilen In-CH3-2A.4NF-Fe ait kiitle spektrumunda M* piki 455,9817 ve koordine

olan iki kloriir den dolayi iki pik [M+2]" 457,9791 ve [M+4]* 459 de goriilmustiir [51].

10f

Bagil bolluk, %

47260_20250623_02-01 (0.070) Is (1.00,1.00) C16H15CI2FeN305

455.9817
M*
457.9791
[M+2]*
458.9817
453.9863 7600702

M+4]*

1: TOF MS ES+
4.48e1

Bulunan: 455,9817
Hesaplanan: 455,9816

390 395 400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 515

Sekil 5.28. In-CHs-2A.4NF-Fe kompleksine ait kiitle spektrumu

Sekil 5.29°de verilen In-H-2A 4AMF-Fe ait kiitle spektrumunda M* piki 410,9966 ve koordine

olan iki kloriir den dolayi iki pik [M+2]" 412,9940 ve [M+4]* 414 de gortilmiistiir [51].




51

47411_20250630_07-NO1 (0.070) Is (1.00,1.00) C16H18CI2FeN203 1: TOF MS ES-
0 410.9966 45212
M
Bulunan: 410,9966
Hesaplanan: 410,9966
412.9940
S
i JNH [M+2]*
=
3 N"cl
Ry H3C\©( \ ‘ \\\OHZ
= Fe
i) SHAN
[ o |
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yaoss 1M
400.0012
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Sekil 5.29. In-H-2A.4AMF-Fe kompleksine ait kiitle spektrumu

Sekil 5.30°de verilen In-CH3-2A.4MF-Fe ait kiitle spektrumunda M piki 425,0123 ve
koordine olan iki kloriir den dolayi iki pik [M+2]" 427,0097 ve [M+4]" 429,0077 de

goriillmustiir [51].

4741]_2025053[]_08—01 (0.070) Is (1.00,1.00) C17H18CI2FeN203 1: TOF MS ES+
100+ 425.0123 4.47e12
o
HaC Bulunan: 425,0123
/ NH Hesaplanan: 425,0122
N 427.0007
o Fe.
= O\\‘\ |\
= & OH:
Na)
8D
<
m 426.0152 [M+4]*
4280123 429.0077
4230169
430,0008
416 417 4ls 4f9 430 421 4d2 473 4da 425 426 427 428 429 430 431 432 433 434 435 436 437 | mz

Sekil 5.30. In-CHs-2A.4MF-Fe kompleksine ait kiitle spektrumu
5.3. Enzim Inhibisyon Sonuclari

Ligant, komplekslerin ve Orlistat i¢in % inhibisyona karsi inhibitor derisimini veren
sonuglar Cizelge 5.13, grafikleri ise 5.31-35’de verilmistir. Sentezlenen Ligant ve Fe(l1l)
komplekslerinin pankreatik Lipaz iizerine olan inhibisyon sonucunda ICso degerleri ligantlar
icin 4,05 — 6,82 uM, kompleksler i¢in 3,87 — 7,08 uM araliginda hesaplanmistir. Orlistat igin
ICso degerin 0,57uM olarak elde edildi. Bu deger yayinlanmis ¢aligmalarla uyumludur [56].
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Sekil 5.31. In-H-2A.4ANF ve Fe (I11) kompleksinin % inhibisyona kars1 inhibitor derigimini
veren grafigi
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Sekil 5.32. In-CH3-2A.4NF ve Fe (111) kompleksinin % inhibisyona karsi inhibitor

derisimini veren grafigi
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Sekil 5.33. In-H-2A.4MF ve Fe (I11) kompleksinin % inhibisyona karsi inhibitor derisimini

veren grafigi
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ekil 5.34. In-CHs-2A. ve Fe ompleksinin % inhibisyona karsi inhibitor
kil 5.34. In-CHs-2A.4MF Fe (Il) kompleksinin % inhibisy k inhibi

derisimini veren grafigi
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Sekil 5.35. Orlistat’in % inhibisyona kars1 inhibitor derisimini veren grafigi

Cizelge 5.13. In vitro olarak pankreatik lipaz inhibisyon sonuglar1 (ICso;uM)

Bilesik [Sembol] Acik Yapilari 1Cso
| .
Orlistat 0 "’WN
Y H 0,57
O
O
O
N= =
In-H-2A 4MF HsC NH
4,05
OH
N=—
O,N =
In-H-2A 4NF 2 jii NH 4,45
OH
CH;
In-CH3-2A 4NF O,N iN— N 6,25
OH
CHj
In-CH3-2A 4MF N= 6,82
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Cizelge 5.13. (devam) In vitro olarak pankreatik lipaz inhibisyon sonuglar1 (1Cso;uM)

Bilesik [Sembol] Acik Yapilari 1Cso
In-H-2A .4MF-Fe HyC 3,87
7,08
In-H-2A 4NF-Fe O,N
In-CH3-2A.4NF-Fe 6,37
O,N
6,79
In-CH3-2A.4MF-Fe HsC

Pankreatik lipaz enziminde His263, Asp176 ve Serl52’den olusan katalitik ticlii bolgesi, yag

hiicrelerini pargalayarak viicudun dogal metabolizmasiyla disar1 atilmasini saglar (Sekil 5.36).

= y

\
TNLSerl52 - \

AR
Aspl76 &

I

Sekil 5.36. His263, Asp176 ve Ser152 katalitik {iglii bolge
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Lipaz enziminin yapisinda, hidrofobik bir yiizeyle gevrili belirgin bir hidrofobik cep
bulunmaktadir. In-H-2A.4MF ve In-H-2A 4NF ligandlarindaki indol halkalarinin hidrofobik
cep ile n-m etkilesimini olusturdugu dikkate alindiginda, In-H-2A .4MF ligantinin daha diisiik
ICso degerinin bu etkilesim farkliligiyla iliskili olabilecegi diigiiniilmiistiir. Bu durum, In-H-
2A.4MF kodlu ligantda yer alan metil grubunun elektron salic1 6zelliginin n—n etkilesimini

kuvvetlendirmesinden ileri gelebilir.

In-CH3-2A.4ANF ve In-CHs3-2A.4MF kodlu ligantlarin inhibisyon etkilerinin, ICsg
degerlerinden de goriildiigii iizere, diger ligantlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Indol halkasinda yer alan -CH5 grubunun varlig, sterik engel olusturarak enzimin hidrofobik
cebiyle gergeklesen m-m etkilesimini zayiflatmakta ve bu durum her iki ligantin inhibisyon
etkinligini azaltmaktadir. Bununla birlikte, In-CHs-2A.4NF ligandinda bulunan —NO,
grubunun olusturdugu hidrojen baglart ve elektrostatik etkilesimlerin, enzim—ligant
etkilesimini giliglendirdigi; bu nedenle inhibitdr etkinliginin In-CHs-2A.4MF ligantina gore
daha diisiik oldugu diistintilmiistiir.

In-H-2A.4MF-Fe kompleksi disinda, tiim komplekslerin ICso degerlerinin ilgili ligantlardan
daha yiiksek oldugu Cizelge 5.13’de goriilmektedir. Bu durum, komplekslesme sonucunda
bilesiklerin hidrofobik o©zelliklerinin azalmasina (daha polar) ve dolayisiyla enzimin
hidrofobik cebinde gerceklesen m-m etkilesimlerinin zayiflamasina neden olabilir. In-H-
2A.AMF-Fe kompleksinde ise benzen halkasindaki -CH3 grubunun sagladigi ek hidrofobik

etki, inhibitér etkinliginin artmasina katkida bulunmus olabilir.

In-CHs-2A.4MF-Fe kompleksinde de benzen halkasinda -CHs grubu bulunmaktadir. Ancak
hem benzen halkasinda -CHs grubunun hem de indol halkasindaki metil grubunun varlig
sterik etki nedeniyle hidrofobik cebe girememesinden dolay: inhibisyon etkisinin yiiksek

oldugu soylenebilir.

5.4. Molekiiler Kenetlenme Sonuglari

Molekiiler doking calismasi ile elde edilmis olan doking skorlar1 ve etkilesim diyagramlari

Cizelge 5.14-5.15 ve Sekiller 5.37-5.40°da verilmistir.
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Cizelge 5.14. Molekiiler doking de ¢alisilan ligantlar ve SMILES kodlar1

Sembol Ligant

N=—
O:N Z  NH
In-H-2A .4NF
OH

[H]\C(=N/C1=CC(=CC=C10)[N+](JO-])=0)C1=CNC2=C1C=CC=C2
CH,

N=—
ON Z NH
In-CH3-2A 4NF \(:(
OH

[H)\C(=N/C1=CC(=CC=C10)[N+]([0-])=0)C1=C(C)NC2=C1C=CC=C2

N=—

L

In-H-2A.4MF OH

Cc3cec(O)e(/N=C/clc[nH]c2cceccl2)c3

HsC Z  NH
In-CH3-2A 4MF ﬁ

OH

Cc3cec(O)e(/N=C/clc(C)[nH]c2ccecec12)c3

Ligantlara ait yliksek baglanma skorlar1 aktif bolgeye uyum sagladiklarina isaret etmektedir.
Etkilesimler genel olarak halkasal yapilar ile aktif bolge aminoasitleri arasinda (m—m )
etkilesimi ve m katyon bag1 yoluyla olmustur. Ayrica hidrofobik etkilesimler ligantlarin aktif

cebe affinitesini giiclendirmektedir.

Cizelge 5.15. Molekiiler doking skorlar1 (Pankreatik lipaz PDB code: 11pb)

Sembol Doking skoru (kcal/mol)
In-H-2A 4NF -8,096
In-H-2A.4MF -8,081
In-CH;3-2A 4NF -7,967
In-CH3-2A.4MF -7,372
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PHE
215
ALA
260
aLA,
/173
faw ALA
] 259
PRO
180
i N N
N
TYR %
wy
HO ARG
209

Sekil 5.37. In-H-2A.4NF kodlu ligantin lipaz enzimi ile etkilesim diyagrami (mor: hidrojen
bagi, yesil: n-n etkilesimi, kirmizi: m katyon bagi)

R *‘\\‘
LEL == 152 ;g? PHE
153 77

FATS
178
PHE .
215 'l;!J N OH
W [/
-/
J’ il
LE
209 PR
120
VR
114

Sekil 5.38. In-H-2A.4MF kodlu ligantin lipaz enzimi ile etkilesim diyagrami (mor: hidrojen
bagi, yesil: m-w etkilesimi, kirmizi: m katyon bagi)
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HE
151
FHE
215
ILE
209
Sekil 5.39. In-CHs3-2A.4NF kodlu ligantin lipaz enzimi ile etkilesim diyagrami (mor:
hidrojen bagi, yesil: n-n etkilesimi, kirmizi: © katyon bagr)
HIE
2 - 151 |
Iigla_,l — )52 —~- .
72 #
GLY '
PRO 76 FHE Y
180 ~ ??5
7 ’
f . /
ALA
178
PHE
215
%)
114
1LE
209

Sekil 5.40. In-CHs3-2A.4MF kodlu ligantin lipaz enzimi ile etkilesim diyagrami (mor:

hidrojen bagi, yesil: n-n etkilesimi, kirmizi: & katyon bag1)
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Aktif bolge ile etkilesim TYR114 ve Phe77 aminoasitleri yoluyla gerceklesmistir. In-H-
2A.ANF ve In-H-2A.4MF kodlu ligantlar digerlerine gére daha yiiksek skor ile affinite
gostermistir (-8,096, -8,081). Bu yapilarin ortak etkilesimi aromatik halkanin TYR114
aminoasiti ile olmustur. Bunun yaninda diger etkilesimler, In-H-2A.4NF kodlu ligantin
azotuna bagli oksijen iyonunun PHE77 ile; In-H-2A.4MF ligantin ise besli halkasal

yapisinin 7t etkilesimleri yoluyla HIP263 ile etkilesmesi sonucu gergeklesmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Indol igeren Schiff bazlarimin erime noktas1 (In-CH3-2A.4NF) > (In-H-2A.4NF) > (In-CHs-
2A.AMF) > (In-H-2A.4MF) seklindedir. Bu sonu¢ Van der Waals kuvvetlerinin etkisi
sonugunda meydana geldigi s6ylenebilir. Erime noktalar1 -NOz siibstitiientli ligantlarda 278-
246 °C iken -CHs siibstitiientli ligantlarda 159-148 °C olarak belirlenmistir. Fe(lll)
komplekslerinin erime noktalarinin 300 °C biiyiik oldugu gériilmiistiir. Bu durum mol
kiitlenin artisi ile ilgilidir.

Fe(lll) komplekslerinin ve indol igeren Schiff bazlarin FT-IR spektrumlar1 birbiri ile
karsilastirildiginda Schiff bazlarinda gozlenen 1630 cm™*’deki -CH=N ait piklerin yeri,
degiserek yaklasik 6-20 cm™’lik farkin ortaya ¢ikmasi komplekslesmenin bir sonucu olarak

degerlendirilmistir.

d® yapisinda olan Fe(I11) komplekslerinden In-H-2A.4MF-Fe kodlu kompleksin manyetik
momentinin daha diisiik olmasinin nedeni olarak In-H-2A.4MF kodlu ligantinin kuvveth

alan ligant 6zelligini sahip olmasindan kaynaklandi diisiiniildii.

I

Zayif alan

Kuvvetli alan

—
f—
—
—
—

5t

1]

L —

—

e

In-H-2A 4MF-Fe In-H-2A 4NF-Fe
In-CH3-2A.4NF-Fe
In-CH;-2A 4MF-Fe

Sekil 6.1. KAYE’ne gore oktahedral alanda Fe(III) komplekslerine ait yarilma enerjisi
diyagrami

Orlistat igin ICso degerin 0,57 uM olarak literatiir ¢alismalari ile karsilastirildiginda oldukga

uyumlu oldugu goriildii.
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Schiff bazlarinin enzim inhibisyon sonuglar ile ilgili azalan siralama (In-H-2A.4MF), (In-
H-2A.4NF), (In-CH3-2A.4NF), (In-CHs-2A.4MF) seklindedir. Bu siralamada indol
halkasinin enzimdeki hidrofobik cep ile m—n etkilesiminin rol oynadig1 distiniilmiistiir.
Fe(lll) komplekslerinde enzim inhibisyon sonuglari ile ilgili azalan siralama ise (In-H-
2A.AMF-Fe), (In-CHs-2A.4NF-Fe), (In-CHs-2A.4AMF-Fe), (In-H-2A.4NF-Fe) seklindedir.

Molekiiler kenetlenme ¢alismasinda enzimin aktif bolgesi ile etkilesim TYR114 ve Phe77
aminoasitleri yoluyla ger¢eklesmistir. In-H-2A.4NF ve In-H-2A.4MF kodlu ligantlar
digerlerine gore daha yiiksek skor ile affinite gdstermistir (-8,096, -8,081).
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Pankreatik Lipaza inhibisyon Etkisi Gosterebilecek indol Grubu iceren Schiff Bazlar
ve Onlarin Fe(In) Komplekslerinin Sentezi ve Karakterizasyonu
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Ozet: Akut pankreatit (AP), pankreasin yaygin hastaliklarindan biridir. AP’in olusumuna neden olan
faktorler arasinda yer alan hipertrigliseridemi kandaki trigliserit seviyesinin yiiksek olmasi yani lipid
anormalligidir. Bu durum obezite rahatsizliklarinda goriilebilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii'ne gore,
obezite 1975'ten bu yana kiiresel olarak {i¢ kat artmistir. Obezitenin uzun siireli tedavisinde kullanilan
ilaglarin ¢ogu, merkezi sinir sistemindeki istah regiilasyonunu hedeflemektedir. Bu amagla kullanilan
tek ilac orlistatdir. Orlistadin etkisi Pankreatik Lipazin (PL) inhibitorune dayanir. Bununla birlikte,
orlistatin yan etkilere sahip olmasindan dolayi, yeni PL inhibitdr bilesiklerinin sentezi Onemli
olmaktadir. PL inhibitor ¢alismalar arasinda, indol igeren gruplar iizerine arastirmalarinin 6nemli bir
paya sahip oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, yeni indol grubu iceren imin ligantlari ve onlarin Fe(llI)
komplekslerin sentezine karar vermeden 6nce in-siliko arastirmasi yapilmistir. Ligantlarin ve onlarin
Fe(lll) komplekslerinin lipinski kuralina uydugu ve farmakokinetik tahmin sonuglarindan CYP1A2
inhibitorii olabilecegi belirlenmistir. CYP1A2 kolestrol ve lipit sentezinde yer alan bir¢ok reaksiyonu
katalize edebilen enzim ailesinden biridir. Bu arastirma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmektedir ( ID: 9732 ve ID:10267)

Anahtar Kelimeler: Pankreatik Lipaz, indol, Schiff Bazi, In-Siliko

Synthesis and Characterization of indole Group-Containing Schiff Bases and Their Fe(In)
Complexes That May Inhibit Pancreatic Lipase

Abstract: Acute pancreatitis (AP) is one of the common diseases of the pancreas. Hypertriglyceridemia,
which is among the factors that cause AP, is a lipid abnormality, that is, high levels of triglycerides in
the blood. This condition can be seen in obesity disorders. According to the World Health Organization,
obesity has tripled globally since 1975. Most drugs used in the long-term treatment of obesity target
appetite regulation in the central nervous system. The only drug used for this purpose is orlistat. The
effect of orlistat is based on the inhibition of Pancreatic Lipase (PL). However, due to the side effects
of orlistat, the synthesis of new PL inhibitor compounds is important. Among PL inhibitor studies,
research on indole-containing groups seems to have an important share. Therefore, in-silico
investigation was carried out before deciding on the synthesis of new indole group containing imine
ligands and their Fe(l11) complexes. It was determined that the ligands and their Fe(l11) complexes obey
the lipinski rule and may be CYP1A2 inhibitors from the pharmacokinetic prediction results. CYP1A2
is one of a family of enzymes that can catalyze many reactions involved in cholesterol and lipid
synthesis. This research is supported by Gazi University Scientific Research Projects (BAP)
Coordination Unit (ID: 9732 and 1D: 10267)

Keywords: Pancreatic Lipase, indole, Schiff Base, In-Silico
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