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SYNTHESIS OF NEW DERIVATIVES OF NON STEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

ABSTRACT

Ibuprofen is a molecule which is the first presented in the 2- aryl propionic acid
derivatives and the most commonly used. Analgesic, antipyretic and anti-
inflammatory activity is weaker than the other 2-aryl propinic acid derivatives.
Ibuprofen is used as an active matter in most of the painkiller drugs. The most

common side effect of ibuprofen is gastrointestinal complaints.

In this study, ibuprofen based which is a non selective against the cyclooxygenase
enzyme that a non steroidal anti-inflammatory compound, the new ibuprofen
derivatives were synthesized whose anti-inflammatory activity is more than
ibuprofen. After determination of the melting points of all synthesized derivatives,

their structures were identified by FT-IR and 1H-NMR spectroscopic methods.

Key words: aryl propionic acid, ibuprofen, non steroidal anti-inflammatory drugs,

cyclooxygenase (COX), cyclooxygenase-2 (COX-2).
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NON STEROIDAL ANTI-INFLAMATUAR ILACLARIN YENI
TUREVLERININ SENTEZI

0z

Ibuprofen, 2-aril propiyonik asit tiirevleri i¢inde ilk bulunan ve en fazla kullanilan
molekiildiir. Analjezik, antipretik, ve anti-inflamatuar etkinligi diger 2-aril
propiyonik asit tiirevlerine oranla daha zayiftir. Ibuprofen agri kesici ilaclarmn
birgogunda etkin madde olarak kullamlmaktadir. Ibuprofenin en sik goriilen yan

etkisi, gastrointestinal sikayetlerdir.

Bu calismada siklooksigenaz enzimine karsi secici olmayan non steroidal anti-
inflamatuar bilesik olan ibuprofenden yola c¢ikilarak, anti-inflamatuar etkinligi
ibuprofenden daha fazla ve COX-2 enzimine kars: segici olabilecek yeni ibuprofen
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen tiirevlerin, erime noktalar1 saptandiktan sonra,

FT-IR ve 'H-NMR spektroskopisi yontemleriyle yapilar1 aydmlatilmustir.

Anahtar kelimeler: aril propiyonik asit, ibuprofen, non steroidal anti-

inflamatuar ilaglar, siklooksigenaz (COX), siklooksigenaz-2 (COX-2).
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BOLUM BIiR

GIRIS

Non steroidal anti-inflamatuar ilaglar, kisaca NSAI ilaglar, analjezik (agr1 kesici),
antipiretik (ates diisiiriicii) ve anti-inflamatuar (inflamasyon azaltic1) etkileri

nedeniyle ila¢ sektoriinde kullanilan ana ilaglardir (Furst, 1997).

Bu grubun en cok bilinen iiyeleri aspirin ve ibuprofendir. 1829’un baslarinda ,
salisilik asitin izolasyonuyla birlikte NSAI ilaglar agrmin (diisik dozlarda) ve
inflamasyonun (yiiksek dozlarda) ilagla tedavisinin 6nemli bir kismini olusturmaya

baslamustir.

Bu ilaclarin etki mekanizmalari 1971 yilinda Sir John Vane tarafindan
bulunmustur (Vane, 1971). Bu mekanizmaya gore NSAI ilaclar, arasidonik asitten
tromboksan ve prostaglandin (PG) yapiminda katalizor gorevi yapan siklooksijenaz

(COX) enzimini inhibe ederler ve prostoglandin sentezini durdururlar.

Bu ilaglar, agr1 ve inflamasyonu tedavi etmelerinin yaninda; gastrointestinal
toksisite ve COX-1 inhibe etmeleri nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda yetersizlik
gibi 6nemli yan etkilere neden olmaktadirlar (Fries, 1991; Robinson, 1997; Griffin,
1998).

Siklooksijenaz enziminin izoformu olan COX-2’nin 1990’11 yillarda bulunmasiyla
birlikte COX-1’1 etkilemeyen ancak analjezik ve anti-inflamatuar etkisi fazla olan
secici COX-2 inhibitorleri bulunmustur (Kujubu ve ark., 1991; Xie ve ark., 1991;
Smith, 1998). NSAI ilaglarin yan etkilerinden korunmak icin NSATI ilaglarm yap: ve
dagilimlarinda degisikliklere gidilmektedir. Bunu saglamak i¢in COX-2’yi inhibe

ederken, COX-1’e kars1 etki goOstermeyen ilaglar  sentezlenmelidir.



1.1 Non-Steroidal Anti-inflamatuar Ilaclar (NSAIl)

NSAI ilaglar genellikle agr1 ve inflamasyonun oldugu yerdeki akut ve kronik
durumun tedavisinde endikedir. Kolorektal kanserin Onlenmesi ve kanser ile
kardiyovaskiiler hastalik gibi diger durumlarin tedavisindeki onleme potansiyelleri
ile ilgili ¢aliymalar ise siirmektedir. NSAI ilaclar genellikle romatoid artrit,
osteoartrit, akut gut, metaztatik kemik agrisi, basagris1 ve migren, ameliyat sonrasi
agri, iltihaplanma ve doku zedelenmesi yiiziinden olusan hafiften orta dereceye kadar

agrilar ve ates durumlarinda semptomatik rahatlama i¢in etkilidirler (Rossi, 2006).

NSAI ilaglar cogu zayif asidiktir ve pKa'lar1 3-5 araligindadir. Mide ve bagirsak
mukozasindan iyi emilirler. Plazma proteinlerine cok yiiksek oranda baglanirlar
(tipik olarak >95%). Genellikle albiimine baglanarak tasmirlar boylece dagilim
hacimleri yaklasik olarak plazma hacmine ¢ok yakin degerdedir. Ayrica karacigerde
oksidasyon ve konjugasyon ile inaktif metabolitlerine metabolize olurlar ve tipik
olarak idrarla atihirlar. Tbuprofen ve diklofenak kisa yar1 omre sahiptir (2-3 saat).
Baz1 NSAI ilaclar ise (tipik olarak oksikamlar) cok uzun yar1 omre sahiptirler
(0rnegin 20-60 saat) (Skomsvoll ve Ostensen, 2004).

1.1.1 NSAIPlerin Kullanmim Ozellikleri

NSAI ilaclarin ¢ogu, diisiik dozlarda analjezik, yiiksek dozlarda anti-inflamatuar
ozellikler gosterirler. Plazma yarilanma 6mrii uzun olanlarin kullanim kolaylig1 olsa
da yashlarda, hepatik ve renal yetersizligi olanlarda birikme toksisite riski daha

fazladir.

GI sorunu olanlarda miimkiinse analjezikler ve COX-2 spesifik inhibitorleri tercih

edilir. Astimlilarda ise aspirinden kacimilmalidir. Diklofenak, ketoprofen verilebilir.

Yaslhlarda, gebelerde, cocuklarda, emzirenlerde, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda ve ©Onemli ila¢ etkilesimi olan ilag

kullananlarda NSAI ila¢ kullanimi hala onemli sorunlarin baginda gelmektedir.



1.1.2 NSAI Ilaclarin Siniflandiridmast

Tablo 1.1Kimyasal Yapilarina Gore

Salisilat Asetil salisilat: Non-asetil salisilatlar:
tiirevleri Aspirin D1ﬂ.ur.11sal, sodyum
salisilat, salsalat,
benarilat
Asetik asit Indol Asetik Fenilasetik Asitler: Pranokarboksilik
tirevleri Asitler: Indometazin, | Diklofenak, fenklofenak, Asitler :
tolmetin, asemetazin, alklofenak Etodolak.
Ibuprofen,
Propiyonik ketoprofen,
asit tiirevleri naproksen,
flurbiprofen
Non-asidik
Enolik asit kaikam Praquon Tiirevleri: Tiirevler:
. . Tiirevleri: Proksikam, Fenilbutazon, Nabumeton,
tirevleri sudoksikam, oksifenbutazon, prokuazon,
oksikam, tenoksikam. azapropazon tinoridin,
fluprokuazon
Antranilik Asitler:
Fenomat Mefenamik,
tirevleri flufenamik, meklofen
amik asitler

Tablo 1.2 Yar1 Omiirlerine Gore

Kisa yar1 Omiirliiler

(t V2: 6 saatin altinda):

Uzun yar1 omiirliiler

(t V2: 10 saatin iistiinde ):

Diklofenak, etodolak flufenamik asit.

Mefenamik asit, ibuprofen, ketoprofen

Aspirin, tolmetin

azapropazon, fenilbutazon

Tablo 1.3 COX-1 ve COX-2 seciciligine gore:

Spesifik COX-2

Inhibitorleri

Selektif COX-2

inhibitorleri

Klasik NSAIT
( Secici Olmayanlar)

Refecoxib,Celecoxib

Meloksikam, etadolak,
nabumeton, nimesulid,
diklofenak

Indometazin, proksikam,
sulindak, ketoprofen, ibuprofen,
naproksen, aspirin




1.1.3 NSAI Ilaclarin Etki Mekanizmast

NSAlilerin prototipi aspirindir ve yaklasik 100 yildan beri kullanilmaktadr.
NSAliler steroidlerin giiclii anti-inflamatuarlar etkilerinin gosterilmesinden ii¢ yil
sonra 1949‘da fenilbiitazon bulunmas: ile kullanilmaya baslanmistir. NSAlfiler esas
etkilerini prostaglandin (PG) sentezini baskilayarak (siklooksijenaz enzim
inhibisyonu) gosterirler. Bunun disinda lizozomal enzim salinimini azaltmak,
kompleman aktivasyonunun inhibisyonu, serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,
kininlerin aktivite ve artisin1  baskilamak, senotomi salinimini azaltmak,
lipooksijenaz inhibisyonu ile lokotrienlerin sentezini azaltmak, inflamatuar

hiicrelerin fonksiyonlarmi ve ¢ogalmalarmi baskilamak gibi etkiler de gosterirler.

1.2 Siklooksijenaz Enzimi ve Arasidonik Asit Metabolizmasi:

Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler Fosfolipaz-A enzimi ile arsidonik
asitlere donustiiriiliir. Steroidler Fosfolipaz-A’yr inhibe ederek potent bir anti-

inflamatuar etki gosterirler.

Arasidonik asitler siklooksijenaz (COX) enzimi ile endoperoksitlere doniisiir.
Endoperoksitler; prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir (PGE,, PGI,,
TxAy). Sekill.1 ve Sekil 1.2°de PG sentezi gosterilmistir. Bunlarin agri, ates,
inflamasyon, pihtilagsma, ovulasyon, dogumun baslamasi, kemik metabolizmasi,
gastrik mukoza, yara iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar tonus artigi, immiin

cevap ve bobrek fonksiyonlarinda énemli rolleri vardir.

Tromboksan A, (TxA;) PGH, ‘nin izomerasyonu sonucu trombositlerde
sentezlenir ve onlarin agregasyonunu saglar. PGI duvarinda sentezlenir ve potent
vazodilatatordiir, trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise enflamasyon, agri,
ates, lokal kikirdak ve kemik yikimini situmiile eder. Prostaglandinler iiretildikleri
dokulara gore farkl izomerazlara sahiptir (Glikeson, 1997). Prostaglandin tiirlerinin

gorevleri Tablo1.4’te gosterilmistir.
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Sekil 1.1 Prostaglandin sentezi



ARASIDONIK ASIT

COX-1 COX-1

COX-2 segici inhibitdrler

COX-2 COX-2

PGI sentaz TXA sentaz

«— —

Sekil 1.2 Prostaglandin sentezi

Tablo 1.4 Prostaglandin tiirlerinin gorevleri

Mide asit salgisinda azalma,

brons diiz kaslarinda gevseme,

PGL- PGE, kan basinc1 diismesi,

damarlarda gevseme,

trombosit agregasyonunda inhibe,
plakalagma artis1

Bronkokonstriksiyon,

PGD, damar gecirgenliginde artis,

duyusal sinir liflerinde hiperaljezi

Trombosit agregasyonu,
TxA;

plakalagsmada artig




1.3 COX-1 ve COX-2 Enzimleri

1991°’de COX enziminin ikinci izoformu bulunmustur (Kujubu ve ark., 1991; Xie

ve ark., 1991).

COX-1 sadece endoplazmik retikulumda; COX-2 ise % 80-90 membran

cekirdeginde kalani ise endoplazmik retikulumda, golgide ve sitoplazmada bulunur .

COX-1 ve COX-2 izoenzimleri farkli genler tarafindan kodlanirken, aminoasit
dizilimleri benzerdir. Insan dokusu DNA’sinda COX-1 1991’de, COX-2 1992’de
tanimlanmistir  (Funk ve ark. 1991, Hla ve ark., 1992). Sican dokusundaki bir
caligmada, degisik organlarda COX-1 ve COX-2 mRNA’nin degisik seviyelerde
etkili oldugu gosterilmistir. COX-1 mRNA; karaciger, akciger ve bobrekte etkili
olurken, COX-2 mRNA; kalp ve bobrekte etkilidir. COX-1 mRNA’nin kalpte,
COX-2 mRNA’nin ise akcigerde etkisi yoktur. Bu sonuclar COX-1 ve COX-2’lerin
regiilatuar fizyolojik rollerinin organ spesifik oldugunu desteklemektedir (Okamoto
ve Hino 2000). COX-1 insan kromozom 9’da, COX-2 ise insan kromozoml’ de
saptanmustir (Kreamer, Meade, De Witt,1992; Fletcher ve diger.,1992).

COX-1 bir¢cok dokuda yapisal olarak bulunur ve hemoastatik ve sitoprotektif
prostanoidlerin sentezinden sorumludur (Gastrik mukoza, endotel, trombositler,
bobrekler gibi). NSAI ilaclarin yan etkilerinin bircogu yapisal PG’lerin

inhibisyonuna bagh olarak gelisir.

COX-2 enzimi ise inflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler, damar
diiz kas hiicreleri, romatoid sinoviositleri ve beyin ndron hiicrelerinde bulunur ve
mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce stiimiile edilir (Kujubu ve ark., 1991; Xie ve
ark., 1991; Gilkeson, 1997; Robinson, 1997; Jouzau ve diger., 1997; Needleman,
Isakson, 1997; Bolten, 1998). Omurilik, bobrek, yumurtalik ve rahimde yapisal
olarak bulunmaktadirlar. Omurilikte agr1 uyarisi1 (Malmberg, 1992; Hay, Balleroche,
1997), bobreklerde su ve sodyum ihtiyacindan (Schnermann, 1998) sorumludur.



Ayrica yumurtalikta yumurtlama siiresince (Amin ve diger., 1998), rahimde ise

dollenme siiresince (Charpingy ve diger., 1997) etkilidir.

Insan ve kemirgen hayvan dokularinda yapilan c¢aligmalara gore COX-2;
insanlarda diiz kas hiicreleri, damar ve atardamar derilerinde bulunurken mucala
densada tespit edilmemistir (Komhoff ve ark., 1997). Ratlarda ise hipokampiis,
bobrek korteksi ve mucala densada tespit edilmistir (Kaufman, Andreasson, Isakson.,

1997; Haris ve diger., 1994).

DNA ve RNA’nmn COX gen seviyelerinin yap: ve diizeninde farkliliklar olsa da
her ikisininde protein yapilar1 ve enzimatik fonksiyonlar1 benzerlik gostermektedir.

Sekill.3’de COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin aktif bolgeleri gosterilmistir.
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Sekil 1.3 COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin aktif kisimlari

COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin yapilar1 %60 benzerlik gostermektedir. COX-1
ve COX-2 izoenzimleri arasindaki farklar tablo 1.5 ‘te gosterilmistir.



Tablo 1.5 COX-1 ve COX-2 izoenzimleri arasindaki farklar

COX-1 COX-2
Yararh prostaglandinlerin sentezi Zararli prostaglandinlerin sentezi,
Midedeki  mukoza  tabakasinin Agr1 olusumu
korunmasi
Deri hiicre fonksiyonlarinin kontrolii Tiimor ve kanser hiicrelerinin gelisimi
Bobrek hemodinamiginin korunmasi Yumurtalik ve uterus gelisimi
Kanin pihtilagmas1 ve plakalagsma Kemik gelisimi

Son donemde s6z edilen COX-3 izoenzimi santral sinir sisteminde korteksde
bulunur, deride yoktur. Santral ates ve agridan sorumludur. COX-1 izoenzimi ile
yapisinin %90 oraninda benzerlik gostermesi ve COX-1 in inhibe edilmesi i¢in
kullanilan molekiillerle inhibe edilmesi nedeniyle COX-3; COX-1 izoenziminin bir
tiiri olarak goriilmektedir. NSAliler, analjezik ve antipiretik etkilerini COX-3 ii

baskilayarak gosterir.

1.4 Secici Olmayan NSAI ilaclarin Yan Etkileri

NSAI ilaglar, agr1 ve inflamasyonu tedavi edici etkileri nedeniyle 6zellikle
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. NSAiiler hem COX-1 hem de COX-2

enzimini inhibe ederler ve tedavi edici etkilerini bu sekilde gosterirler.

COX inhibisyonu 4 farkl tipte olabilir ( Malinof, Ruddon, 1996):

1) Tersinir yarigsmali inhibisyonda, enzim iizerindeki baglanma yerine karsi,
substrat ile kompetisyon s6z konusudur (mefanamik asit, ibuprofen ile oldugu gibi).

2) Tersinmez asetilasyonda, enzim {izerindeki serin 530 iizerine aspirinin
baglanmasi her iki izoformun da inhibisyonuna neden olur.

3) COX-1 ve COX-2' nin zamana bagimli yavas inhibisyonunda, Leusin 384
izerine baglanma substratin baglanma yerinde konformasyonal degisiklige neden
olur (indometazin, flurbiprofen'de oldugu gibi).

4) COX-2' nin spesifik inhibisyonu



10

NSAliler COX enzimini inhibisyonlarina gore gruplara ayrilir (Rome, Lands,
1975; Ouellet, Percival,1995). 1. grup; basit, yarismali inhibitorler; 2. grup;
yarigmali, zamana bagimli, tersinir ya da hafif siki bagh inhibitorler ( flurbiprofen,
indometasin, diklofenak gibi.), 3. grup; yarismali, zamana bagimli, tersinmez
inhibitorler (salisilat tiirevleri gibi.) (Lecomte ve diger.,1994; Mancini, O’ Neill,

Bayly, Vickers, 1994).

NSAI ilaglarin COX inhibisyonuna baglh olarak; mide, bagirsak, deri, beyin,
karaciger gibi organlarda ve kanin pihtilagmasi iizerinde oldukca Onemli yan etkiler

gozlenmektedir (Fries, 1991; Robinson, 1997 ; Griffin, 1998).

NSAI ilaglarin en dnemli yan etkisi peptik iilserdir ve en ¢ok mide antrumunu
etkiler. Alkol alanlar, yasllar, GI iilser ve kanama Oykiisii olanlar ve sigara icenlerde
risk artar (silverstein ve ark.,1995; Fries,1991). Nabumetone hari¢c NSAI ilaglar zayif
asidiktir ve mide boslugunun normal pH’sinda gastrik mukoza bariyerinden gecip
gastrik mukoza hiicrelerine zarar verir (Schoen, Vender,1989; Price, Fletcher,1990;
Linchtenberger ve ark., 1993; Linchtenberger ve ark., 1995; Mahmud, Scoot,
Bjarnason, 1996).

Karacigerde enzim yiiksekligine yol acabilir, ¢ocuklarda indometazin fatal
olabilir. Diklofenak, parasetamol ve sulindak’ta hepototoksisite gelisebilir,
yashlarda, uzun siire ila¢ kullananlarda, bobrek yetmezliginde dikkatli olmak gerekir

(Robinson, 1997).

Bobreklerde intersitisyel nefrit (aspirin+fenosetin), allerjik intersitisyelnefrit
(fenoprofen) ve akut tiibiiler nekroz, papiller nekroz gelisebilir. PG baskilaninca
bobrek kan akimi azalir, 6dem serum kreatininde artis ve idrar miktarinda azalma

goriiliir. Sulindak ve nonasetil salisilatlar Onerilebilir.

Deride eruprisiyonlar, fotosensitivite, eksfoliatif eritrodermi ve serum hastaligi

yapabilir. Fenil butazon ve Ibuprofen lupus benzeri tablo yapabilir.
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Hematolojik olarak notropeni, trombositopeni, apilastik anemi ve hemolitik anemi
gelisebilir. COX-1 TxA; iiretiminden sorumludur ve bu kanin plakalasmasina etki
eder. Sadece COX-1’de plakalar olmas1 nedeniyle (Robinson, 1997; Lipsky, Isakson,
1997), standart NSAI ilaclar yerine COX-2 inhibitorlerinin kullanilmasi bu yan etkiyi
ortadan kaldirabilir.

Biitiin bu yan etkilerden korunmak amaciyla secici COX-2 inhibitorlerine dogru

gelismeler gerceklesmektedir.

1.5 NSAI ilaclarin COX-1 ve COX-2 Enzimi Uzerine Seciciligi

COX enziminin en azmdan iki izoformunun oldugunun gosterilmesi, anti-
inflamatuar ilaglarmm bu formlara karsi secicilik derecelerinin incelenmesine yol
acnustir(Bakhle, Battistini, Botting, 1994). Yapilan ¢aligmalarda NSAI ilaclarin
COX izoenzimlerine karsi aktiviteleri; hayvan enzimlerinin homojenatlar1 veya
saflastirilmis halleri (izole enzim sistemi), insan kan hiicreleri (tiim kan sistemleri),
hayvan hiicresi-insan hiicre kiiltiirii ve karigik hiicresel sistemler(hiicre ve hiicre
kiiltiirti sistemi) gibi biyolojik sistem kullanilarak tespit edildi (Jauzeau ve ark.,

1997).

NSAI ilaglarmm COX-1 ve COX-2’ye kars1 seciciligi, bir ilacin enzimi %50 inhibe
ettigi konsantrasyon degeri olan ICsy olarak tanimlanabilir (Jauzeau ve ark., 1997;
Laneuville ve ark.,1994; Spanger, 1996; Grisvold, Adams, 1996; Fenner, 1997). Bir
NSAI ilag i¢in ICso COX-2/COX-1 oran1 1’den kiigiik ise tercihli ya da secici COX-2
inhibitoriidiir. Oran 1’den cok biiyiik ise COX-1 inhibisyonu COX-2’den ¢ok daha
fazladir. Eger 1’e esitse her iki izoenzime kars secicilik aynidir. 1Csp COX-2/COX-
1 oran1 0,01’den kiiciikse bu ila¢ yiiksek secicilige sahip bir COX-2 inhibitoriidiir
(De Brum-Fernandes, 1997).

Bilinen NSAI ilaglarin COX izoenzimlerini inhibe etme potansiyelleriyle ilgili
yapilan ¢aligmalar, COX-2/COX-1 oram diisiik olan ilaglarin digerlerine gore daha
az yan etki gosterdiklerini ortaya koymustur (Katzung, 1998). NSAI ilaglardan secici
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COX-2 inhibitorlerine dogru olan gelismeler, COX-1 inhibisyonunu arttirarak GI ve

bobreklerde toksisite ve kanamay1 dnlemek amaciyla ortaya ¢ikmagtir.

Yeni gelistirilmekte olan DuP-697, SC-58125, celecoxib (SC-58635), Flosulide
(CGP-28238), L-745337, rofecoxib (MK-966), NS-398 gibi maddelerin COX-2'ye
kars1 seciciliklerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Robinson, 1997; Lipsky,
Isakson, 1997; Gridwold, Adams, 1996). COX-2’ye kars1 tercihli ya da se¢ici olarak
gelistirilen bazi ilaglar; nabumetone, etodolac, meloxicam ve nimesulide’dir. Bu

ilaclar1 yapilar1 sekil 1.4’te verilmistir.
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Rofekoksib Flosulide

Sekil 1.4 Cox-2’ye tercihli bazi ilaclar

NSAI ilaglar i¢in ICso COX-2/COX-1 degerleri tablo 1.6 gosterilmistir. Ancak bu

degerler etkinin incelendigi yere gore degisiklikler gdstermektedir.



Tablo 1.6 1Cso COX-2/COX-1 degerleri
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ILAC ICso COX-2/COX-1 ORANI
TERCIHLI COX-1 INHIBITORLERI
Aspirin 5,25/163
Diclofenac 0,06/7,59
Fluriprofen 1,24/12,7
Ibuprofen 0,8/53
Indomethacin 5,2/60
Ketoprofen 4,6
Meclofenemate 6,5/6,6
Mefenamic acid 20
Naproxen 0,59/59
Niflumic acid 60
Piroxicam 7,7/300
Sulindac 36,6/100
Tenoxicam 1,34
Tolfenamic 16,6
TERCIHLI COX-2 INHIBITORLERI
6-MNA 0,28/1,46
Etodolac 0,8
Meloxicam 0,01/0,8
Nimesulide 0,01/0,9
SECIiCi COX-2 INHIBITORLERI
Celecoxib 0,0027
CGP 28238 0,001/0,02
DuP 697 0,0003/0,08
L-745337 0,002/0,32
Rofecoxib 0,001
SC-58135 0,001
T-614 0,001
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1.5.1 Tercihli COX Inhibitorleri

Tercihli COX inhibitérleri diisiik dozda COX izoenzimlerinden birine karsi secici,

normal dozda ise hem COX-1"1 hem de COX-2’yi inhibe eden yapilardir.

Tercihli COX-1 inhibitorleriyle ilgili yapilan Vigor calismasinda, romatoid artritli
hastalarda Naproxen (1000 mg/giin) ve Rofecoxib'in (50 mg/giin) gastrointestinal
yan etkileri karsilastirilmistir. Her ne kadar Vigor caligmasindaki Rofecoxib
grubundaki artmis kardiyovaskiiler riskin; naproxen grubunda, bu ilacin antiagregan
ozelligine bagh olabilecegi ileri siiriilmiisse de, hemen bu fikirlerin ardindan yapilan
bir metaanalizde Naproxen'in bu agidan samildig1 kadar yararli olmadigi ortaya
cikarilmistir (Mukherjee, Nissen, Topol, 2000; Bombardier, Laine, Reicin, 2001).
Yine tercihli COX-1 inhibitorleriyle ilgili yapilan Class caligmasinda, osteoartritli
hastalardan bir grup 400 mg celecoxib (giinde 2 kez), diger grup 800 mg ibuprofen
(giinde 3 kez) veya 75 mg Diclofenac (giinde 2 kez) almislardir. Gereken durumlarda
hastalar aspirin kullanmislardir. Kardiyovaskiiler olaylarda Celecoxib'in diger gruba
gore kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olmadigi saptanmistir (Silverstein,

Faich, Goldstein, 2000).

Tercihli COX-2 inhibitorleri NSAI ilaglarla karsilastirildiginda daha az Gi etkiye
sahiptir (Roth,1987; Lanza ve ark.,1987; Wilkins,1990; Levitt ve ark.,1998).
Nabumetonun aktif metaboliti olan 6-MNA’nin iizerine yapilan c¢aligmalarda
Nabumeton’un diisiik GI toksisiteye neden oldugu belirlenmistir (Lanza ve ark.,
1987; Lanza, Panagides, Salom, 1986). Etodolac’in yiiksek dozda kullanimi COX-
2’ye kars seciciligi diisiirmektedir (Glaser ve ark., 1995). Meloxicam, se¢ici COX-2
inhibitorii olarak sunulmasina kars1 az da olsa COX-1’1 inhibe ettigi ve bu nedenle
secici COX-2 inhibitorii olmadig: bildirilmektedir (Battistini, Botting, Bakhle,1994).
Yapilan tiim caligmalara bakildiginda tercihli COX-2 inhibitorlerinin uzun siireli
kullanimi GI yan etkilere neden olmaktadir (Furst,1997; Distel, Mueller, Bluhmki,
1996; Barner, 1996).
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Bir ilacin etkinliginin belirlenmesi icin bilesigin yapisindaki aktif kisim tespit
edilmelidir. Burada molekiiliin 3 boyutlu yapisi ve fonksiyonel gruplarin yerleri
belirlenmelidir. COX inhibitorleri, enzimin aktif bolgesini kapatir ve arasidonik asit

prostaglandine doniisemez. Arasidonik asitin yapisi sekil 1.5’ te gosterilmistir.

Sekil 1.5 Aragidonik asit

Secici olmayan COX inhibitorlerinde, fonksiyonel gruplar sekil 1.6 daki gibi
dogrusal bicimde dizilmistir. Baz1 secici olmayan COX inhibitorlerinin yapisi ise

asagida verilmistir.

o
o
Cl (o)
Indomethacin Ibuprofen
0
I (o) -
(U
Ketoprofen Etodolac

Alt Aril Alkil Asidik
Sekil 1.6 Segici olmayan COX inhibitorlerinin fonksiyonel gruplari
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1.5.2 Secici COX Inhibitorleri

Yeni gelistirilmekte olan Celecoxib (SC-58635), DuP-697, SC-58125, Flosulide
(CGP-28238), L_745337 gibi maddelerin COX-2'ye kars1 segiciliklerinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir.

CGP-28238, mezensial hiicrelerde [L-1 tarafindan stimiile edilen COX-2
aktivitesi iizerine segiciligi COX-1 iizerine olandan yaklasik 4000 kez daha yiiksek
olan bir ilactir. Flusolide olarak da bilinen s6z konusu bu ilacin GI yan etkilerinin

bilinen diger anti-inflamatuarlardan ¢ok daha az oldugu bildirilmistir.

Celecoxib (SC-58635) FDA tarafindan onanmis bu 6zellikteki ilaglardan biridir.
COX-2 aktivitesi iizerine segiciligi COX-1'e olandan 375 kat daha fazla bulunan bu
ilacin terapdtik dozlarda COX-1'1 inhibe etmedigi ve gastrointestinal yan etkilerinin

plasebo diizeyinde oldugu bildirilmistir (Battistini, Botting, Bakhle, 1994).

Yapilan Vigor ¢alismasinda Naproxen ve Rofecoxib'in gastrointestinal yan etkileri
karsilastirilmis ve Rofecoxib’in GI yan etkileri olmadig1 ve segici COX-2 inhibitorii
oldugu kanitlanmistir (Mukherjee, Nissen, Topol, 2000; Bombardier, Laine, Reicin,
2000).

Yapilan bagska bir calismada, naproxenin ve nitro-naproxenin mide epitel
dokusuna olan etkileri incelenmistir. Buna gore; Naproksenin mideye zararinin,
nitro-naproxene gore ¢ok daha fazla oldugu saptanmustir. Bu etki sekil 1.7°de

gosterilmektedir (Ranatunge ve ark., 2005).
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A
Kontrol maddesi

w 16X 60% 050X " Control

B
Nitro-naproxen

) 16X 60 X 200 X LEEKD6

C
Naproxen

© 16X 60 ' 250X Naproxen

Sekil 1.7 Naproxenin mide epitel dokusuna etkisi

Mide epitel dokusuna etkileri
kontrol maddesin =0
nitro-naproksen, +

naproksen, +++

Class calismalarinda ise Celecoxib ile Ibuprofen veya Diclofenac’in
kardiyovaskiiler etkileri karsilastirilmis ve Celecoxib'in secici COX-2 inhibitorii
oldugu icin diger gruba gore kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden olmadigi

saptanmustir (Silverstein, Faich, Goldstein, 2000).

Secici COX-2 inhibitorlerinin yapilar1 incelendiginde Sekill.8’deki gibi
sekillendikleri goriilmektedir.
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Yan zincir (genelde sulfonamid yada siilfonil)

Sekil 1.8 Secici COX-2 inhibitorlerinin yapilart
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1.6 Secici COX-2 Inhibitorlerinin Kullanim Alanlan:

1.6.1 Romatoid Artrit Tedavisinde Secici COX-2 Inhibitorleri

Romatoid artrit, sinovyal eklemlerde iltihapla ve cesitli eklem dis1 bulgularla
karakterize, kronik, otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastaligin tedavisinde amacg;
iltihaba bagli agrmin kaybolmasi, sabah tutuklugu ve halsizligin olmamasi, eklem
muayenesinde sinovitin olmamasi, radyolojik hasar bulgularmin ilerlememesi ve
inflamasyon bulgularimin olmamas: seklinde tanimlanabilecek romatoid artrit
remisyonunu elde etmektir. Agr1 tedavisinde non-steroidal anti-inflamatuar
ilaclardan yararlanilabilir. COX-2 inhibitorlerinin klasik non-steroidal anti-
inflamatuar ajanlara oranla daha az gastrointestinal kanama ve perforasyona yol

actig1 unutulmamalidir (Laine , 1996).

Ancak secici COX-2 NSAI ilaclarin kullaniminin 6zellikle yiiksek dozlarda non-
fatal miyokard infarktiisii ve non fatal stroke dahil trombotik kardiyovaskiiler olay
riskini arttirdigr gosterilmistir. Biitiin bu yan etkileri minimalize etmek icin ciddi
hastalig1 olanlarda NSAI ilag yerine diisiik doz steroid kullanilmasi, secici COX
inhibitorii kullanimi veya NSAI ilaglarin gastroprotektif ilaglarla (H, bloker, proton
pompa inhibitorii, oral prostaglandin analoglar1) birlikte kullanilmasi Onerilebilir

( Beiche ve ark., 1998).

Son zamanlarda toksisitesi smirli olan, nonspesifik NSAIl’lara benzer etki
saglayan rofecoxib ve celecoxib gibi secici COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Bu
ilaglarin ¢esitli cerrahi girisimlerde analjezik ve opioid koruyucu etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.
1.6.2 Dental Cerrahide Secici COX-2 Inhibitorleri
Rofecoxibin dental, ortopedik abdominal cerrahi ve giiniibirlik olgularda agri

tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (Malmstrom ve ark., 1999; Dionne, 1999;

Morrison ve ark., 1999; Reuben ve Connelly 2000; Reuben ve ark., 2002; Shen ve
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ark., 2001). Bir¢cok calismada rofecoxibin plaseboya iistiin oldugu belirtilmesine
karsin prostatektomilerde agrinin giderilmesinde ve opioid tiiketimi {iizerine
etkisinin olmadig1 bildirilmistir (Huang ve ark., 2001). Analjezik etkinlik icin
nonspesifik ajanlarin uygulanmasinda cerrahinin tipi 6nem tasir, bu 6zellik COX-2

inhibitorleri i¢in de gecerli olabilir.

100 ve 200 mg dozda uygulanan rofecoxib, naproxen ve ibuprofene benzer
analjezik etkinlik gostermekte olup, mukozal hasar, perforasyon, iilser ve
gastrointestinal sistem kanamasi vb. bulgularla seyreden Gi toksisitesine daha az
neden olmaktadir. Rofecoxib dental cerrahide ibuprofen ile karsilastirilmais,
analjezinin baslangic1 ve pik seviyeye ulagsma acisindan ibuprofene benzemekle

birlikte etki siiresinin ¢ok daha uzun oldugu gézlenmistir (Morrison ve ark., 1999).

1.6.30rtopedik Cerrahide Secici COX-2 Inhibitirleri

Rofecoxib’in ortopedik cerrahide siireye bagmmlhi etkileri incelenmis ve
operasyondan bir saat once alindiginda etkisinin onbes dakika oncesine alinmasina

gore ¢ok daha etkili oldugu goézlenmistir (Reuben ve ark., 2002).

Bagka bir ¢alismada operasyondan 1 saat dnce ve operasyon sonrasi uygulanan 50
mg rofecoxibi plasebo ile karsilastirilmis ve cerrahi Oncesi rofecoxib uygulanan
grupta, plasebo ve operasyon sonrasi rofecoxib uygulanan gruba gore postoperatif
analjezi siiresi daha uzun saptanmis, 24 saatte daha az opioid gereksinimi olmus ve
hareket ile agr1 skorlar1 daha diisik saptanmistir. Bu sonuglar, COX-2’lerin
preemptif analjezik etkilerinin oldugunu desteklemektedir (Reuben ve Connelly,

2000).

Major ortopedik cerrahide operasyondan 1 saat once verilen rofecoxib (50 mg),
naproxen sodyum (550 mg) ve plasebonun agri iizerine etkileri arastirilmis ve
Rofecoxib ile naproxen sodyuma benzer analjezi saglanmis, rofecoxibin plasebodan
tistiin oldugu kabul edilmistir. 50 mg rofecoxib uygulanan olgularda daha az morfin

ithtiyaci gézlenmistir (Reicin ve ark., 2001).



21

1.6.4 Kemik ve Yara Iyilesmesinde Secici COX-2 Inhibitorleri

Klasik NSAIl’lar kemik onarim sirasinda osteogenezisi etkilemektedir (Ho ve
ark., 1995). Klinik ve deneysel calismalarin her ikisinde de NSAIl’larin kemik
iyilesmesini bozdugu kanitlanmistir. Cerrahiden sonra 3 aydan daha fazla NSAII
kullanan olgularda kontrole gore daha az flizyon orani bildirilmistir (% 44 - % 37)
(Dimar ve ark.,1996). Cerrahiyi takiben 12 hafta siiresince kontrol grubunda % 45

olan fiizyon oraninin indometasin verilen olgularda %10 oldugunu vurgulamislardir.

COX-2 inhibitérler kemik iyilesmesinde klasik NSAII'lar kadar zararl etkiye
sahip goriinmemektedir. Spinal fiizyon uygulanan tavsan modelinde koksiblerin
kemik iyilesmesine izin verdigi ve bu olgularda diger analjeziklere alternatif
olabilecegi bildirilmistir (Long ve ark., 2002). Sicanlarda da inflamasyon bulunan
kemik hastaliklarinda secici COX-2 inhibisyonunun kemik kaybmi Onledigi veya
azalttig1 not edilmistir (Zhang ve ark., 2001).

1.6.5 Alzeimer Hastaliginda (AH) Secici COX-2 Inhibitorleri

Anti-inflamatuar ilaclarin AH riskini azaltabilecegine dair ilk goriisler, romotoid
artritli kisilerde demans riskinin umulandan daha az olmas1 gozleminden dogmustur.
Bu go6zlem halen kesinlesmemistir. Simdi bilgi birikimi artmis olmasina karsin konu
tam sonu¢lanmamistir (Martyn, 2003). 1984-2001 yillar1 arasinda, pek c¢ok
epidemiyolojik calismada non-steroidal anti-inflamatuvar ilagc (NSAIl) ile AH
hastaligt  arasindaki  iliski  arastirilmigtir.  Bu  calismalarin  sistematik
degerlendirmesinde anti-inflamatuvar ilaclarin, 6zellikle NSAII kullaniminin AH
riskini azaltabilecegi hipotezini gostermistir. Yapilan ¢alismalarda kullanim siiresi
uzun oldugunda ve ilaca baglama ile AH baslangici arasindaki izleme siiresi 2 yil
oldugunda NSAII kullaniminin AH riskini azaltig1 bulunmustur (Zandi, Anthony,
Hayden, 2002).

Calismalar AH beyin dokusunda goriilen inflamasyonu NSAIl’larin azaltma

yetenegine sahip oldugunu gostermistir. Bir calismada, kronik NSAIl kullanan
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normal Kisilerin beyin dokusu, NSAIl kullanmayan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. NSAII beyinde COX-2’yi bloke ederek etkili olmaktadir. COX-2
immunore aktivitesinin baslica serebral kortekste ve hipokampusta piramidal
noronlarda oldugu kaydedilmis olup, bu da AH’da COX-2 nin etkilenmesini gosterir
(Kang, Grodstein, 2003).

Son yillarda, COX-2 inhibitorii rofecoxib ve COX-1 ve COX-2 inhibitorii
naproksenle yapilan, plasebo kontrollu, ¢ift kor, randomize ¢aligmada, ilaglarin hafif
ve orta AH’nda kognitif yikimi yavaslatmadiglr bulunmustur. Yazarlar bu durumu,
hastalik basladiktan ve noropatolojik degisiklikler ilerledikten sonra NSAII’larin
etkili olmadigina baglamislardir (Tuppo, Arias, 2005).

Sistematik olarak Medline (1966- Ekim2002)’1i, Embase (1974-Ekim 2002)’1,
“Internatio-nal Pharmaceutical Abstracts” (1975’e kadar)’i ve “Cochrane Library”
(2. say1, 2002)’yi ve ilgili Ingilizce makalelerin arastirildigi bir meta analizde
ozellikle aspirin icenlerde AH riski, NSAII kullanim siiresinin AH riski iizerine etkisi
aragtrilmistir. Cok sayida hastanin analizine dayanan sonuglar, NSAII kullaniminin

AH riskini azalttigin1 gdstermistir.

Arastirmacilar ayrica 55 yasindan biiyiiklerde NSAII kullanomi AH gelisme
riskini azaltiyor goriindiigiinii, faydanin uzun siireli kullananlarda daha c¢ok
oldugunu. aspirinin potansiyel koruyucu etkisi hakkindaki bulgularin giiclii
olmadigini, uygun doz, siire ve risk oraninin halen belli olmadigini belirtmislerdir

(Etminan, Gill, Sami, 2003).

COX-2 inhibitorleri gastrik mukozada goriilmedikleri icin tipik NSAIl’lere gore
daha az mukozal hasara neden olur (ADAPT Research Group, 2007).
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1.6.6 Kanser Tedavisinde Secici COX-2 Inhibitorleri

Kanserin COX-2 inhibitorleri ile kimyasal engellemesine karsi ilgi aspirin ve

diger NSAlllar kullanimini uygulayan epidemiolojik gozlemler ile uyarilmistir.

COX-2 kimyasal karsinojenlere yanit olarak hizli endiiksiyon seg¢ilebilir. COX-2
nin asir1 varliginin, artan anjiyogenez (timor hiicrelerinin kan damarlariyla sarilarak
beslenmesini iceren proses) ve inflamator tepkiye yol acabilecegi belirtilmistir.
COX-2 inhibisyonu anti-inflamatuar aktivite ve azalan anjiyogenez ile genel kanser

onleyici etkiye sahip olabilir.

COX-1 ve COX-2 aktiviteleri, PGE, diizeylerine dayali olarak belirlenmistir.
COX-2 inhibisyonu secilebilirligi, yan etki icermeyen dogal meyve suyu oldugu icin
cok Onemlidir. Bu kanser engelleyici bir mekanizma olabilecegi icin, gii¢lii anti-

inflamatore yonelik ilk bilimsel kanittir.

COX inhibitorleri antikanserojen etkilerini; apopitozisin uyarilmasi, DNA
hasarma ve tiimoriin biiyiimesine neden olan PG’lerin ve sitokinlerin saliniminin
baskilanmasi, neovaskiilarizasyonun engellenmesi ve immiin yanitin Thl yOniine

dogru cevrilmesi ile gosterir (Smith, Skelton, 2002; Lee ve ark., 2003).

Lipoksigenaz inhibitorleri, antikanserojen etkilerini apopitozisi uyararak ve kanser
tedavisindeki 1ila¢ direncini azaltarak gosterir. Ayrica, lipoksigenaz ve COX
inhibitorlerinin ~ birlikte  kullamilmasi1  kemoterapi  ilaglarinin  etkinligini

arttirabilmektedir.

Rat tiimor modelleri ve hiicre kiiltiirlerinde prostaglandin olmadan yapilan
caligmalarda NSAII aktiviteleri saptanmistir. Tiimor hiicre kiiltiirlerinde lipoksigenaz
(LOX) ile beraber NSAII aktivitesi tamimlanmustir. Cesitli LOX tiirleri vardir ve
bunlar arasidonik asit ve linolik asit gibi yag asitlerine doniisiir. LOX’larin
metabolitleri anti-karsinojenik (kanser gelisimini Onleyen ya da erteleyen) ya da

prokarsinojik aktivite gosterir. Prokarsinojik lipoksigenaz tiirleri: 5-LOX, 8-LOX,
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12-LOX dur ve bunlar 5-8-HETE, LTB4, 8-S HETE, 12-HETE tiirlerinde artisa
neden olur. Bu metabolitler deri hiicrelerinde ¢cogalma, tiimor gelisimi ve metastazi
arttirrr. 15- LOX izoformlari, 15-S-HETE de arasidonik asite ve 13-S-HODE de
linoik aside doniisiir. Bu maddeler tiimor 6liimii, biiylime ve gelismenin inhibisyonu

ve deri hiicrelerinin farklilagmasi gibi antikarsinojik etkilere sahiptir.

COX-2 akciger kanser hiicreleri tarafindan iiretilen bir enzimdir. Immiin sistem
tizerinde cesitli etkilere sahiptir ve kanserin metastazina neden olur. Fare modelinde
COX-2 eksikliginin tiimor biiyiimesini durdugu goézlenmistir. COX-2 inhibitorleri

metastazi Onlemede kullanilmaktadir.

Kolon kanseri gelistirme riski yiiksek olan ailesel adenomatozis poli tanisi alan
hastalarda Celecoxib adli COX-2 inhibitoriiniin kullanilmasmin onaylanmasiyla,
NSAil’larin deri kanserlerindeki etkileri konusundaki arastirmalar yogunluk
kazanmustir (Friedman, Lanatra, Stiller, 2002; Smith, Skelton., 2002; Lee ve ark.,
2003).

COX-2 inhibitorlerinin deri kanserlerinde %90 koruyucu oldugu, mevcut timorii
gerilettigi, timor sayisinda ve c¢ok odakli yerlesiminde azalma sagladig:

gosterilmistir(Masferrer, Leahy, Koki, 2000; Denkert, Kobel, Berger, 2001).

Malign melanoma dis1 deri kanseri 6ykiisii olan bireylerde 5 yillik donemde ikinci
bir deri kanseri gelisme riski yiiksek olup, kanserden korunma onemlidir. Giines
hasarli, melanoma dis1 deri kanserine yatkin olan bu bireylerde COX-2

inhibitorlerinin koruyucu amagh kullanimi 6nerilmektedir ( Lee ve ark., 2003).

Toplu kanitlar COX-2 inhibitorlerinin deri, gogiis, kolon ve ciger kanser

gelisimine etki ettiklerini belirtir.
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BOLUM iKi

DENEYSEL KISIM

2.1 Kullamilan Cihazlar

Deneysel ¢aligmalar sonucunda elde edilen iiriinlerin yapilarmi aydinlatmak icin
FT-IR ve 'H-NMR spektrumlari ile erime noktalar: tayin edilmistir. IR spektrumlarr,
Perkin Elmer FT-IR spektrometresinde ¢ekilmistir. 'H-NMR spektrumlari ise Furier
transform Bruker WH-400 NMR spektrometresinde tetrametilsilan standart kabul

edilerek elde edilmistir.

2.2 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plam

Bu calismada oncelikle, 2-aril propiyonik asit tiirevi olan ve COX-2 inhibitoriine
kars1 seciciligi olmayan non-steroidal anti-inflamatuar ila¢ grubundan olan ibuprofen
bilesigi, COX-2 secici olabilecek ibuprofen oksazolon tiirevine doniistiiriilmeye
calisildi. Bunun icin Oncelikle ibuprofenden yola cikarak ibuprofen glisin tiirevi
hazirland1.  Ibuprofen bilesigi tiyonilkloriir ile etkilestirilerek agilkloriiriine
donuisturiildiikten sonra, bazik ortamda glisin ile etkilestirilerek ibuprofen glisin 4
tiirevi elde edildi. Ibuprofen 4 bilesigi, ayrica ibuprofenin etil kloro format ve trietil
amin varliginda kloroform icerisinde metil glisinat hidrokloriir ile etkilestirilmesi
sonucu olusan ibuprofen 3 bilesiginin LiOH.H,O ile kismi hidrolizi sonucunda da
elde edildi. Daha sonra ibuprofen 4 bilesigi Erlenmeyer azlakton metodu kullanilarak
sodyum asetat varliginda asetik anhidrit icerisinde cesitli aldehitlerle etkilestirilerek
COX-2 secici olabilecek literatiirde bulunmayan ibuprofen azlakton 5 tiirevleri elde
edilmeye calisildi. Ancak istenilen iiriin elde edilemedi. Benzer sekilde ibuprofen 4
bilesigi o-hidroksi benzaldehit tiirevi ile etkilestirilerek ibuprofen kumarin 7 bilesigi

elde edilmek istendi ancak bu deney de basarisizlikla sonu¢landi (Sentez Plani 1).

Ibuprofen azlakton bilesiklerin sentezi icin alternatif sentez stratejisi

gerceklestirildi.  Bunun i¢in  alifatik  aldehitlerin  fenil oksazolon ile
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kondenzasyonundan yaralanilmaya caligildi. Bu strateji icin once ibuprofen LiAlH4
ile THF icgerisinde indirgenmesi ile alkol 9 bilesigi elde edildi. Alkol 9 bilesiginin
PCC varliginda diklorometan icerisinde yiikseltgenmesiyle aldehit 10 bilesigi elde
edildi. Aldehit bilesiginin asetik anhidrit icerisinde fenil oksazolon ile etkilestirilmesi
sonucu ibuprofen azlakton 11 bilesigi elde edilmeye calisildi ancak bu reaksiyon

sonucu istenilen iiriin elde edilemedi (Sentez Plani 2).

Daha sonra ibuprofen acil kloriir 2 bilesiginden yararlanarak cesitli amin
bilesikleri ile etkilestirilerek ibuprofen amit 12 a-f bilesikleri elde edildi (Sentez
Plam 3).

Son olarak literatiirde bilinen yontemlerle ibuprofenden ibuprofen hidrazit 14
bilesigi sentezlendi (Sharma, Khan, 2003). ibuprofen hidrazit 14 bilesiginin substitiie
aril aldehitler ile tepkimesinden yararlanilarak ariliden ibuprofen hidrazitler 15 a-h

elde edildi (Sentez Plani1 4).
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2.2.1 Sentez Plani-1
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2.2.3 Sentez Plani-3
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2.2.4 Sentez Plani-4
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2.3 Deneyler

2.3.1 2-(4- izobiitilfenil) propanoil kloriir (2)

Ibuprofen (2-[4- izobiitilfenil] propanoik asit)’ten 5 mmol (1,03 g) almarak
tizerine 6 mmol (1,3 mL) SOCI, eklendi ve 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi ve
SOCl, ‘nin fazlas1 evoperatdr yardimiyla uzaklastirildi. Boylece, sar1 yag halinde

bilesik 2 elde edildi.

Verim: 1,123 (%83,37)

2.3.2 Metil-N-[2-(4-izobiitilfenil) propanoil] glisinat (3)

5 mmol (1,03g) ibuprofen, 20 mL CHCI; iginde c¢oziiliip lizerine 2 mmol
(2,69mL) trietil amin ve 5 mmol (0,478mL ) etil kloroformat eklenip 2 saat 0°C’de
karistirildi. Uzerine 5 mmol (0,627g) HCL. NH,CH,COOCH; kat1 olarak eklendi ve
gece boyunca oda sicakhginda karistirildi. Uriin %10’ luk NaHCO; ve %10’luk HCI1
ile yikanip MgSO, ile kurutuldu. Coziicii evoperator uzaklastirildi. Kolon
kromatografisi uygulanarak 1:1 etilasetat n-hekzan karistmidan bilesik 3 elde edildi.

Verim: 1,16g (%83,96)

IR (KBr) cm : 3306 (NH); 1752 (C=0 ester); 1654 (C=0 amit); 1305 (C-N); 1209
(C-0)

"H NMR &(ppm): 0,90(d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,52(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3); 1,82-
1,89 (m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,2 Hz, CH»); 3,60 (q, 1H, CH); 3,74 (s, 3H, CH3);
3,95(s, 2H, CHy»); 5,90 (s, 1H, NH); 7,12 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,21 (d, 2H, J=8 Hz,
ArH)

2.3.3 2-(4-izobiitilfenil) propanoil glisin (4)

I. METHOD: 6 mmol (0,45 g) glisin, 4,5 mL %10’luk NaOH c¢ozeltisi icinde
¢oziildii. Uzerine 5 mmol (1,123g) bilesik 2’den eklenerek 0°C’ de iyice ¢alkaland.
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Olusan beyaz kopiikler iizerine buzlu HCI eklenerek pH 3 yapildi. Olusan katilar
(bilesik 4) siiziildii ve soguk suyla yikandi.

II. METHOD: 3,6 mmol (1g) bilesik 3’ten alinarak 50 mL EtOH’da ¢oziildii.
Uzerine 7,2 mmol (0,130 mL) su ve 7,2 mmol (0,172g) LiOH eklenerek 20 saat oda
sicakliginda karistirildi.. Karisim su icine dokiildii ve etilasetat ile ekstraksiyon
yapilip su fazi alindi. HCl ile pH 3 yapilip iiriin (C;Hs),0 ile katilastirilarak bilesik 4
elde edildi.

Verim: ~1,1 g (%95)

EN: 81-83 °C

IR (KBr) cm ™': 3394 (OH); 3301 (NH); 1717 (C=O k. asit); 1622 (C=0 amit); 1317
(C-N); 1245 (C-0O)

"H NMR §(ppm): 0,90(d, 6H, 2xCH3); 1,4(d, 3H, CHz); 1,80-1,90 (m, 1H, CH); 2,45
(d, 2H, CH»); 3,70 (q, 1H, CH); 3,80 (s, 2H, CH,); 7,1 (d, 2H, ArH); 7,3 (d, 2H,
ArH); 8,20 (s, 1H, NH); >10 (s, 1H, OH)

2.3.4 4-Ariliden-2-metil-1,3-oksazol-5-on (6a-b)

1,9 mmol (0,5g) bilesik 4’ten, 1,9 mmol (0,156g) NaOAc, 4mL asetik anhidrit ve
1,9 mmol aldehit 15 dakika karistirildi. Karisim 6 saat boyunca yag banyosunda
isitildl. Cozelti soguduktan sonra ilizerine 5 mL EtOH eklenip gece boyunca
karistirildi. Olusan katilar siiziiliip EtOH ile yikandi. Katilar (bilesik 6a-b) etanolden
kristallendirildi.

4-(4-nitrobenziliden)-2-metil-1,3-oksazol-5-on (6a)

Verim: 0,31g (%70,00)

EN: 179 °C

IR (KBr) cm : 1791 (C=0); 1662 (C=C); 1607 (halka); 1520-1344 (NO,); 1368 (C-
N); 1108 (C-O)
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'"H NMR d(ppm): 2,39 (s, 3H, CHs); 7,06 (s, 1H, CH=); 8,18 (d, 2H, J=6,8 Hz,
ArH); 8,22 (d, 2H, J=6,8 Hz, ArH)

4-(4-siyanobenziliden)-2-metil-1,3-oksazol-5-on (6b)

Verim: 0,28g (%69,19)

EN: 182 °C

IR (KBr) cm : 2224 (CN); 1776 (C=0); 1658 (C=C); 1595 (halka); 1256 (C-N);
1166 (C-0O)

'"H NMR d(ppm): 2,44 (s, 3H, CHs); 7,08 (s, 1H, CH=); 7,71 (d, 2H, J=8 Hz, ArH);
8,18 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH)

2.3.5 N-(8-metoksi-2-okso-2H-kromen-3-il) asetamit (8)

1,9 mmol (0,5g) bilesik 4, 1,9 mmol (0,156 g) NaOAc, 4mL asetik anhidrit ve 1,9
mmol (0,289 g) o-vanilin 15 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra karigim 5 saat
boyunca yag banyosunda 1sitildi. Siire sonunda CHCl; fazma alman iiriin (bilesik 8)

sar1 toz halinde ¢oktii ve dietil eterden yeniden kristallendirildi.

Verim: 0,17g (%44,08)

EN: 168-170 °C

IR (KBr) cm ™': 3338 (NH); 1708 (C=O lakton); 1678 (C=0 amit); 1359 (C-N);1275
(C-0 lakton); 1248 (C-O)

"H NMR &(ppm): 2,23 (s, 3H, CHz); 3,97 (s, 3H, CH3); 7,00 (dd, 1H, ArH); 7,09 (d,
1H, J=6,4 Hz, ArH); 7,21 (d, 1H, J=8,4 Hz, ArH); 8,07 (s, 1H, NH); 8,64 (s, 1H,
ArH)

2.3.6 2-(4- izobiitilfenil) propanol sentezi (9)

22 mmol (0,835¢g) LiAlH,, 0°C’de 50 mL THF ‘de ¢oziildii. Uzerine 15 mmol

(3g) ibuprofen eklendi. 5 saat yag banyosunda 1sitmadan sonra ¢ozeltiye 100 mL su
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eklendi. Etilasetat ile ekstraksiyon yapilip MgSOy ile kurutulan maddenin ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. Uriin sar1 yag halinde elde edildi.

Verim: 2,34g (%81,25)

IR (KBr) cm ': 3350 (OH );1166 (C-O)

"H NMR &(ppm): 0,92(d, 6H, J=6,4 Hz, 2xCH3); 1,27(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3); 1,45-
1,48 (s, 1H, OH); 1,83-1,90 (m, 1H, CH); 2,46 (d, 2H, J=6,8 Hz, CH>); 2,90-2,95 (m,
1H, CH); 3,68 (d, 2H, J=6,8Hz, CH»); 7,11 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,15 (d, 2H, J=8.4
Hz, ArH)

2.3.7 2-(4- izobiitilfenil) propanal (10)

5 mmol (1g) bilesik 9; 50 mL kuru CH,Cl, iginde ¢oziindii. Uzerine 13 mmol
(2,81g) PCC eklendi ve 3 saat oda sicakliginda karistirildi. Sonra ¢ozelti silikadan

stiziildii, ¢coziicli evaporator ile uzaklastirildi. Bilesik 10 sar1 yag halinde ayrildi.

Verim: 0,76g (%80)

IR (KBr) cm : 1724 (C=0 aldehit )

"H NMR &(ppm): 0,91(d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,43(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3); 1,87
(m, 1H, CH); 2,47 (d, 2H, CH,); 3,60 (q, 1H, CH); 7,11 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH); 7,15
(d, 2H, J=9,6 Hz, ArH); 9,67 (s, 1H, CH)

2.3.8 N-(alkil)-2-(4-izobiitilfenil) propanamit sentezi ve spektroskopik verileri (12

a-c):

Bilesik 2’den 5 mmol (1,12g) ahnip 20 mL THF'de ¢oziildii. Uzerine 5 mmol
(0,7mL) N(Et); ve 5 mmol aminoasetaldehitasetal tiirevi eklenerek 6 saat boyunca
yag banyosunda 1sitildi. Coziicli evaporator ile cekilip etil asetat eklendi ve olusan
N(Et); tuzu siiziilerek uzaklastirildi. Coziicii tekrar ¢ekildi ve iiriin (bilesik 12 a-c)
kolon kromatografisi yardimiyla etilasetattan elde edildi. Metanolden yeniden

kristallendirildi.
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N-(2,2-dimetoksietil)-2-(4-izobiitilfenil) propanamit (12 a)

Verim: 0,37g (%50,48)

IR (KBr) cm ': 3308(NH); 1651 (C=0 amit); 1383 (C-N); 1192 (C-O)

"H NMR &(ppm): 0,9 (d, 6H, J=6,4 Hz, 2xCH3); 1,51(d, 3H, J=7,2 Hz, CH3); 1,84
(m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,2 Hz, CH,); 3,27(d, 2H, J=1,6 Hz, CH,); 3,32 (s, 6H,
2xOCHs); 3,54 (q, 1H, CH); 4,27 (t, 1H, J=10,8 Hz, CH);5,57(s, 1H, NH); 7,11 (d,
2H, J=8 Hz, ArH); 7,19 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH)

N-(2,2-dimetoksietil)-2-(4-izobiitilfenil)-N-metil propanamit (12 b)

Verim: 0,35g (%45,60)

IR (KBr) cm 1. 1702-1649 (C=0 amit); 1282 (C-N); 1200 (C-0O)

"H NMR &(ppm): 0,89 (d, 6H, J=3,2 Hz, 2xCH3); 1,42(d, 3H, J=7,2 Hz, CHs); 1,84
(m, 1H, CH); 2,44 (d, 2H, J=6,8 Hz, CH»); 2,93 (s, 3H, NCHs); 3,35(d, 2H, CH,);
3,31 (s, 6H, 2xOCHs); 3,86 (q, 1H, CH); 4,48 (t, 1H, CH); 7,08 (d, 2H, J=8 Hz,
ArH); 7,16 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH)

N-(4,4-dietoksibiitil)-2-(4-izobiitilfenil)propanamit (12 c)

Verim: 0,42g (%48,14)

IR (KBr) cm : 3320(NH); 1722-1650 (C=0 amit); 1256 (C-N); 1208 (C-O)

"H NMR &(ppm): 0,91 (d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,12-1,22 (t, 6H, 2xCH3); 1,45(d,
3H, CHj3); 1,47-1,53 (m, 4H, 2x CHy); 1,85 (m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,6 Hz,
CH»); 3,20 (t, 2H, CH»); 3,40-3,53(q, 4H, 2xCH>); 3,6 (q, 1H, CH); 4,12 (t, 1H, CH);
5,49 (s, 1H, NH); 7,09 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,18 (d, 2H, J=8 Hz, ArH)

2.3.9 N’ (2-[4-izobiitilfenil] propanoil) nikotinohidrazid sentezi ve spektroskopik
verileri (12 d):

Bilesik 2’den 5 mmol (1,12g) ahnip 20 mL THF'de ¢oziildii. Uzerine 5 mmol
(0,7mL) N(Et); ve 5 mmol (0,685g) izoniazid eklenerek 70 °C’de 6 saat boyunca



35

isitildi. Coziicii evaporator ile cekilip etil asetat eklendi ve olusan N(Et); tuzu
stiziillerek uzaklastirildi. Coziicii tekrar c¢ekildi ve iirlin (bilesik 12 d) kolon
kromatografisi yardimiyla etilasetattan elde edildi. Metanolden yeniden

kristallendirildi.

Verim: 1,24g (%76,30)

IR (KBr) cm ' 3445-3232 (NH); 1695-1651 (C=0 amit); 1365-1317 (C-N)

'H NMR &(ppm): 0,90 (d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,50 (d, 3H, J=6,8 Hz, CHs);
1,81(m, 1H, CH); 2,41 (d, 2H, J=7,2 Hz, CH»); 3,76 (q, 1H, CH); 7,07 (d, 2H, J=7,6
Hz, ArH); 7,21 (d, 2H, J=7,6 Hz, ArH); 7,57 (d, 2H, ArH); 8,60 (d, 2H, ArH); 9,36
(s, 1H, NH); 10,47 (s, 1H, NH)

2.3.10 N’ (2-[4-izobiitilfenil] propanoil) nikotinohidrazid hidrokloriir sentezi ve
spektroskopik verileri (12 e):

Bilesik 2’den 5 mmol (1,12g) ahnip 20 mL THF'de ¢oziildii. Uzerine 5 mmol
(0,685g) izoniazid eklenerek 70 °C’de 6 saat boyunca isitildi. Olusan kat1 iiriin
(bilesik 12e) siiziilerek ayrildi.

Verim:1,47g (%81,33)
EN: 308-310 °C
IR (KBr) cm ': 3095-3036 (NH); 1658-1633 (C=0 amit); 1387-1314 (C-N)

2.3.11 2-(4-izobiitilfenil)-N-fenil-propanamit sentezi ve spektroskopik verileri (12
h:

Bilesik 2’den 5 mmol (1,12g) ahnip 20 mL THF’de ¢oziildii. Uzerine 5 mmol
(0,7mL) N(Et); ve 5 mmol (0,46 mL) anilin eklenerek 70 °C’de 6 saat boyunca
sitildi. Olusan N(Et)s tuzu siiziilerek uzaklastirildi. Sivi kisim %5°lik HCI ve su ile
yikandiktan sonra MgSO, ile kurutuldu ve c¢oziicii uzaklastirildi. Olusan kati,

metanolden yeniden kristallendirildi.
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Verim:0,16g (%45,55)

EN: 146-148 °C

IR (KBr) cm ': 3289 (NH); 1659 (C=0 amit); 1363 (C-N)

'H NMR §(ppm): 0,91 (d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,59 (d, 3H, J=6,8 Hz, CHs);
1,87(m, 1H, CH); 2,48 (d, 2H, J=7,6 Hz, CH»); 3,69 (q, 1H, CH); 6,99 (s, 1H, NH);
7,06 (dd, 1H, ArH); 7,16 (d, 2H, J=8 Hz, ArH); 7,26 (d, 2H, ArH); 7,27 (d, 2H,
ArH); 7,40 (d, 2H, J=7,6 Hz, ArH)

2.3.12 Metil-2-(4-izobiitilfenil) propanoat sentezi (13):

10 mmol (2,06 g) ibuprofen, S0 mL metanolde ¢oziildii ve iizerine 5 damla H,SO4
eklendi. 6 saat geri sogutucu altinda isitmanin ardindan olusan madde etilasetat
fazina almip %10’luk NaHCOs3 cozeltisiyle yikandi. MgSOy, ile kurutulup ¢oziiciisii
cekildi. Sar1 yag halinde bilesik 13 elde edildi.

Verim: 1,98¢g (%90)

2.3.13 2-(4-izobiitilfenil) propanohidrazid sentezi ve spektroskopik verileri (14):

5 mmol (1,1g) bilesik 13, 20 mL etanolde ¢oziildii. Uzerine 30 mmol (1,5 mL)
NH,NH,. H,O eklendi ve 4 saat geri sogutucu altinda 1sit1ld1. Cozelti evoperator ile

basing altinda yogunlastirildi ve kat1 maddelerin (bilesik 14) olustugu gozlendi.

Verim:0,96g (%87,27)

EN: 71-73 °C

IR (KBr) cm ': 3272-3204 (NH); 1636 (C=0 amit); 1355 (C-N)

'H NMR &(ppm): 0,90 (d, 6H, J=6,8 Hz, 2xCH3); 1,52 (d, 3H, J=6,8 Hz, CHj);
1,85(m, 1H, CH); 2,45 (d, 2H, J=7,6 Hz, CH»); 3,52 (q, 1H, CH); 3,82 (s, 2H, NH,);
7,0 (s, 1H, NH); 7,15 (d, 2H, J=8,4 Hz, ArH); 7,25 (d, 2H, J=8 Hz, ArH)
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2.3.14 N’- [aril-metilen]-2-(4-izobiitilfenil) propanohidrazid sentezi ve
spektroskopik verileri (15 a-h):

Bilesik 14’den 4,5 mmol (1g) alinip, 25 mL etanolde ¢6ziildii. Uzerine 4,5 mmol
aldehit ve katalizor olarak 1 mL asetikasit eklendi. Karigim aldehit tiirevlerine gore
degisen siirelerde geri sogutucu altinda 1sitildi. Siire sonunda olusan kat1 maddeler

sliziildii ve etanolden yeniden kristallendirildi.

N’- [tiyenil-metilen]-2-(4-izobiitilfenil) propanohidrazid (15a)

Verim:0,92g (%65,11)

EN:141-143°C

IR (KBr) cm ':3447 (NH); 1667(C=0); 1667 (C=N); 1373 (C-N); 707 (C-S)

"H NMR &(ppm): 0,77-0,95 (d, 6H, 2xCH3); 1,53 (d, 3H, CH3); 1,75-1,94(m, 1H,
CH); 2,32-2,44 (d, 2H, CH»); 4,66 (q, 1H, CH); 6,98 (s, 1H, =CH); 7,01 (d, 2H,
ArH); 7,12 (t, 1H, tiyofen-H); 7,15 (d, 2H, ArH);7,17-7,29 (d, 1H,tiyofen-H); 7,29-
7,35 (d, 1H, tiyofen-H); 7,91 (s,1H, =CH); 10,19 (s,1H, NH)

N’-[(2,4,6-trimetoksifenil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil)propanohidrazid (15b)

Verim:1,21g (%67,56)

EN:147-149 °C

IR (KBr) cm : 3195(NH); 1607 (C=0); 1655 (C=N); 1332 (C-N); 1226 (C-0)

"H NMR &(ppm):0,88 (d, 6H, 2xCH3); 1,55 (d, 3H, CHs); 1,79-1,88 (m, 1H, CH);
2,41 (d, 2H, CH,); 3,61-3,86 (s, 9H, 3xOCH3); 4,79 (q, 1H, CH); 6,15 (s, 2H, benzil-
H); 7,09 (d, 2H, ArH); 7,40 (d, 2H, ArH); 8,00 (s, 1H, =CH); 8,53 (s, 1H, =CH);
8,53 (s,1H, NH)

N’-[(4-tert-biitilfenil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil)propanohidrazid (15c¢)

Verim: 1,16g (%70,62)
EN: 138-140 °C
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IR (KBr) cm ': 3174 (NH); 2864 (-CH3); 1607 (C=0); 1666 (C=N); 1385 (C-N)

" H NMR §(ppm): 0,81-0,95 (d, 6H, 2xCH3); 1,25-1,34 (s, 9H, 3xCH3); 1,56 (d, 3H,
CHs); 1,75-1,85(m, 1H, CH); 2,40 (d, 2H, CH»); 4,73 (q, 1H, CH); 7,05 (d, 2H,
ArH); 7,33 (d, 2H, ArH); 7,42 (d, 2H, benzil-H); 7,58 (d, 2H, benzil-H); 8,02 (s, 1H,
=CH); 9,67 (s,1H, NH)

N’-[(2-hidroksi-3-metoksifenil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil)
propanohidrazid (15d)

Verim: 0,96g (%60,26)

EN: 176-178 °C

IR (KBr) cm ™ 3282 (NH); 3200 (OH); 2864 (-CHs); 1608 (C=0); 1706 (C=N);
1348 (C-N); 1248 (C-O)

'"H NMR 8(ppm): 0,85 (d, 6H, 2xCHs); 1,54 (d, 3H, CH;); 1,77-1,86 (m, 1H, CH);
2,38-2,45 (d, 2H, CHy); 3,84-3,96 (s,3H, OCHs); 4,40 (q, 1H, CH); 6,76-6,87 (dd,
1H, benzil-H); 6,90 (d, 1H, benzil-H); 6,93 (d, 2H, ArH); 7,09 (d, 2H, ArH); 7,22-
7,31 (d, 1H, benzil-H); 7,94 (s, 1H, =CH); 8,29 (s, 1H, =CH); 10,15 (s,1H, OH);
10,94 (s,1H, NH)

N’-{3-[4-(dimetilamino)fenil]prop-2-en-1-iliden}-2-(4-izobiitilfenil)
propanohidrazid (15e)

Verim: 1,17g (%68,97)

EN: 182-184 °C

IR (KBr) cm ': 3190 (NH); 1602 (C=0); 1653 (C=N); 1602 (C=C);1358 (C-N)

"H NMR &(ppm): 0,87-0,91 (d, 6H, 2xCH3); 1,54 (d, 3H, CH3); 1,80-1,87 (m, 1H,
CH); 2,44 (d, 2H, CHy); 2,91-2,99 (s,6H, 2xCHs); 4,65 (q, 1H, CH); 6,62 (d, 2H,
benzil-H); 6,72 (d, 2H, ArH); 7,07 (d, 1H, CH); 7,12 (d,1H,CH); 7,25 (d, 2H, ArH);
7,29-7,36 (d, 2H, benzil-H); 7,45 (dd, 1H,CH); 9,01 (s,1H, NH)
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N’-[(2-furil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil)propanohidrazid (15f)

Verim: 0,73g (%54,45)

EN: 144-146 °C

IR (KBr) cm : 3176 (NH); 1621 (C=0); 1668 (C=N); 1358 (C-N); 1224 (C-0)

"H NMR &(ppm): 0,86 (d, 6H, 2xCH3); 1,52 (d, 3H, CHs); 1,77-1,85 (m, 1H, CH);
2,40 (d, 2H, CH,); 4,69-4,74 (q, 1H, CH); 6,67 (dd, 1H, furan-H); 7,05.(d, 2H, ArH);
7,22-7,25 (d, 2H, ArH); 7,42-7,51 (d, 1H,furan-H); 7,64 (t, 1H, furan-H); 8,34(s, 1H,
=CH); 8,91(s,1H, =CH); 9,85(s,1H, NH)

N’-[(4-hidroksifenil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil) propanohidrazid (15g)

Verim: 0,89g (%61,04)

EN: 186-187 °C

IR (KBr) cm ':3256 (NH); 3256 (OH); 1654 (C=0); 1654 (C=N); 1373 (C-N)

'H NMR §(ppm): 0,76-0,91 (d, 6H, 2xCH3); 1,23-1,40 (d, 3H, CH3); 1,75-1,89 (m,
1H, CH); 2,39 (d, 2H, CH»); 4,63 (q, 1H, CH); 6,82 (d, 2H, benzil-H); 7,08 (d, 2H,
ArH); 7,26 (d, 2H, ArH); 7,48 (d, 2H, benzil-H); 7,83 (s, 1H, =CH); 8,10 (s, 1H,
=CH); 9,83 (s,1H, NH); 11,00 ( s,1H,OH ); 11,28 (s,1H,CH)

N’-[(3,4-dihidroksifenil)-metilen]-2-(4-izobiitilfenil)propanohidrazid (15h)

Verim: 0,91g (%59,48)

EN: 121-123 °C

IR (KBr) cm 1. 3211(NH) ;genis (OH); 1648 (C=0); 1648 (C=N); 1376 (C-N)

"H NMR &(ppm): 0,82 (d, 6H, 2xCH3); 1,36 (d, 3H, CHs); 1,73-1,81 (m, 1H, CH);
2,43 (d, 2H, CH»); 4,60 (q, 1H, CH); 6,74 (s, 1H, benzil-H); 6,82 (d, 1H, benzil-H);
7,10 (d, 2H, ArH); 7,25 (d, 1H, benzil-H); 7,30 (d, 2H, ArH); 7,73 (s, 1H, =CH);
798 (s, 1H, =CH); 10,93 (s,1H, NH); 11,19 (s,2H, 2xOH)
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BOLUM DORT

SONUC VE ONERILER

Bu calismada siklooksijenaz (COX) seciciligi olamayan non-steroidal anti-
inflammatuar ila¢ grubundan 2-aril propiyonik asit tiirevi olan ibuprofenin yeni
tiirevleri sentezlenmeye calisilmistir. Ibuprofenden yola cikarak COX-2 secici
olabilecek yeni anti-inflammatuar bilesiklerin sentezlenmesi hedeflendi. Bu amag
icin Oncelikle ibuprofenden yola c¢ikarak ardisik reaksiyonlar sonucunda son
basamakta Erlenmeyer azlakton metodu kullanilarak ibuprofen azlakton 5 tiirevleri
elde edilmeye calisild1 (Sentez Plan1 1). Ancak istenilen iiriinler elde edilemedi. Bu
reaksiyon sonucunda elde edilen maddenin yapisi IR ve 'H-NMR spektroskopisi ile
aydnlatiltiginda 4-ariliden 2-metil oksazol-Son tiirevlerinin elde edildigi saptanda.
Bunun nedeni ibuprofen glisin 4 bilesigi ¢coziicii (asetik anhidrit) ortaminda kararsiz
olabilir. Ciinkii elde edilen bilesikten anliyoruzki glisin grubu ibuprofenden ayrilmis
asetik anhidritli ortamda acillenmis ve aril aldehitle etkileserek 4-ariliden 2-metil

oksazol-5on tiirevleri elde edilmistir.

Benzer sekilde ibuprofen 4 bilesigi o-hidroksi benzaldehit tiirevi ile
etkilestirilerek ibuprofen kumarin 7 bilesigi elde edilmek istendi ancak bu deney de
basarisizlikla sonu¢landi. Bu reaksiyonda da ayni sebeplerden dolay:r ibuprofen 7
bilesigi yerine beklenmeyen ibuprofen 8 bilesiginin elde edildigi maddenin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak kanitlandi. Bu sentez planindaki ibuprofen
azlakton yapilar1 c¢oziiciisiz ortamda deneyler gerceklestirilerek sentezlenebilir.

Bunun i¢in mikro dalga destekli deney sistemleri kullanilabilir.

Ibuprofen azlakton bilesiklerinin sentezi icin alternatif sentez stratejisi
gerceklestirildi. Bunun icin ibuprofen aldehit 10 bilesigi ile fenil oksazolon
bilesiginin kondenzasyonundan yaralanilmaya calisildi ancak bu reaksiyon sonucu

istenilen iiriin elde edilemedi (Sentez Plan 2).
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Daha sonra ibuprofen acil kloriir 2 ve ibuprofen hidrazit 14 bilesiklerinden yola
cikarak bir¢ok ibuprofen tiirevi sentezlenmis, yapilar: IR ve 'H-NMR spektroskopisi
teknikleriyle aydmlatilmistir (Sentez Plani 3, Sentez Plami 4). Sentezlenen bu
bilesikler muhtemelen anti-inflamatuar 6zelliklilige sahip olmasmin yani sira COX
seciciligi de bulunabilir. Bu nedenle sentezlenen biitiin bilesikler farmakoloji

alaninda caligma yapan gruplarla ortak calisilarak degerlendirilmeye calisilacaktir.
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