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ÖZET 

KANSER TEDAVİSİNDE KULLANILABİLECEK YENİ 

BİLEŞİKLERİN TASARIMI, SENTEZİ VE BİYOLOJİK 

ETKİNLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

DEMİREL, Ural Ufuk  

 Doktora, Farmasötik Bilimler, Altınbaş Üniversitesi 

Danışman: Prof. Dr. Mehmet TANOL 

Eş Danışman: Prof. Dr. Süreyya ÖLGEN 

Tarih: 08/2021 

Sayfa: 162 

Birçok kimyasal yapı arasında, kansere karşı yeni terapötik ajanlar geliştirmek için isatin 

türevleri yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. İndol ya da isatin türevi (sunitinib, semaxanib 

ve nintedanib), bileşikler bazı kanser türlerinin tedavisi için tirozin kinaz inhibitörleri olarak 

halihazırda kullanılmaktadır. Sorafenib nilotinib ve ponatinib gibi amid veya üre grupları 

bulunduran, sunitinib gibi Schiff bazı grubu bulunduran ilaçlar kinaz inhibitörü antikanser 

ajanlar olarak kanser tedavisinde rol almaktadırlar. 

Bu tez çalışması kapsamında, isatin halkasının üçüncü konumundan elde edilen Schiff 

bazlarının sorafenibin yapısından esinlenerek üre, ve üre fonksiyonel grubunun biyoizosteri 

olan sülfonamid grubu bulunduran türevlerinin tasarlanması, sentezlenmesi, antikanser 

özelliklerinin HepG2, PC-3, A549, SH-SY5Y hücre hatlarına karşı test edilmesi, kimyasal 

yapı ile reseptöre baglanma özellikleri arasındaki ilişkinin Autodock 4.2 programı 

kullanılarak değerlendirilmesi ve bileşiklerin ilaca benzer özellikler taşıyıp taşımadıklarının   

ADME tahmin verilerine göre belirlenmesi amaçlanmıştır. Sentezlenen 16 yeni sonuç 

bileşiğinin ve ara basamakların kimyasal yapıları ve saflıkları erime noktası tayini, IR 

spektroskopisi, 1H-NMR, LC-MS analizleri, sonuç bileşikleri için ek olarak 13C-NMR 

analizi kullanılarak kanıtlanmıştır. 

Sentezlenen bileşikler arasında sonuçlar, 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bileşiklerinin sırasıyla, 

31.97, 42.13, 31.50, 47.98, 32.59, 43.44 ve 37.81 µM IC50 değerleri ile HepG2 hücrelerine 

karşı hücresel proliferasyon aktivitesinin inhibisyonuna ve sağlıklı NIH/3T3 hücrelerinde 
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zayıf sitotoksik etkiye sahip oldukları bulundu. Moleküler Docking çalışmaları, en aktif 

bileşik olan 7c'nin, diğer aktif bileşiklere kıyasla NS5B polimerazın reseptör bağlanma 

bölgesi ile etkili bağlanma özellikleri gösterdikleri ve ADME tahmin çalışmalarına göre 

sentezlenen tüm bileşiklerin ilaça benzer özelliklere sahip olduğu saptandı. 

İn vitro deneyler ve in silico çalışmalar, isatin Schiff bazlarının yeni üre ve sülfonamid 

türevlerinin, referans bileşik olan doksorubisin ile karşılaştırılabilecek düzeyde aktiviteye 

sahip olduklarını göstermiştir. Bu tip bileşiklerin hepatosellüler karsinomaya neden olan 

HCV-NS5B'ye karşı aktif olabileceği ve bu bileşiklere benzer tasarlanacak bileşiklerde daha 

etkin moleküller bulma olasılığı olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: Üre ve sülfonamid türevleri, İsatin Schiff bazları, Sitotoksisite, 

Antikanser, Moleküler doking, ADME tahmini. 
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ABSTRACT 

 

DESIGN, SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL 

ACTIVITIES OF NEW COMPOUNDS THAT CAN BE USED IN 

CANCER TREATMENT 

DEMİREL, Ural Ufuk  

 PhD, Pharmaceutical Sciences, Altınbaş University 

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet TANOL 

Co-Supervisor: Prof. Dr. Süreyya ÖLGEN 

Date: 08/2021 

Pages: 162 

Among the many chemical structures, isatin is used extensively to develop new types of 

agents against cancer. Indole or isatin derivative (sunitinib, semaxanib, and nintedanib), 

compounds are currently used as tyrosine kinase inhibitors for the treatment of certain types 

of cancer. Drugs that contain amide or urea groups such as sorafenib, nilotinib and ponatinib, 

and Schiff bases such as sunitinib, have a role in cancer treatment as kinase inhibitor 

anticancer agents.  

Within the scope of this thesis, designing and synthesizing derivatives of Schiff bases 

obtained from the third position of the isatin ring, inspired by the structure of sorafenib, 

containing urea and sulfonamide group, which is the bioisoster of the urea functional group, 

and testing their anticancer properties against HepG2, PC-3, A549, SH-SY5Y cell lines. In 

this study, it was aimed to evaluate the relationship between the structure of compounds and 

binding properties to the receptor by using the Autodock 4.2 program and to determine 

whether the compounds have drug-like properties according to the ADME prediction data. 

The chemical structures and purity of 16 synthesized new compounds and intermediate steps 

were identified using melting point determination, IR spectroscopy, 1H-NMR, LC-MS 

analyses additionally 13C-NMR analysis for the new compounds. 
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Among the synthesized compounds, the results showed that compounds 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 

8a and 8f induce inhibition of cellular proliferation activity against HepG2 cells with IC50 

values of 31.97, 42.13, 31.50, 47.98, 32.59, 43.44 and 37.81 µM, respectively, while they 

have weak cytotoxic effect in healthy NIH/3T3 cells. Molecular Docking studies revealed 

that 7c, the most active compound, showed effective binding properties with the receptor 

binding site of NS5B polymerase compared to other active compounds, and all compounds 

synthesized, were found to have drug-like properties according to ADME prediction studies. 

In vitro experiments and in silico studies have shown that new urea and sulfonamide 

derivatives of isatin Schiff bases have activity comparable to the reference compound 

doxorubicin. It was concluded that this type of compounds may be active against HCV-

NS5B causing hepatocellular carcinoma and there is a possibility to find more effective 

molecules in compounds that will be designed similar to these compounds. 

Keywords: Urea and sulfonamide derivatives, İsatin Schiff bases, Cytotoxicity, Anticancer, 

Molecular docking, ADME prediction. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser, hücredeki genetik materyalde kalıtsal ya da çevresel etkenlerle meydana gelen bir 

hasar ya da mutasyon sonucunda, hücrelerin kontrolsüz şekilde büyümesi ve bölünmesiyle 

tanımlanan bir hastalıktır. Kanser oluşumunda kalıtsal ve çevresel faktörlerin etkili olduğu 

yapılan birçok çalışma ile kanıtlanmıştır (Tecen, 2016). 

Oluşan somatik kanser hücreleri genetik değişiklikler sonucu altı temel özellik kazanırlar. 

a. Hücre dışından gelen büyüme sinyallerinden bağımsız olarak büyüyebileme 

b. Hücre dışından gelen büyüme karşıtı sinyallere tepkisiz kalınması 

c. Programlı hücre ölümünün (Apoptoz) gerçekleşmemesi 

d. Sınırsız bölünme yeteneği 

e. Neoplastik dokuda anjiyogenezin artması 

f. Metastaz yeteneği kazanması ve başka tümörlere neden olması  

(Strachan ve Read, 2011). 

Kanser hücrelerinin sağlıklı hücrelerden farklı olarak, bölünme düzenleyici sinyallere karşı 

koyarak bölünmesinin zararlarının yanı sıra bulundukları yerden başka yerlere de 

yayabilmeleri kanser hücrelerini daha da tehlikeli kılmaktadır. Normal olmayan bir hücre 

kontrolsüz çoğalmıyorsa ve bulunduğu yerden başka bir yere yayılmıyorsa daha az 

tehlikelidir. Neoplastik hücreler kitle halinde bir arada bulunuyorlarsa bu tip kümelere iyi 

huylu tümörle denir. İyi huylu tümörlerde kitle cerrahi yolla çıkarılarak tedavi sağlanabilir. 

Kötü huylu tümörlerde tümör hücreleri etrafındaki dokuya yayılabilme yeteneği 

kazanmışlardır, kötü huylu tümörler kanser olarak adlandırılırlar. Kanserli kişinin tedavisi 

sadece kanserin tipine bağlı değildir kanserin yayılma eğilimine ve tedaviye olan 

duyarlılığına bağlıdır. 

Bir hücrenin meydana gelmesinden ölümüne kadar gerçekleşen yaşamsal faaliyetler genler 

tarafından kontrol edilir. Kanser genlerle ilişkili bir hastalıktır ancak kanser oluşumda 

genetik faktörlerin yanı sıra yaş, immün sistem özellikleri, beslenme düzeni, sigara, alkol 

kullanımı alışkanlığı ve maruz kalınan kanserojenler de kanser oluşumunda etkilidirler 

(Wagner vd., 2015). Kanserden hayatını kaybeden insanların dörtte birinin atmış beş yaş 

üstünde olduğu görülmektedir (Tecen, 2016). İlerleyen yaş ile bağışıklık siteminde bazı 
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yetersizlikler ve hücresel bazda moleküler değişikler meydana gelir. Vücutta meydana gelen 

bu değişikler hücrelerin karsinojenlere karşı hassasiyetini olumsuz etkiler. Ayrıca 

karsinogenez süreci yıllarca devam eden bir süreçtir, ilerleyen yaşlarda kanserin görülme 

olasılığının daha fazla olmasının bir nedeni de budur (Leach vd., 2016). 

Genler kromozomlar üzerinde belirli yerlerde ve belirli bir sıralamaya uygun olarak 

bulunurlar. Genlerin hasar alması durumunda meydana gelen değişimler hücresel aktiviteyi 

olumsuz etkiler. Genlerin işlevlerinin eski haline dönüştürülebilmesi için DNA tamir 

mekanizması devreye girer ancak bu tamir süreci sonucunda her zaman başarıya ulaşılamaz. 

İlgili hasarlı genin kodladığı proteinde hata ya da eksiklik meydana gelir. Hücrede hasarlı 

genler tarafından kodlanan hatalı proteinler sonucunda hücrenin işlevlerinde aksaklıklar 

gözlemlenebilir (Fitzmaurice vd., 2015).  

Kanser oluşumu ve kanserin engellenmesinde etkili olan genler arasında üç gen grubu dikkat 

çeker. Bu genler onkogenler, DNA tamir genleri ve tümörü baskılayıcı genlerdir. Proto-

onkogenler normal şartlarda hücrenin büyümesi ve farklılaşmasında rol alırlar. Mutasyonlar, 

genlerde meydana gelen duplikasyon ya da kromozomlardaki çeşitli düzenlemelerle artan 

gen ifadesi sonucunda proto-onkogenler onkogenlere dönüşebilirler. Tümör baskılayıcı 

genler ise kanser oluşumunun engellenmesinde önemli role sahiptir. TP53 geni hücrenin 

bölünmesini kontrol etmesinin yanı sıra DNA tamirini tetikleme ve bu tamir işleminin 

başarısız olması durumunda hücreyi apoptoza sevk etmesi gibi önemli görevlere sahiptir. Bu 

sebeple tümör baskılayıcı gen ailesinin önemli üyelerinden birisidir (Erdem, 2009). Nokta 

mutasyonları, silinmeler, kromozomların birbirlerinden doğru şekilde ayrılmaması, mitotik 

rekombinasyonlar ya da epigenetik susturmalar neticesinde tümör baskılayıcı genlerin 

işlevleri olumsuz yönde değişebilir bunun sonucunda hücre döngüsü doğru bir şekilde kontol 

edilemez ve karsinogenez meydana gelir (Hanahan ve Weinberg, 2011). 

DNA tamir genleri, hasarlı DNA’nın hasarını tamir etmek için kullanılacak olan gerekli 

proteinleri ilgili bölgeye çeken ve böylece genin işlevinin kazanılmasını sağlayan genlerdir. 

DNA tamir genleri, tamir süreci başarılı olamazsa normal fonksiyonlarını sürdürememekte 

olan hücreyi apoptoza sevk eder. Bu genlerde meydana gelen bir hasar karsinogenezin 

önemli sebeplerindendir. BRCA geninde meydana gelen değişiklik sonucunda oluşan meme 

kanseri bu tip genlerin hasar alması sonucu oluşabilecek kanser vakalarına bir örnektir 

(Wagner vd., 2015). 
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Genlerde meydana gelen değişikliklerin kanser oluşumu üzerindeki etkisi araştırılmakla 

birlikte etkili olabilecek başka unsurlar da araştırılmaktadır. Tütün veya alkol kullanımı, 

sağlıksız beslenme, aşırı kilolu olmak, bazı virüsler, iyonize edici ışınlar, mesleki hastalıklar 

ve çevresel kirleticiler kanser oluşumda etkilidir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human 

Papilloma Virus) gibi virüsler de karsinogenezde etkili olan virüslerdendir (Blackadar, 

2016).  

Kanser tedavisinde kemoterapi mevcut kanser hücrelerini yok etmek ya da gelişimlerini 

kontrol altına alamak için uygulanan bir tedavi yöntemidir. Sinyal ileti inhibitörleri: Tirozin 

kinaz inhibitörleri, sitokinler, monoklonal antikorlar ise hedefe yönelik kanser tedavisinin 

örneklerindendir. Bu tip tedaviler kanser hücrelerini yok ederken sağlıklı hücrelere daha az 

zarar vermektedirler (Clem vd., 2016). Kanser tedavisi günümüzden yaklaşık yetmiş yıl 

öncesine kadar temelde cerrahi kemoterapi ve radyoterapi üzerine kurulu halde idi. 2018 

yılında bağışıklık sisteminin kanserli hücrelere etkili bir şekilde saldırabilmesini mümkün 

kılan immün kontrol noktası inhibitörlerinin keşfi, T hücreleri tarafından düşman olarak 

algılanmayan kanser hücrelerini bağışıklık sistemi tarafından algılanabilir hale getirmektedir 

bu sayede kanser tedavine yeni bir alternatif kazandırılmış durumdadır.  

Hedefe yönelik tedaviler 4 ana başlık altında toplanır: 

a. Stokinler 

b. Aşılar 

c. Uyarıcı molekülleri önleyenler: Monoklonal antikorlar 

d.  Sinyal ileti inhibitörleri: Tirozin kinaz inhibitörleri (Clem ve ark., 2016). 

Sitokinler vücutta biyolojik görevleri olan proteinlerdir, bağışıklık sistemindeki farklı 

hücreler tarafından üretilirler. Temel işlevleri lenfositlerin büyüme farklılaşması, 

hematopoetik hücrelerin gelişimi ve antijenlerin eliminasyonu süreçlerinde görev 

almalarıdır. (Tecen, 2016).  

Aşılar ise neoplastik hücrelere karşı hücresel sitotoksisiteyi uyarırlar. Böylece kansere karşı 

bağışıklık sistemini uyarılmış olur, kanser oluşumunu, ilerlemesini ve yayılmasını engellenir 

(Tecen, 2016). Monoklonal antikorlar belirli bir epitopa (antijenin antikora ve B hücrelerine 

bağlanan kısmı) bağlanma özelliği gösteren antikor topluluklarıdır. Tümör hücrelerinin 

bölünme ya da anjiyogenez sırasında kullandıkları biyolojik yolaklara inhibe ederler ya da 
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bağışıklık sisteminin daha fazla immünolojik yanıt vermesini sağlayarak kanser tedavisinde 

etkin olurlar (Henricks vd., 2015). 

Tirozin kinazlar sağlıklı bir insan hücresinde sinyal iletimini sağlayan enzim ailesindendir. 

Tirozin kinazlar sağlıklı bir fizyoloji için gereklidirler ancak fonksiyonlarının bozulması 

anormal hücre aktivitelerine sebep olur. Başta kanser olmak üzere immünolojik, nörolojik, 

metabolik ve enfeksiyon hastalıklarına da sebebiyet verirler. Tirozin Kinaz inhibitörleri 

protein fosforilizasyonunu engelleyerek hücre döngüsünü durdurur, tümör hücrelerinin 

apoptozuna sebep olur. Bu etki mekanizmaları sebebiyle kanser tedavisinde kullanılırlar 

(Hong vd., 2014). 2000’li yılların başlarında geliştirilen Gleevec (imatinib), Sprycel 

(dasatinib), Iressa (gefitinib), Tarveca (erlotinib), Tykerb (lapatinib) ve Nexavar (sorafenib) 

gibi küçük molekül yapısına sahip Tirozin Kinaz inhibitörleri sayesinde kanser tedavisinde 

başarılı sonuçlar alınmıştır. Tirozin Kinaz inhibitörlerinin kanser tedavisinde kullanılmasına 

yönelik çalışmalar günümüzde de devam etmektedir. Geleneksel kanser tedavileri belirli 

makromolekülleri ya da enzimleri hedef alır ancak kemik iliği, gastrointestinal hücreler gibi 

hızla bölünen hücreler ve tümör hücreleri arasında etkin olarak seçicilik 

gösteremediklerinden toksik yan etkileri vardır. Hücre sinyal iletimi tümör hücrelerinde de 

hücrenin büyüme ve gelişme sürecine dahildir. Bu biyolojik yolakları etkileyerek tümör 

hücrelerine karşı yüksek seçicilik gösteren hedeflendirilmiş tedavi yöntemleri geniş 

terapötik etki ve düşük toksisite ile tedavi imkânı sağlamaktadırlar (Alberts vd., 2008).  

Hedeflendirilmiş ve geleneksel tedavilerin birlikte kullanılması kanserin tedavisinde daha 

başarılı bir yaklaşımdır. Bu sebeple hedeflendirilmiş tedaviler daha ümit verici bir yöntem 

olarak değerlendirilirler. Günümüzde hedeflendirilmiş kanser tedavisinde kullanılan Protein 

tirozin kinaz (PTK) inhibitörü olarak tasarlanmış ve FDA tarafından onaylanmış birçok 

inhibitör ve klinik çalışmaları devam eden pek çok molekül bulunmaktadır. Bu bileşiklerle 

hastaların tedavisi ve yaşam kalitelerinin artışında olumlu sonuçlar alınması protein tirozin 

kinazları yeni ilaç çalışmalarında temel hedef haline getirmiştir (Korfee vd., 2004). 

Bu tez kapsamında, tümör büyümesini ve anjiyogenezi kontrol eden sinyal yolaklarında 

görevli sitoplazmik ve reseptör protein kinazların küçük moleküllü inhibitörleri olan 

sorafenib ve sunitinib’den (Kim vd., 2009) esinlenilerek kimyasal yapıları açısından 

benzerlikler taşıyan 16 adet üre veya sülfonamid fonksiyonel grupları barındıran isatin 

halkasının üçüncü konumundan Schiff bazlarının tasarlanması, sentezlenmesi, yapılarının 
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aydınlatılması ve antikanser aktivitelerinin ilk göstergesi olarak kabul edilebilecek olan 

sitotoksisite testleri ile antikanser özelliklerinin HepG2, PC-3, A549, SH-SY5Y hücre 

hatlarına karşı test edilmesi amaçlanmaktadır. Bununla birlikte biyolojik aktiviteleri ile 

bağlanma afiniteleri arasındaki ilişkinin Autodock 4.2 programı kullanılarak 

değerlendirilmesi ve bileşiklerin ilaca benzer özellikler taşıyıp taşımadıklarının   ADME 

tahmin verilerine göre belirlenmesinin gerçekleştirilmesi de amaçlarımız arasındadır. 

Sonuç bileşikleri tasarlanırken esinlenilen ilaçlar olan sorafenib ve sunitinib, biyokimyasal 

kinaz tarama testlerinde, anjiyogenezde rol oynayan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

reseptörü VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3'ün ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

reseptörlerinin (PDGFR'ler) güçlü birer inhibitörü olarak tanımlanmışlardır (Kim vd., 2009). 

Sonuç bileşiklerinin antikanser aktivitelerinin ilk göstergesi olarak kabul edilebilecek olan 

sitotoksisite testlerinde kullanılan HepG2 hepatosellüler karsinom, PC-3 prostat kanseri, 

A549 küçük hücreli dışı akciğer kanseri, SH-SY5Y ise nöroblastoma hücre hatlarıdır. 

Hepatosellüler karsinom tedavisinde VEGFR1–3, FGFR1–4 ve PDGFR’nin çok hedefli 

inhibitörleri, prostat kanseri tedavisinde Src tirozin kinaz kompleksi olarak anılan Src/Etk/ 

FAK'ın üçlü non-reseptör tirozin kinaz inhibitörleri, küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 

EGFR inhibitörleri, nöroblastoma tedavisinde reseptör tirozin kinazlardan, ALK, 

TRKA,B,C ve ROS1 inhibitörleri etkilidir. 

 

Şekil 1.1: Sonuç bileşiklerinin tasarım stratejileri. 

Bu tez kapsamında tasarlanmış yeni 16 bileşiğinin özellikle sorafenibe benzer olarak, üre 

grubu taşımları ya da üre biyoizosteri olarak bilinen sülfonamid grubu taşımaları nedeniyle 
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sorafenib gibi VEGFR1-3 ve PDGFR inhibitörü özellikleri sergilemeleri hedeflenmiştir. 

İlgili bileşiklerin VEGFR1–3, FGFR1–4 ve PDGFR inhibitörlerinin tedavide etkili olduğu 

bilinen hepatosellüler karsinom hücre hattında daha etkili olmaları beklenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. PROTEİN TİROZİN KİNAZLAR 

Protein tirozin kinazlar ATP molekülünde, gama konumundaki fosfat grubunu 

katalizleyeceği proteinin tirozin amino asidinin fenolik hidroksil gurubuna transfer eden 

enzim grubudur. PTK’lar vasıtası ile fosfatlanma gerçekleşirken aynı anda fosfatlanmış bir 

başka protein de fosfotazlar tarafından hidroliz edilir. Fosfatlama mekanizması ile aktifleşen 

enzimlerde defosfatlama mekanizması ile enzim aktivasyonu son bulur (Roskoski, 2005).  

Protein tirozin kinazlar hücrelerin çoğalması, farklılaşması, taşınması ve apoptozisi gibi 

hücresel biyolojik olayların gerçekleştirilmesinde görev alırlar (Carmi vd., 2012). Protein 

tirozin kinazlar, kendi içinde reseptör tirozin kinazlar (RTK) ve sitoplazmik tirozin kinazlar 

(non-reseptör tirozin kinazlar, NRTK) olmak üzere iki gruba ayrılırlar.  

 

Şekil 2.1: Proteinlerdeki tirozin amino asitinin protein tirozin kinazlar tarafından fosfatlanması. 

Membrana bağlı reseptör kinazlar (c-mezenkimal-epitelyal geçiş / hepatosit büyüme faktörü, 

İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü ve İnsülin Büyüme Faktörü Reseptör Yolları), 

hücre içi sinyal kinazları (Src, PI3K / Akt / mTOR ve Mitojenle Aktifleştirilen Protein Kinaz 

Yolları), epigenetik anormallikler (DNA metiltransferaz ve histon deasetilaz), protein 

dinamikleri (Isı Şok Proteini 90, Ubikitin-Proteazom Sistemi) ve tümör vaskülatürü veya 

mikro-ortam (Anjiyogenez, Hipoksiye Bağlı Faktör, Endotel, Integrin) olarak tümör 

anormalilerini oluşturan spesifik hedefler olarak sınıflandırılmışlardır (Ölgen ve Şentürk, 

2021). Resepör tirozin kinazlar, hücre-hücre iletişimine rol oynayan sinyal aktarım 

yollarının temel bileşenleridir. Polipeptid ligandları bağlayabilen ve özellikle büyüme 

faktörlerinin de yer aldığı tek geçişli biyolojik membranın tamamını kat eden 

(transmembran) reseptörler; hücrenin büyüme, farklılaşma ve metabolizasyonu gibi 

süreçlerde önemli roller oynamaktadırlar (Hubbard ve Miller, 2007). 

Sitoplazmik reseptör kinazlar kendi içinde Src kinaz ailesi (SFKs), Abl, fokal adezyon kinazı 

(FAK) ve janus kinaz (JAK)’lar dört ana grupta sınıflandırılırlar. SFK’lar bu grubun en 
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büyük üyesidir ve kendi içinde Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk ve Blk olmak 

üzere 10 üyeden oluşmaktadır (Şekil 2.2). SFK ailesinin üyeleri proliferasyon, farklılaşma, 

göç, adezyon, anjiyogenez, istila ve bağışıklık gibi fonksiyonların düzenlenmesinde 

görevlidirler (Taylor ve Shalloway, 1996; Frame, 2004; Sicheri ve Kuriyan, 1997; Yeatman, 

2004). 

 

Şekil 2.2: Tirozin kinazların sınıflandırılması (Ölgen ve Şentürk, 2021). 

2.2. RESEPTÖR TİROZİN KİNAZLAR 

Reseptör trozin kinazlar hücre dışı sinyalleri hücre içine iletmekterek hücresel farklılaşma 

ve çoğalmada etkili olan proteinlerdir. RTK’lar hücre zarına yerleşik halde bulunan 

Tirozin Kinazlar

Reseptör Tirozin 
Kinazlar 

(Membran 
Yerleşimli Protein 

Kinazlar)

Membrana bağlı 
reseptör kinazlar

Hücre içi sinyal 
kinazları

Epigenetik 
anormallikler

Tümör vaskülatörü/  
mikro-ortam

Protein dinamikleri

Non-reseptör 
Tirozin Kinazlar 

(Sitoplazmik 
Tirozin Kinazlar)

SFK

Src

Yes 

Fyn

Lck

Hck

Fgr

Yrk

Frk

Blk

Lyn 
ABL

FAK

JAK
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proteinlerdir. Toplamda tanımlanmış 58 RTK kendi içinde 20 alt gruba ayrılır (Pawson, 

2002). İnsülin reseptörü, efrin reseptörleri (EphA, EphB) epidermal büyüme faktörü (EGF, 

epidermal growth factor), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF, vascular endothelial 

growth factor) trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF, platelet-derived growth factor) 

ve fibroblast büyüme faktörü (FGF, fibroblast growth factor) gibi büyüme faktörlerinin 

reseptörleri bu reseptörler arasında yer alır (Kılıç, 2008: 9; Doğan ve Güç, 2004). 

Reseptör tirozin kinazların yapısında 3 bölge mevcuttur.  

       a. Ekstraselüler bölge (Hücre dışı bölge) 

       b. Transmembran bölge (Zar içinde kalan bölge) 

       c. Sitoplazmik tirozin kinaz bölgesi (Aktivasyondan sorumlu) 

 

Şekil 2.3: Reseptör tirozin kinazların genel yapısı. (Paccez vd., 2014). 

İlgili büyüme faktörü (VEGF, PDGF gibi) ekstraselüler bölgeye bağlanmasıyla reseptör 

tirozin kinazlar aktif hale geçerler. Aktivasyon safhasından sonra sitoplazmik tirozin kinaz 

bölgesi fosforilize olur. Fosfatlanan bölgeye hücre içi sinyal iletiminde görevli proteinlerin 

bağlanması sayesinde çeşitli sinyal iletim yolakları aktif hale gelmiş olur. Bu sayede hücre 

dışındaki sinyal hücre içine iletilmiş ve hücre çekirdeğine kadar taşınmış olur (Paul ve 

Mukhopadhyay, 2004). 
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2.2.1.Vasküler Endotel Büyüme Faktörü Reseptör Tirozin Kinazlar  

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) 

VEGF patolojik ya da fizyolojik anjiyogenezi düzenleyen faktörlerden birisidir (Mazitschek 

ve Giannis, 2004). Ayrıca damar geçirgenliğini artıran bir etken olarak da tanımlanmıştır. 

Trombolitik ve pıhtılaşma yollarında görev alan bileşiklerin salınımında da etkilidir 

(Konukoğlu ve Turhan, 2005). VEGF-A, B, C, D, E ve plasenta büyüme faktörü olmak üzere 

çeşitleri olan VEGF proteinleri birçok memelide tanımlanmıştır. Bu proteinlerin VEGFR-1 

(Flt-1), VEGFR-2 (Flk-1/KDR), VEGFR-3 (Flt-4) adlı üç reseptörü mevcuttur. 

a. VEGFR-1 vasküler endotelyumda, kan hücrelerinde. Makrofajlarda, monositlerde 

mevcuttur. Endotel hücre göçünde etkendir. 

       b. VEGFR-2 vasküler ve lenfatik endotelyumda mevcuttur. Hücre çoğalması ve   

geçirgenliğinde etkendir. 

       c. VEGFR-3 genellikle lenfatik endotelyumda mevcuttur. Lenfoid anjiyogenezde   

etkendir. (Mazitschek ve Giannis, 2004). 

VEGF proteinlerinin kendilerine özgü reseptörlerine bağlanmasıyla, VEGF reseptör tirozin 

10inazların intraselüler (Aktivasyondan sorumlu sitoplazmik tirozin kinaz bölgesi) tirozin 

kinaz bölgesinin fosforilasyonu gerçekleşir ve VEGF reseptör tirozin kinaz aktive olur. Bu 

sayede hücre içi sinyal iletim yolağı aktive edilmiş olur. VEGFR tirozin kinazlar tümör, 

romatoid artrit, retinada damarlanma ve kalp damar hastalıkları gibi bazı fizyopatolojik 

durumlarda önemli rol oynamaktadırlar (Konukoğlu ve Turhan, 2005). 

2.2.2. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör Tirozin Kinazlar  

(Epidermal Growth Factor, EGF) 

Epidermal büyüme faktörü reseptör tirozin kinazlar keşfedilen ilk reseptör tirozin ailesidir 

kinaz ailesidir. EGF (epidermal büyüme faktörü) tarafından uyarılırlar. EGF polipeptid 

yapısında anjiyogenezi uyaran faktörlerdendir ve birçok dokuda tespit edilmiştir 

(Konukoğlu ve Turhan, 2005). 

ErbB1 (HER1 (insan epidermal büyüme faktörü reseptörü)), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3), 

ErbB4 (HER4) olmak üzere dört alt gruba ayrılır. ErbB1, ErbB2, ErbB4 tip reseptörler aktif 

tirozin kinaz bölgesine sahiptir ancak ErbB3 reseptörünün kinaz bölgesi inaktif durumdadır. 
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ErbB3 inaktif olmasına rağmen, diğer EGF reseptörlerini aktive edebilme yeteneğine 

sahiptir (San Juan, 2008). Tümör hücre motilitesi, işgali, metastazı ve hatta apoptozisin 

inhibisyonu gibi çeşitli neoplastik süreçlerin düzenlenmesinde EGF reseptör tirozin kinazlar 

rol almaktadır. EGF reseptör tirozin kinazlar vasıtasıyla gerçekleşen sinyal iletim 

mekanizmasının bozulması göğüs, akciğer, over ve böbrek kanserlerine neden 

olabilmektedir (Arora ve Scholar, 2005).  

2.2.3. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü Reseptör Tirozin Kinazlar  

(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinin, PDGF-A, B, C, D olmak üzere dört türü vardır. 

PDGF trombositlerin içinde bulunur (Konukoğlu veTurhan, 2005). Trombosit Kaynaklı 

Büyüme Faktörü reseptörünün α ve β olmak üzere iki türü mevcuttur ve hücre büyümesi, 

çoğalması, farklılaşması gibi hücresel olayları düzenlerler (Reinmuth vd., 2004). Reseptör α 

PDGF-A ve B’ye daha kolay bağlanırken, β reseptör sadece PDGF-B’ye bağlanabilir 

(Gabrielli vd., 2007) PDGF reseptörünün α ve β türlerin katı tümörlerde aşırı salındığı tespit 

edilmiştir (Arora ve Scholar, 2005). 

2.2.4. Reseptör Tirozin Kinazların Aktivasyonu 

Reseptör tirozin kinazlar, inaktif durumda monomerik ve defosforile durumdadırlar, tirozin 

kinaz bölgeleri aktif değildir. VEGF, PDGF, EGF gibi sinyal proteinlerinin RTK’ların 

ekstraselüler bölgedeki ligand bağlayıcı kısma bağlanmasıyla monomer yapılar birleşerek 

dimerleşir. Ardından dimer hale geçmiş olan RTK’nın tirozin kinaz bölgesindeki tirozin 

aminoasiti fosforilize olur ve aktivasyon gerçekleşir. Fosfatlanan bölgeye sitoplazmadaki 

sinyal iletici moleküllerin bağlanmasıyla çeşitli sinyal iletim yolları tetiklenmiş olur. Bu 

mekanizma sayesinde hücre dışındaki sinyal hücre içine aktarılmış olur. Hücre içine 

aktarılan sinyal, hücre içinde gerekli organelde karşılık bulur ve sinyal iletimi devam eder 

(Krause ve Van Etten, 2005).  
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Şekil 2.4: Reseptör tirozin kinazın aktivasyonu (Jo vd., 2009). 

2.2.5. Reseptör Tirozin Kinazlar ve Hepatosellüler Karsinom ilişkisi 

Hepatosellüler karsinom (HCC), dünya çapında en yaygın malign tümörlerden biridir. HCC, 

tüm birincil karaciğer kanseri vakalarının yaklaşık %90’ını oluşturur ve dünya çapında 

kansere bağlı ölümlerin dördüncü sıradaki nedeni olduğu tahmin edilmektedir. HCC 

hastalarının çoğu, klinik tanı sürecinde radikal bir tedavi olanağı olmaksızın lokal veya 

metastatik hastalıklara sahiptir. Çok hedefli tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ’ler) sorafenib, 

ileri HCC tedavisi için onaylanan ilk ilaçtır ve hastalarda ömrü 7,9 aydan 10.7 aya kadar 

uzattığı görülmüştür (Zhao vd., 2020). Yaşam süresindeki bu küçük farka rağmen sorafenib, 

HCC tedavisinde hala bir atılım olarak kabul edilmektedir. Lenvatinib, (VEGFR)1–3, 

(FGFR)1–4, (PDGFR) baskılayan çok hedefli bir inhibitördür. Klinik öncesi çalışmalar, 

lenvatinibin, esas olarak VEGF ve FGF (fibroblast büyüme faktörü) sinyal yollarının 

inhibisyonu yoluyla güçlü antianjiyogenik aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir (Zhao vd., 

2020). Lenvatinib, VEGFR yolunu bloke ederek renal hücre karsinomu, pankreas kanseri, 

küçük hücreli akciğer kanseri, meme kanseri, farklılaşmış tiroid kanseri ve anaplastik tiroid 

kanseri gibi çeşitli kanser türlerini baskılar (Zhao vd., 2020).  

Hepatoselüler karsinom için sistemik tedavi, esas olarak çok hedefli kinaz inhibitörlerine 

dayanır. Birinci basamak tedavide sorafenib (VEGFR, PDGFR) veya lenvatinib (VEGFR, 

FGFR, PDGFR'yi hedefleyen) önerilirken, cabozantinib, regorafenib (VEGFR, FGFR ve 

PDGFR) veya ikinci basamakta immünoterapi kullanılabilir (Pottier vd., 2020).  
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Şekil 2.5: Sorafenib ve lenvatinibin kimyasal yapıları. 

2.2.6. Reseptör Tirozin Kinazlar ve Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri İlişkisi 

Küçük hücreli dışı akciğer kanserinde reseptör tirozin kinaz inhibitörlerinin (RTKİ'ler) 

kullanımı, ATP bağlama bölgelerinin (gefitinib ve erlotinib) birinci nesil tersinir EGFR 

inhibitörleriyle yapılan klinik çalışmalarda rapor edilmiştir. Kemoterapi ile 

karşılaştırıldığında, bu tedavilerin hasta ömrünü yaklaşık olarak %50 (23.6 aydan 30.5 aya) 

artırdığı görülmüştür (Planchard vd., 2018). İkinci nesil RTKİ'ler, EGFR kinaz alanına daha 

fazla afinitesi olan geri dönüşümsüz inhibitörlerden (afatinib ve dakomitinib) oluşur. 

Afatinib, kemoterapiye kıyasla hasta ömrünü yaklaşık olarak iki katına (6,9 aydan 11,1 aya) 

çıkarır (Sequist vd., 2013). Klinik çalışmalar, dakomitinib ile gefitinib karşılaştırıldığında 

hasta ömrünü uzattığı (26.8 aydan 34.1 aya) görülmüştür (Wu vd., 2017). Cilt tahrişi veya 

cilt ülseri, gastrointestinal toksisite (ishal, kabızlık, şiddetli mide bulantısı ve kusma) dahil 

olmak üzere yan etkiler afatinib ve dakomitinib kullanımında daha sıklıkla şiddetli şekilde 

görülmüştür. Bu ilaçlara karşı en yaygın direnç mekanizması, EGFR kinaz alanının ikincil 

mutasyonudur. Bu nedenle, üçüncü nesil EGFR-TKİ, osimertinib, mutasyona uğramış 

reseptörler için daha fazla afiniteye sahip olacak şekilde tasarlanmıştır. Osimertinib, birinci 

nesil EGFR RTKİ’leri ile karşılaştırıldığında, ilerlemesiz yaşam süresini (10.2 aydan 18.9 

aya) önemli ölçüde artırmıştır (Planchard vd., 2018; Morgillo vd., 2016; Hochmair vd., 

2019). Ayrıca birçok klinik çalışma, yeni kombinasyon tedavilerini araştırmaktadır. 

Örneğin, devam eden bazı klinik araştırmalar, birinci nesil EGFR RTKI (gefitinib) ile 

osimertinib kombinasyonunu birinci basamak tedavi olarak araştırmaktadır (Janne, 2021; 

Pottier vd., 2020). 
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Şekil 2.6: Gefitinib, erlotinib, afatinib, dakomitinib ve osimertinib’in kimyasal yapıları. 

2.2.7. Reseptör Tirozin Kinazlar ve Nöroblastoma İlişkisi 

Reseptör tirozin kinazlar, kanser hücrelerinin büyümesi ve gelişiminde yer alan birçok 

hücresel sinyal sürecinde önemli roller oynarlar. ALK, TRKA,B,C ve ROS1, onkogenez ile 

ilgili yolakta yer alan RTK'lardır. ALK, insülin reseptörü üst ailesindeki bir RTK'dır ve 

kromozom 2'de bulunur. TRK proteinleri, TRKA, TRKB ve TRKC, onkogenezde yer alan 

başka bir RTK sınıfıdır. ROS1, henüz bilinmeyen bir liganda sahip bir RTK'dır ve bu 

nedenle işlevi hakkındaki bilgileri sınırlıdır. Bu protein, esas olarak epitel hücrelerinde 

eksprese edilir ve böbrek, beyincik, mide ve bağırsak dahil olmak üzere çeşitli dokularda 

bulunur (Acquaviva ve Charest, 2009; Pacenta ve Macy, 2018). Bu proteinler, malignitelerde 

genetik olarak değişebilir, bu da reseptör aktivasyonuna ve ilgili yolakta sinyalleşmeye yol 

açar. Nöroblastoma (NB) çocukluk çağında en sık görülen ekstrakraniyal (kafatası dışında) 

solid tümördür ve tedaviye rağmen yüksek riskli hastalık durumundadır, ölüm oranı 
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yüksektir (Pacenta ve Macy, 2018). Adrenal medullada veya sempatik zincir boyunca nöral 

krest hücrelerinden kaynaklanan kök hücrelerde gelişir (Pizzo ve Poplack, 1993). Birkaç 

ALK veya TRKA/B/C inhibitörü, nöroblastoma tedavisinde hem klinik öncesi hem de klinik 

olarak değerlendirilmiştir. Bu ajanların başarısı değişkendir ve NB tedavisinde rutin olarak 

kullanılmazlar. Entrectinib, yetişkinlerde Faz I klinik testlerde ALK, NTRK1, NTRK2, 

NTRK3 ve ROS1 değişiklikleri olan tümörlere karşı aktiviteye sahip bir pan-ALK, TRKA, 

TRKB, TRKC ve ROS1 inhibitörüdür (Pacenta ve Macy, 2018). Entrectinib'in hem ALK 

hem de TRK proteinlerine karşı aktivitesi, Nöroblastoma tedavisinde olası bir rolü olduğunu 

düşündürmektedir ve şu anda hem pediatrik hem de yetişkin onkoloji hastalarında 

araştırılmaktadır (Pacenta ve Macy, 2018). Entrectinib'in etkinliği, TRK, ALK ve ROS1 

hedeflerine özeldir. 200’den fazla tümör hücre hattının in vitro proliferasyon profili, 

entrectinib'in antiproliferatif etkisinin, yalnızca entrectinib'e özgü RTK hedeflerine bağlı 

hücre hatlarıyla sınırlı olduğunu ortaya koymuştur (Ardini vd., 2016). Nöroblastomada 

aktive edilebilecek yolları güçlü bir şekilde inhibe etme yeteneği, entrectinib'in daha önce 

nöroblastoma için değerlendirilen diğer inhibitörlere (crizotinib, ceritinib, alectinib, 

lorlatinib, lestaurtinib, larotrectinib) kıyasla daha iyi etkinliğe sahip olabileceğini 

düşündürmektedir (Pacenta ve Macy, 2018).  

 

Şekil 2.7: Entrectinibin kimyasal yapısı. 

2.3. SİTOPLAZMİK TİROZİN KİNAZLAR 

Sitoplazmik tirozin kinazlar sitoplazma, çekirdek, plazma membranında bulunurlar ve 

reseptör tirozin kinazlar tarafından hücre dışından alınan sinyallerin hücre içinde 

sitoplazmaya dağılmasını sağlarlar. İnsan genomunda tanımlanmış 32 non-reseptör tirozin 

kinaz mevcuttur. Non-reseptör tirozin kinazlar yapısal farklılıklarına göz önünde 

bulundurularak 10 alt gruba ayrılmıştır (Madhusudan ve Ganesan, 2004). Bu on alt grup 

arasında en çok bilinenler Sarcoma tirozin kinaz (Src), Abelson tirozin kinaz (Abl), Fokal 
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adezyon kinazı (Fak), Janus family kinaz (Jak) proteinleridir. Bu grubun en büyük üyesi olan 

SFK’lar (Src family kinase) c-Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk ve Blk olmak 

üzere 10 üyeden oluşmaktadır (Ölgen ve Şentürk, 2021). Bu proteinler, sitozolde ve 

çekirdekte çeşitli hedef proteinleri fosforilleyerek reseptörden gelen sinyalleri çekirdeğe 

iletirler. Çoğalma ve farklılaşma ile ilgili sinyalleri taşıyarak, hücrenin yaşamsal 

faaliyetlerinde görev alırlar. 

 

Şekil 2.8: Non-reseptör tirozin kinazların genel yapısı (Jo vd., 2009). 

Sitoplazmik tirozin kinazlar SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bölgesi olmak üzere üç kısımdan 

oluşmaktadırlar. SH-2 ve SH-3 bölgeleri protein-protein etkileşimlerinde görevlidirler. 

Reseptörün aktivasyonu ise tirozin kinaz bölgesinde gerçekleşmektedir. Büyüme 

faktörleriyle uyarılmamış hücrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde 

bekmektedirler. Hücrelerin uyarılması söz konusu olduğunda aktif hale geçen proteinler, 

sitoplazmadaki ya da çekirdekteki hedeflerine yönelirler.  

Sağlıklı bir hücrede bu proteinler bölünme, farklılaşma, yayılma gibi hücresel sinyal iletim 

yolaklarında görev alırken, sürekli aktivasyon sonucu kanser gelişimine ve metastazına 

neden olmaktadır (Kumar vd., 2011) 

2.3.1. SFK Non-Reseptör Tirozin Kinazlar 

Src ailesi kinazlar (Src family kinase, SFK) non-reseptör tirozin kinazlardandır, hücrede 

büyüme, farklılaşma, motilite, kanser oluşumu ve immün fonksiyonlar gibi çeşitli hücresel 

düzenlemelerde görev alırlar. Src tirozin kinazların birçok biyolojik olayı düzenlemedeki 

rolü, bu enzimlerin birçok reseptörü etkimesine bağlıdır (Hu ve Minshall, 2008). 
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Src, karakterize edilen ilk tirozin kinazdır olma özelliğindedir. SFK’lar, plazma zarı, 

perinükleer zar, endozomal membranda ve sitoplazmada bulunur. c-Src, Fyn, Yes ve Yrk 

birçok hücre tipinde yaygın olarak yer alır (Hu ve Minshall, 2008). 

SFK’lar 52-62 kDa’luk enzimlerdir ve 7 farklı fonksiyonel bölgeden oluşurlar (Ingley, 2008; 

Ischenko, 2007). Bu bölgeler; NH2-ucu, SH3 Bölgesi (Src homolog bölge-3), SH3-SH2 

bağlayıcı bölge, SH2 Bölgesi (Src homolog bölge-2), SH2-kinaz bağlayıcı bölge, Kinaz 

Bölgesi, Karboksil ucudur (C-ucu). 

 

                        Şekil 2.9: Src ailesi kinazların bölgeleri (Bagnato, 2020). 

NH2 ucu, SFK’ların hücre membranına tutunmasını bölgedir. Bu bölge SFK aile 

üyelerinde farklılık gösterir ve diğer proteinlerle etkileşimlere aracılık eder. SH-2 ve SH-3 

bölgeleri, protein-protein etkileşmelerinden sorumludurlar. SH-2 bölgesi fosfotirozinlere 

bağlanır, SH-3 bölgesi ise polipiroline tip II yapısı ile etkileşime girer. SH-3-SH-2 bağlayıcı 

bölge SH-2 ve SH-3 bölgeleri birbirlerine bağlar. Kinaz bölgesi (SH-1), tirozin kinaz 

aktivitesinden sorumlu olan bölgedir fosforilasyonun bu bölgede gerçekleşir. Kinaz bölgesi, 

PPII bağlayıcı bölge ile SH-2 bölgesine bağlıdır. Kinaz bölgesinde fosforilasyona 

ugrayabilen iki farklı yer vardır. Bu bölgeler birisi kinaz bölgesinin ortasındadır Tirozin 416 

(Tyr 416) diğeri karboksil ucunun yanında bulunur Tirozin 527 (Tyr 527) (Hu ve Minshall, 

2008). 

Tyr 416 otofosforilasyona uğrayabilmektedir. Tyr 527 ise, karboksi-uç src kinaz ve karboksi 

uç homoloji kinaz non reseptör tirozin kinazlar tarafından fosforillenirken; Src homoloji-2 

bölgesi içeren fosfotaz-1 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 1, SHP-1), Src 

homoloji-2 bölgesi içeren fosfotaz-2 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 2, 

SHP-2) ya da protein tirozin fosfotaz-1 (protein tyrosine phosphatase, PTP1) tarafından 

defosforilasyona uğrayabilmektedir. 
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Şekil 2.10: Src tirozin kinaz’ın yapısı (Wagner, 2013). 

Her iki fosforilasyon bölgesi de Src tirozin kinaz enzim ailesinin aktivitelerinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (Kılıç, 2008: 15; Hu ve Minshall, 2008). 

Tyr 416 otofosforilasyona uğrayabilirken, Tyr 527 karboksi-uç src kinaz ve karboksi uç 

homoloji kinaz non-reseptör tirozin kinazlar tarafından fosforillenebilir. Src homoloji-2 

bölgesi içeren fosfotaz-1, Src homoloji-2 bölgesi içeren fosfotaz-2 veya protein tirozin 

fosfotaz-1 vasıtasıyla defosforilasyona uğrayabilir. Src tirozin kinaz enzim ailesinin 

aktivitelerinde her iki fosforilasyon bölgesi de önemli rol oynamaktadır (Hu ve Minshall, 

2008).  

2.3.2. Src Non-Reseptör Tirozin Kinazların Aktivasyonu 

Src tirozin kinazlar inaktif halden aktif hale geçebilmesi için fosforilasyon durumlarını 

değiştirmelidirler. Tyr 527 fosforilasyona uğradığında Src tirozin kinaz inaktiftir. Ancak, 

Tyr 527 defosforilasyona, Tyr 416’da fosforilasyona uğradığında Src tirozin kinazlar 

aktifleşirler (Belsches-Jablonski vd 2005).  

Src tirozin kinazlar inaktif durumdayken, fosfotirozin 527 (pY527) SH-2 bölgesine ve SH-

2 kinaz bölgesi de SH-3 bölgesine bağlanmış şekildedir (Chong vd., 2005). SH2 bölgesine 

bağlanabilen sitoplazma içerisindeki ligant güçlü bir seçicilikle SH2 bölgesine 

bağlandığında fosfatlanmış Tyr527 SH2 bölgesinden ayrılır. 
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Şekil 2.11: Src tirozin kinaz aktivasyonu (Wagner, 2013). 

SH3 bölgesine bağlanabilen sitoplazma içerisindeki ligant SH3 bölgesine bağlandığında 

SH2 bölgesi ile SH3 bölgesinin etkileşmesi bozulur. Moleküller arası etkileşimin 

bozulmasıyla Src tirozin kinazlar tamamen aktif hale geçmiş olurlar (Martin, 2001; Wheeler 

vd., 2009; Lieu ve Kopetz, 2010).  

2.3.3. Sitoplazmik Tirozin Kinazlar ve Prostat Kanseri İlişkisi 

Prostat kanseri, dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir. Neredeyse tüm 

prostat kanserine özgü ölümler, metastatik kastrasyona dirençli prostat kanserinin (mCRPC) 

gelişmesinden sonra meydana gelir. Tirozin kinazlar, tümör ilerlemesinde ve terapi 

direncinde önemli roller oynar (Markowitz ve Fancher, 2018; Kung, 2011). Tirozin kinaz 

inhibitörleri, hedefe yönelik tedavinin ön saflarında yer alır. Prostat kanseri için, tirozin 

kinazlar, şu anda tedaviye cevap vermeyen prostat kansinogenezinin en rahatsız edici yönü 

olan kastrasyona dirençli hastalık durumunun gelişmesinde rol oynamaktadır. Tipik bir 

prostat kanseri hücresinde 30 kadar tirozin kinaz rastlanmıştır. Bunların çoğu sinyalleri, Src 

tirozin kinaz kompleksi olarak anılan Src/Etk/FAK'ın üçlü non-reseptör tirozin kinazlar 

aracılığıyla yönlendirir. Bu kompleksin, büyüme faktörlerinin aracılık ettiği androjen 

reseptörünün (AR) anormal aktivasyonunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Kung, 

2011).  Src kinaz kompleksi, androjen reseptörünü fosforile etme yeteneğine sahiptir, bu da 

nükleer translokasyona ve ligandsız androjen reseptörünün stabilizasyonuna neden olur. 

Prostat kanserinin büyümesi ve metastazında tirozin kinazların rol oynadığına dair güçlü 



20 

 

kanıtlar vardır. TK'lar ayrıca radyasyona ve kimyasal kaynaklı apoptoza karşı tümör 

duyarlılığında kilit rol oynar. CaP hücrelerinin kapsamlı profillerine dayanarak, prostat 

kanseri hücrelerinde yaklaşık olarak 30 ila 40 tirozin kinazın eksprese edildiğini 

bulunmuştur (Robinson vd., 1996). LNCap'te yaklaşık 22 reseptör kinaz (ErbB1, ErbB2, 

ErbB3, EphA1, EphB1, EphB2, EphB3, EphB4, Sky, Mer, Ddr1, Ddr2, PDGFRB, FGFR2, 

FGFR3, FGFR4, IGFR, MET, RON, RET, TrkA, VGFR) ve 14 reseptör olmayan tirozin 

kinazlar (SRC, FYN, YES, LYN, BRK, FER, CSK, ETK, ABL, ARG, JAK1, TYK2, FAK, 

PYK2) tanımlanmıştır (Kung, 2011). Src ailesi kinaz inhibitörlerinin CaP hücre dizileri ve 

ksenograftlar üzerindeki etkilerine ilişkin nispeten az sayıda çalışma yapılmıştır. Klinik 

olarak onaylanmış bir tiyazol ve pirimidin bazlı inhibitör olan dasatinib, düşük nanomolarda 

Src ve Lyn TK'yı inhibe eder ve DU145'in hücre adezyonunu, istilasını ve göçünü etkili bir 

şekilde bastırır (Nam vd., 2005; Kung, 2011). 

 

Şekil 2.12: Dasatinibin kimyasal yapıyası. 

2.4. TİROZİN KİNAZLARIN HÜCRE İÇİ SİNYAL İLETİMİNDEKİ ROLÜ  

Tirozin Kinazların aktivasyonu birçok sitoplazmik sinyal iletim mekanizmasını tetikler. 

Hücre içi mediyatörler aracılığı ile membran reseptörler sayesinde hücre zarının dışından 

alınan sinyaller önce sitoplazmaya oradan çekirdeğe kadar taşınırlar. Bu sayde hücre dışı 

sinyaller hücre içine iletilmiş olurlar. İlgili sinyaller sayesinde hücre bölünmesi, hücre 

farklılaşması, hücre büyümesi ve hücre ölümü gibi biyolojik süreçler için ilgili DNA sentezi 

gerçekleştirilir (Arora ve Scholar, 2005).  

Büyüme faktörlerinin reseptörleri etkilemesiyle tetiklenen Ras-Mitojen aktive edici protein 

kinaz reseptör tirozin kinazlardan en önemlisidir (Ras-Mitogen Activated Protein Kinase, 

Ras-MAPK) (Reinmuth vd., 2004). Bu sinyal iletim yolağında EGF, PDGF gibi büyüme 

faktörleri teseptör tirozin kinazlara bağlanır ardından dimerizasyon ve sitoplazmik kinaz 

bölgesinde tirozin fosforilizasyonu gerçekleşir. Sonrasında bir dizi reaksiyonla hücre dışı 

sinyal düzenleyen kinaz olarak bilinen ERK (extracellular signal regulated protein kinase) 
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yolağını aktive edilmiş olur (Doğan ve Güç, 2004). Aktive edilmiş olan ERK mitojenik 

sinyal üretecek olan çekirdeğe yerleşir ve trnskripsiyon faktörlerini fosforiller. Bu sayede 

hücre bölünmesi için gerekli olan genlerin aktivasyonu gerçekleştirilmiş olur (Buolamwini, 

1999).  

İnsan tümörlerinin %30’unda bu yolağın aşırı aktivasyonu rol oynamaktadır. ERK’nın 

aktivasyonu için bu yolakta görevli olan Ras proteinlerinin mutasyonu sonucu Ras 

proteinleri aktif Ras-GTP halinde kalabilirler ve hücrelerin kontrolsüz şekilde 

uyarılmalarına sebebiyet verebilirler (Doğan ve Güç, 2004).  

 

Şekil 2.13: Ras-MAPK yolağı (Kılıç, 2008: 18). 

Reseptör Tirirozin Kinazların vasıtası ile aktive olan bir başka sinyal iletim yolu da 

fosfoinazitid-3-kinaz (PI-3K) yoludur. Bu yolaktaki aksaklıklar hücrenin büyümesini, 

çoğalmasını, farklılaşmasını olumsuz olarak etkileler. Akciğer karsinomalarında 

fosfoinazitid-3-kinaz sentezinde artış olduğu gözlemlenmiştir. Bu yolakta fosfatidilinozitol-

4,5-difosfat’ı (PIP2), PI-3K tarafından fosforillenir ve fosfatidilinozitol trifosfat (PIP3) 

oluşur. Sonrasında PIP3’e bağlı kinazlar (PIP3-dependent kinase, PDK) olan p70 ribozomal 

protein 6 kinaz (p70 ribosomal protein 6 kinase, p70s6k) ve protein kinaz B aktive olarak 

sinyali hücre çekirdeğine taşırlar. (Reinmuth vd., 2004). 

Reseptör tirozin kinazların sinyal iletim yolaklarında non-reseptör tirozin kinazlar da görev 

alırlar. Aktive olmuş olan reseptör tirozin kinazlara non-reseptör tirozin kinazlar SH-2 

bölgelerinden bağlanırlar. Bu şekilde aktive olan non-reseptör tirozin kinazlar hücre içi 

sinyal iletim ve yapan proteinleri (Signal transducer and activator of transcription, STAT) 

aktive ederler (Frame, 2002). Sonrasında aktive olmuş olan STAT proteinleri hücre 

çekirdeğinde DNA’daki hedef genlerin transkripsiyonunu tetiklerler (Doğan ve Güç, 2004). 
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İntegrinler hücre zarında bulunan adezyon reseptörlerdir ve non-reseptör tirozin kinazları 

büyüme faktörlerinin yanı sıra aktive edebilirler. İntegrinler uygun agoniste bağlandığı 

takdirde fokal adezyon kinazının (FAK) integrinle etkileşir ve fosforilizayon gerçekleşir. 

Sorasında fosforillenmiş olan tirozine Src SH-2 bölgesinden bağlanır ve Src aktive edilmiş 

olur. PI-3K da FAK üzerindeki fosfotirozinlerle bağ yaparak aktive olabilir ve hücrenin 

yaşamı için gerekli olan sinyalleri çekirdeğe iletme görevini gerçekleştirebilir (Köksoy, 

2002). 

2.5. PROTEİN TİROZİN KİNAZLARIN ONKOJENİK AKTİVASYONU 

Hücrede tirozin kinaz fosforilizasonun miktarı tirozin fosfatazlarla kontrol altında tutulurlar. 

Mutasyonlar, genomik düzenlemeler gibi etkilerle bu kontrol mekanizmasında bir aksaklık 

olması durumunda tirozin Kinazlar hücrelerin onkojenik transformasyonunda çok önemli bir 

etken haline gelirler (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).  

EGFR III tirozin kinazın ekstraselüler bölgedeki mutasyonları sonucunda ligand yokluğunda 

hücre çoğalmasının gerçekleşmesine ve glioblastoma, over tümörleri ve küçük hücreli 

olmayan akciğer karsinomalarında meydana gelmesine sebep olabilir. FGFR-3 tirozin 

kinazın eksraselüler bölgede meydana gelen nokta mutasyonları olağan dışı 

dimerizasyonuna sebebiyet verebilir ve çoklu miyelomaya neden olur. Mesane ve servikal 

karsinomaları ise EGFR-2 ve -3 tirozin kinazın somatik mutasyonları sonucunda meydana 

gelebilir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). Src tirozin kinazın C-ucunda meydana gelen 

kısalma ise proteinin aktif halde kalmasına sebep olur ve onkojenik potansiyel oluşturur 

(Doğan ve Güç, 2004). t(9;22) translokasyonu onkojenik aktivasyona sebep olan genomik 

düzenlemelerdendir ve 22. kromozomdaki BCR geni ile 9. kromozomdaki ABL tirozin kinaz 

geninin birleşmesi ile BCR-Abl (Break point cluster region-Abelson murine leukemia, BCR-

Abl) proteinlerinin oluşmasına sebep olur. Sürekli kinaz aktivitesine sahip ve hücre 

çoğalması, apoptozis ve adezyon ile ilgili kontrolsüz sinyal iletimlerine neden olabilen iki 

tip protein tirozin kinaz oluşur p190 (BCR-Abl) ve p210 (BCR-Abl) (Arora ve Scholar, 

2005; Doğan ve Güç, 2004). BCR-Abl tirozin kinaz, myeloid lösemili vakalrının %95’inde 

akut lenfoblastik lösemili vakalarının %15-30’unda gözlemlenir (Arora ve Scholar, 2005). 

Protein trozin kinaz sentezinin normalden fazla olması da onkojenik aktivasyonda etkilidir 

(Doğan ve Güç, 2004). Over, baş, boyun, yemek borusu, mide, kolorektal, ve endometriyal 
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kanser türleri EGFR’nin normalden fazla sentezlenmesiyle görülür. Göğüs kanseri, prostat, 

akciğer ve kemik ve over, kanserlerinde ise ErbB2 sentezinin fazlalaştığı gözlemlenmiştir 

(Madhusudan ve Ganesan, 2004). 

Tirozin kinaz aktivitesinde artış, fosfataz aktivitesinde azalma ya da tirozin kinaz inhibitör 

proteinlerin sentezinin azalması gibi durumlarda gözlenir. Normal olmayan tirozin kinaz 

akivitesi, kanserli hücrelerin yaşamının, çoğalmasının ve sitotoksik ilaç direncinin, 

anjiogenez ve metastatik potansiyelin armasına sebep olabilir (Krause ve Van Etten, 2005). 

2.6. TÜMÖR OLUŞUMUNDA ANJİYOGENEZİN ROLÜ 

Anjiyogenez yeni kan damarlarının mevcut damarlardan oluşması demektir. Anjiyogenez 

doğal bir süreçtir ancak bazı durumlarda patolojik de olabilir. Anjiyogenez embriyogenz, 

yaraların iyileşmesi ve kadın üreme sisteminde de gözlenir ve bu tip anjiyonez fizyolojik 

anjiyogenez olarak bilinir. Patolojik durumlara örnek olarak da artrit, bazı inflamatuvar 

hastalıklar, çeşitli kanserler ve bazı göz hastalıkları verilebilir. Anjiyogenezin yetersizliği 

durumunda da periferik arter hastalıklar ve gecikmiş yara iyileşmesi görülebilir (Konukoğlu 

ve Turhan, 2005). 

Tümörde anjiyogenez yeni kan damarlarının kanser oluşumunun içine nüfus ederek oksijen 

ve besin gereksimini karşılarken atık maddelerin uzaklaştırılmasını da sağlar. Bu durumun 

gerçekleşmesi için tümör hücreleri çevre dokulara sinyal yayan moleküller salgılarlar. İlgili 

sinyaller çevre dokularda yeni kan damarlarının oluşmasına neden olur (Papetti ve Herman, 

2002). 

Pro-anjiyogenik faktörlerden VEGF, FGF, PDGF ve IL-8 (interlökin-8) antianjiyogenik 

faktörlerden angiostatin, endostatin, trombospondin, maspin bu süreçte rol oynarlar 

(Dhanabal vd., 2005). 0,5 mm3’ten daha küçük tümörler besin ve oksijeni difizyonla 

sağlayabilirler ancak tümör büyüklüğü 0,5 mm3’ün üstüne çıkınca anjiyogenez ile gerekli 

oksijen ve besin sağlanmalıdır. Tümörün anjiyonez yapabilmesi için anjiyogenez 

inhibitörlerinin azalması ve bir ya da birden fazla anjiyogenik büyüme faktörünün artış 

göstermesi gerekmektedir. Anjiyogenezin bir diğer etkisi de metastaz olasılığını 

artırmasıdır. Tümör hücresinin metastaz yapabilmesi için damara girebilmesi ve damar 

içinde canlılğını sürdürebilmesi gerekmektedir bu durum ise anjiyogenezle mümkün 
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olabilmektedir (Gridelli vd., 2006). Bu olgunun anlaşılması kanser tedavisindeki gelişmeleri 

artırmış ve yeni yaklaşımlara imkân vermiştir. 

2.7. TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Tirozin kinaz inhibitörleri Kinazların katalizlediği tirozin fosforilizasyonunu engel olarak 

bu yolağın işleyişini durdurur. Hücrenin apoptozuna sebep olurlar bu etkileri sayesinde 

kanser tedavisinde kullanılırlar (Norman vd., 2012). Trozin kinazlar hakkında yoğun 

araştırılmalar yürütülmektedir. Src inhibitörleri de gerek akademide gerekse endüstiride 

sıklıkla araştırma konusu olmaktadır (Lu ve vd., 2012).   

Src inhibitörleri, Src enziminin temel işlevlerini, aktivitesine ve hedef moleküllerle 

etkileşime girme yeteneğine bağlı olarak üç ana başlık altında toplanabilirler (Wadhawan 

vd., 2011; Ungefroren vd., 2011). 

a. Tirozin Kinaz inhibitörleri 

b. Protein-protein etkileşim inhibitörleri 

c. Enzim stabilizasyonunu bozucular 

Preklinik ve klinik çalışmalardan elde edilen veriler kanser hastalarının tedavisinde Src 

inhibitörlerinin kullanılmasının yararlı olduğu örüşünü desteklemeye devam etmektedirler. 

Bununla birlikte yapılan çalışmalar vakalarda yalnızca Src inhibitörlerinin kullanılması 

durumunda sınırlı klinik fayda getireceği doğrultusundadır. Klinikde daha anlamlı sonuçlar 

elde edilebilmesi için kinaz inhibitörlerinin yanı sıra setuksimab, oksaliplatin gibi sitotoksik 

kemoterapötik ajanlarla kombine tedavi yöntemlerinin uygulanmasın yararlı olacağına dair 

kanı hakimdir. Normalden fazla aktive olmuş SFK’lar kontrolsüz proliferasyona ve 

sonrasında kansere sebep olabilir. Src hedefli kanser tedavisinde proliferasyonu önlemek 

temel amaçtır bu sebeple çeşitli çeşitli bileşikler geliştirilmiştir (Lu vd., 2012).  

2.8. TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ TASARIM STRATEJİLERİ 

Önceleri klinikte kullanılan Tirozin Kinaz inhibitörlerinin çoğu ATP aktif bölgesine 

bağlanabilecek biçimde tasarlanmışlardı. Seçici inhibitörler tasarlayabilmek adına bu 

bölgeyi hedeflemek avantajlıydı. Çeşitli kimyasal gruplar ATP bağlanma bölgesine seçici 

olarak bağlanmak adına tasarlanmışlardır ve ATP bölgesine inhibitörlerin bağlanması için 

önemli roller üstlenmektedirler (Cao vd., 2008).  
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İnhibitöler genellikle iki ya da daha fazla hidrojen bağı yapabilen aromatik ya da alifatik 

gruplar içerirler (Zhang vd., 2009). Kinaz inhibitörleri bağlanma türlerine göre 1,2,3 ve 4 

şeklinde ifade edilen dört grupba ayrılırlar.  

Tip 1 Kinaz inhibitörleri ATP-kompetitif inhibitörlerin temel grubunu oluşturur. İnsan 

vücudundaki Kinazların ATP bağlanma cebinin yapısı iyi bilinmektedir (Ölgen ve Şentürk, 

2021). 7 İlgili yapının iyi bilinmesi sebebiyle ATP cebini hedefleyen inhibitörlerin 

tasarlanması daha kolaydır (Yan vd., 2013). 

 

Şekil 2.14: Tirozin kinaz inhibitörlerinin etkileştiği enzim yöresi (Ölgen ve Şentürk, 2021). 

Tip 1 inhibitörler adeninin ekzosiklik amino grubu ile kinazın menteşe bölgesi arasında 

yapıya bağlı olarak bir ila üç hidrojen bağı yapabilirler. Tip 1 inhbitörlerinin işgal ettikleri 

bölge kendi içinde alt gruplar şeklinde değerlendirilebilir. Bu bölgeler Hidrofobik bölge 1, 
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Hidrofobik bölge 2, Adenin bölgesi, Riboz bölgesi ve fosfat bağlanma bölgesi olarak 

adlandırılırlar. (Liu ve Gray, 2006). Bu bölgeler çoğu kinaz inhibitörünün tasarımında 

kullanılmaktadırlar. Tasarlanan birleşiklerde yapıya ek olarak konumlandırılan hidrofobik 

gruplar ATP bağlanma bölgesine tutunmaya yardımcı olabilir. Kinaz enziminin aktif 

bölgesinde AspPheGly (DFG) düğümü bulunmaktadır (Dietrich vd., 2010). Kinaz enziminin 

aktif ya da inaktif olmasını fenilalaninin yapısındaki fenil grubunun pozisyonu 

belirlemektedir. DFG düğümündeki aspartat aktif konformasyonda görevlidir. Aspartatın C-

N etrafında dönebilen fenil halkası ise inaktif konformasyona geçişte görevlidir. 

Tip 2 inhibitörleri kinazın inaktif konformasyonundaki ATP bağlanma bölgesi ile etkileşeme 

girerler. Bu konformasyondaki ATP bağlanma cebibinin yanındaki bölgeyle etkileşim 

kurarlar. Bu etkileşimler bileşiklerin in aktif konformasyona karşı seçicilik özelliklerini 

olumlu yönde etkilerler. Tip 2 kinaz inhibitörleri genel olarak Tip 1 inhibitörlerden daha 

etkilidirler (Manley vd., 2005). Tip 2 inhibitörleri ATP cebinin yanında allosterik bölge 

olarak adlandırılan hidrofobik bir cebe yerleşme yeteneğine sahiptirler. Tip 2 inhibitörlerinin 

kristal yapıları incelendiklerinde benzer farmakofor yapıya sahip oldukları ve benzer 

hidrojen bağları yaptıkları gözlemlenmiştir.  İmitanib ve Sorafenib gibi Tip 2 türdeki kinaz 

inhibitörleri allsterik bölgeye bağlanırlar (Soverini vd., 2012). İmitanib üzerinde yapılan 

modifikasyonlar sayesinde fenilamino primidin yapısındaki bileşiklerin optimizasyonu 

gerçekleştirilmiştir. Tip 2 reseptörlerinin tümü üre ya da amid grubu barındırırlar ve bu 

gruplar syasesinde hidrojen bağı donör-akseptör çiftleri oluştururlar. Hidrofobik kuyruk 

kısımları ise allostrerik bölge ile etkişime girmekten sorumludur. Ana gruba sahip Tip 2 

inhibitörleri kinazın adenin bölgesine uzanarak menteşe bölgesindeki amino asitlerle 

hidrojen bağı oluştururlar ancak ana bölümün bağlanma afinitesi diğer bölgelere göre daha 

düşüktür. Tip 2 inhibitörlerinin ikinci jenerasyonu ise mevcut ilaçların potensini artırma 

çalışmalarının ürünüdür. İkinci jenerasyonun Abl’nin imatinibe karşı olan dirençle baş 

edebildikleri görülmüştür (Azam vd., 2003). 

Tip 3 inhibitörler nonkompetitif ATP inhibitörleri olarak da bilinirler ATP cebinden uzaktaki 

allosterik bölgeye bağlanırlar. Tip 3 inhibitörler belirli kinaza has bağlanma bölgeleri ve 

düzenleleyici mekanizmalar kullanarak ilgili kinaza karşı maksimum seçicilik gösterirler. 

Ancak allosterik bölge hakkında az bilgi sahibi olmamız sebebiyle seçici inhibitörler 

tasarlamak kolay değildir. Ponatinib T315I nokta mutasyonunu bloke edebilen Src / Abl çift 
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kinaz inhibitörüdür. Ponatinib düşük nanomolar seviyelerde etkisi yakın zamanda 

ispatlanmış T315l mutasyonlu Bcr-Abl kinazlı CML tedavisi için faz 2 klinik çalışmalarına 

ulaşabilmiş bir etken maddedir (Price vd., 2013).  

Tip 4 türü kinaz inhibitörleri kovalent inhibitörler olarak da bilinirler. Kovalent inhibitörler 

kinaz aktif bölgesine nükleofilik sistein aminıo asidi ile geri dönüşümsüz olarak reaksiyona 

girerek bağlanırlar (Zhang vd., 2009). Src kinaz inhibitörleri ile kombinasyonlu tedavi 

süreçleri bazı tümör tiplerinin tedavi için araştırılmaktadır. Tip 4 kinaz inhibitörleri ATP 

bağlanma bölgesinde yer alan sistein amino asidi ile bağ yapabilecek bir elektrofil grubun 

yapıya eklenmesi vasıtasıyla tasarlanırlar. 4-Anilinokinazolinlerin EGFR ile gerçekleştirdiği 

etkileşimler incelenerek elektrofil grupların bağlanma bölgesi ile etkileşiminin optimize 

edilmesine çalışılmaktadır. EGFR ile seçici etkileşim gösterebilen 4-anilinokinazolin ve 4-

anilinokinolin-3-karbonitril yapıları kullanılarak etkileşim tahmini yapılmaya 

çalışılmaktadır. 

Src kinazın ATP aktif bölgesi göz önüne alındığında Tip 4 inhibitörlerinin tamamı bölgenin 

farklı yerlerine bağlanabilirlerken Tip1 kinaz inhibitörleri sadece aktif bölgedeki menteşe 

yöresi ile etkileşim kurmaktadırlar. ATP kompetitif etki göz önüne alındığında Tip1 ve Tip 

2 inhibitörler ATP kompetitif Tip 3 ve Tip 4 inhibitörler non-kompetitiftir özellik 

göstermektedirler. ATP bağlanma bölgesine seçicilik göz önüne alındığında Tip 1 ve Tip 2 

inhibitörlerin seçiciliği kıyasla daha düşüktür. ATP'yi tanımak ve fosfotransferazı katalize 

etmek kolay olmadığı için seçiciliği yüksek Tip 1 inhibitörü tasarlamak kolay değildir. Tip 

2 inhibitörlerinin allosterik bölgeyle kurduğu etkileşim ve allosterik bölgenin sağladığı 

farklılık sayesinde Tip 2 inhibitörleri daha seçicidir. Bütün inhibitör tiplerinin ATP 

bağlanma bölgesini tanıması gerekmektedir ancak yapıları karşılaştırılırsa bazı farklar 

olduğu görülür.  

Tip 1 inhibitörlerin ATP bağlanma bölgesindeki hidrofobik 1. Ve 2. bölgeye rahatça 

bağlanabilmesi için hidrofobik grup taşımaları gerekmektedir. Tip 2 inhibitörler ise 

allosterik bölgeye bağlanabilmek için hidrofobik gruba ihtiyaç duyarlar. Tip 3 inhibitörler 

inaktif konformasyonda etki gösterebilirler. Tip 4 inhibitörler ise kovalent bağ yapabilmek 

için elektrofil bir grup taşımak zorundadırlar. Tip 1, 2, 3 ve tip 4 inhibitörlerinin bağlanma 

özelliklerinin ve yapısal özelliklerinin karşılaştırılması Tablo 2.1'de özet şeklinde 

verilmiştir. 
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Tablo 2.1: Tirozi Kinaz İnhibitör Tiplerinin Bağlanma Özelliklerinin ve Yapısal Gerekliliklerinin 

Karşılaştırılması (Ölgen ve Şentürk, 2021). 

 Tip 1 İnhibitörler Tip 2 inhibitörler Tip 3 inhibitörler Tip 4 inhibitörler 

Bağlanma 

Alanı 

ATP bölgesi Atp bölgesi ve 

allosterik bölge 

Allosterik bölge ATP bağlanma 

bölgesindeki sistein 

 Bağlanma 

bölgesiyle H 

bağı yapma 

durumu 

Neredeyse tüm 

inhibitörler için 

gereklidir 

Gerekli değildir 

ama genelde 

mevcuttur 

 Geri dönüşümsüz 

kovalent bağ yapar 

ATP 

kompetetiflik 

ATP kompetitiftir Dolaylı olarak 

ATP kompetitiftir 

ATP kompetitif 

değildir 

ATP kompetitif 

değildir 

Seçicilik Genellikle çok 

seçici değillerdir 

ancak oldukça 

seçici inhibitörler 

de bulunmaktadır 

Allosterik 

bölgeye 

bağlandığından 

seçicilik 

konusunda daha 

avantajlıdır 

Yüksek seçiciliğe 

sahiptir 

Genellikle düşük 

seçiciliğe 

sahiptirler ancak iyi 

seçicilik gösteren 

inhibitörler de 

rapor edilmiştir 

Aktif bölgeye 

bağlanmak 

için gerekli 

yapısal 

özellikler 

Hidrofobik bölge 1 

ve 2 ye bağlanmak 

için ek hidrofobik 

grup gereklidir, 

Pürinin bağlanma 

bölgesine 

bağlanmak için bir 

heterosiklik halka 

gerekir 

ATP cebinin 

yanında ekstra 

hidrofobik cep 

oluşturulması 

gerekir 

Allosterik 

bölgenin inaktif 

konformasyonuna 

ihtiyaç vardır 

ATP bağlanma 

bölgesindeki sistein 

hedefine 

bağlanmak için 

elektrofilik grup 

gereklidir. 

İnhibitör 

tasarımı 

İnhibitör 

tasarlamak göreceli 

olarak kolaydır 

ancak seçiciliği 

yükseltmek zordur 

Baş ve kuyruk 

kısımları vardır. 

Kuyruk kısmı 

hidrofobik gruplar 

içerir. Baş kısmı 

ATP bağlanma 

cebinin adenin 

bölgesiyle ve 

çevresindeki 

hidrofobik alanla 

etkileşime 

sahiptir. 

Yapısal bilginin 

eksikliğinden 

dolay inhibitör 

tasarlamak 

zordur. 

Bu bileşikler, iyi 

karakterize edilmiş 

EGFR seçici 4-

anilinokinazolin ve 

4- anilinokinolin-3-

karbonitril yapı 

iskeleleri 

şeklindedir. 
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2.9. KANSER TEDAVİSİNDE TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİNE KARŞI 

DİRENÇ GELİŞİMİ 

Kanser tedavisinde kullanılan tirozin kinaz inhibitörlerinden günümüzde başarılı sonuçlar 

alınmaktadır. Tirozin kinaz inhibitörlerinin geliştirilmesinde ve tedavide kullanılmasında 

karşılaşılan en büyük problemlerden biri inhibitörlere karşı direnç gelişimidir.  

Tirozin kinaz inhibitörlerine karşı direnç gelişiminin nedenleri arasında mutasyonlar, gen 

kopya sayısı, ifadelenme sevisinde değişiklik ve sinyal yolaklarında meydana gelen 

değişiklikler sayılabilir. Direnç gelişiminde en yaygın ve etkili olan mekanizma kinaz 

enziminin aktif bölgesinde meydana gelen nokta mutasyonlarıdır. Meydana gelen 

mutasyonlardan bazıları ATP’nin kinaz enzimine olan afinetisini artırır. Bazı mutasyonlar 

ise bağlanma bölgesinde yaptığı değişiklerle inhibitörün kinaza bağlanmasını zorlaştırır 

(Kılıç Kurt, 2014: 33; Chen ve Fu, 2011). 

En sık karşılaşılan mutasyon kaynakli direnç gelişimi İmatinib ve Bcr-Abl kinaz inhibitör 

enzim ikilisinde görülmektedir. Direnç gelişiminin sebebi Bcr-Abl kinazda meydana gelen 

mutasyondur. Mutasyona uğramamış Bcr-Abl kinazda İmatinib aktif bölgedeki 315. sıradaki 

treonin amino asidi ile hidrojen bağı yapar. Mutasyon meyda geldiği durumlarda 315. 

sıradaki treonin amino asidinin yerine isolösin amino asidi geçer (T315I mutasyonu), 

imatinibin öncesinde yaptığı hidrojen bağı yapılamaz hale gelir ve aktif yöreye 

yerleşebilmesi karşı sterik engelle karşılaşır. T315I mutasyonu klinik vakaların %60’ında 

gözlemlenmektedir (Norman ved., 2012). Mutasyon sonucunda aktivitenin gereklerinden 

birisi olan ilgili hidrojen bağı bağı kurulamaz hale gelir bununla birlikte inhibitör enzime 

kenetlenme sorunu yaşar bu sebeple ilca karşı direnç gelişmiş olur. Kronik myeloid lösemi 

tedavisinde bu soruna karşı doz ayarlaması, kombine tedaviler gibi alternatifler 

kullanılmaktadır (Norman ved., 2012).  

Bir diğer direnç gelişimine sebep olan mutasyon ise EGFR tirozin kinazın 790. sıradaki 

treonin amino asidinin yerine metionin amino asidinin geçmesi sonucu meydana genlen 

T790M mutasyonudur. Bu mutasyon sonrasında ATP’nin EGFR tirozin kinazına afinitesi 

artmakta ve gefitinib ve erlotinibe karşı mutasyon kaynaklı direnç gelişmektedir (Cowan-

Jacob vd., 2009). 
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Benzer mutasyon kaynaklı amino asit değişimi sonucu direnç gelişimi FLT-3 kinazda 

G697R glisin yerine arjinin amino asidinin geçmesi, Src kinazda T341M mutasyonu sonucu 

treonin yerine metionin amino asidinin geçmesi şeklinde gözlemlenebilmektedir (Blencke 

vd., 2004; Zhang vd., 2009). 

İlaç aktivitesini olumsuz etkileyen ve ilaç direnci meydana getiren bu tip mutasyonların 

neden olduğu, önceden mi var olduğu ya da tedavi sonucunda mı kazanıldığı halen 

açıklanamamıştır ve tartışma konusudur. Mutasyon sonucunda ilaç direnici sorununa karşı 

geliştirilen stratejilerden birisi amino asit değişimlerinde hidrojen bağı yapma potansiyelini 

koruyabilen moleküller tasarlamakdır. Başka bir yaklaşım da kinazların farklı bağlanma 

bölgerini hedefleyen inhibitörler tasarlamaktır.  Bcr-Abl-1’in miristat bağlanma bölgesine 

hedeflenen GNF2 farklı bağlanma bölgerini hedefleyen inhibitörler tasarlama stratejisinin 

ürünü olan inhibitörler arasındadır.          

 

Şekil 2.15: GNF2. 

2.10. İNDOL HALKASI TAŞIYAN TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRÜ BİLEŞİKLER 

Patil ve arkadaşları, HCT116 kolon, HPAC, MIA PaCa-2 ve Panc-1 pankreas, MCF-7 ve 

MDA-MB-468 meme, A375 ve WM164 melanom, A549 akciğer ve LNCaP, DU145 ve PC3 

prostat kanseri hücre hatlarına karşı antiproliferatif aktiviteleri için pirido[3,4-b]indol 

serilerini sentezlemiş ve test etmiştir. Pirido[3,4-b]indollerin, antiproliferatif aktiviteye 

sergilediği görülmüştür. C1'deki 1-naftil, C6'daki metoksi bileşik-1-naftil-6-metoksi-9H-

pirido[3,4-b]indol ile birlikte en iyi antiproliferatif aktiviteyi göstermiştir (Patil vd., 2017; 

Sachdeva vd., 2020). 

 

Şekil 2.16: Pirido[3,4-b]indol serisi bileşiklerin genel yapısı (Sachdeva vd., 2020). 



31 

 

Ali ve arkadaşları, misel “nano” indol heterosiklik “anti-kanser bileşikleri” sentezlemiş, 

sentezlenen moleküllerin DNA bağlanma çalışmaları yapmış ve DNA bağlanma sabitlerini 

hesaplanmıştır. Geliştirilen nano antikanserin aktiviteleri HepG2 (C3A) hücre hatları 

üzerinde test edilmiştir. 670 μL/mL misel konsantrasyonunda bileşik A (R=NO2,4-Br, 2-

OMe) ve bileşik B’nin R=4-NO2 HepG2/C3A hattına karşı antikanser aktivite sergilediği 

gözlenmiştir. (%25-50). Nano taşıyıcıya yüklenmiş (misel içerisine) antikanser ilaçların 

ilaca benzer özellikler taşıyıp taşımadıkları, Lipinski'nin beş kuralı kullanılarak tahmin 

edilmiştir. A ve B bileşiklerinin Lipinski'nin beş kuralına uydu görülmüştür (Ali vd., 2018; 

Sachdeva vd., 2020). 

 

Şekil 2.17: Bileşik A ve bileşik B’nin genel yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

Vine ve arkadaşları, sübstitüe edilmiş 1H-indol-2,3-dion türevleri sentezlemiş ve histiositik 

lenfoma (U937) hücre hattına karşı in vitro sitotoksisitelerini inceledimişlerdir. SAR 

çalışmaları, C5, C6 ve C7 sübstitüsyonlarının bazı di- ve tri-halojenli isatinlerin aktiviteyi 

büyük ölçüde arttırdığını göstermiştir (IC50 değerleri <10 μM). Bu bileşikler, meme, prostat 

ve kolorektal karsinom hücre hatlarından, lösemi ve lenfoma hücrelerine karşı daha fazla 

seçicilik göstermişlerdir. En aktif bileşik olan 5, 6, 7-tribromoisatin düşük mikromolar 

konsantrasyonlarda antiproliferatif olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlar, di- ve tri-sübstitüe 

edilmiş isatinlerin gelecekte antikanser ilaç gelişimi için yararlı yol göstericiler olabileceğini 

göstermektedir (Vine vd., 2007; Sachdeva vd., 2020). 

 

Şekil 2.18: C5, C6 ve C7 sübstitüe isatinlerin genel yapısı (Sachdeva vd., 2020). 
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Eldehna ve arkadaşları, bir dizi 4/3-((4-okso-5-(2-oksoindolin-3-iliden) tiazolidin-2-)iliden) 

amino)benzensülfonamid türevleri sentezlemiş, meme kanseri MCF-7 ve kolorektal kanser 

Caco-2 hücre hatlarına karşı antiproliferatif aktivitelerini test etmişlerdir. Bileşik A'nın 

MCF-7'ye karşı en güçlü türev olduğu bulunmuştur (IC50 = 3.96 ± 0.21 μM) (Eldehna vd., 

2017; Sachdeva vd., 2020).  

 

Şekil 2.19: Bileşik A’nın kimyasal yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

Nagarsenkar ve ark, bir dizi triazol bağlantılı 3-benziliden isatin hibritleri sentezlemiş ve 

DU145 (prostat), PC-3 (prostat), MDA-MB-231 (meme), BT549 (meme), A549 (akciğer) 

ve HeLa (servikal) kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik potansiyelleri değerlendirilmiştir. 

Bileşik A, DU145 hücrelerinde IC50 3.7 ± 0.05 uM değerine sahip olmuş ve test edilen tüm 

bileşikler arasında en etkili bileşik olmuştur ve bileşik A’nın DU145 hücrelerinde hücre 

apoptozunu indükleyebileceği görülmüştür (Nagarsenkar vd., 2016; Sachdeva vd., 2020). 

 

Şekil 2.20: Bileşik A’nın kimyasal yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

Barakat ve arkadaşları, yüksek diastereoseçicilik ve yüksek verimde (%69-94) biyolojik 

olarak önemli spirooksindolleri sentezlemiş ve sentezlenen bileşikleri kolorektal kanser 

(HCT-116), hepatoselüler karsinom (HepG2) ve prostat kanseri (PC-3) hücreleri 

kullanılarak sitotoksisite testlerine tabi tutmuşlardır. Bileşikler 35b, 35c ve 35d, sisplatine 

kıyasla HCT-116 hücrelerine karşı güçlü sitotoksik aktivite ve yüksek seçicilik 
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göstermişlerdir. Ayrıca bileşik 35a, sisplatine kıyasla HepG2 ve PC-3 hücrelerine karşı 

yüksek sitotoksik aktivite ve seçicilik göstermiştir (Barakat vd., 2018; Sachdeva vd., 2020). 

 

Şekil 2.21: Bileşik 35a, 35b, 35c ve 35d genel yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

Islam ve arkadaşları, 3-acilindol ile işlevselleştirilmiş Spirooxindol, bir dizi, yüksek verimle 

(%71-89) sentezlemiştir. Sentezlenen spirooksindol hibritleri, kolon kanserine (HCT-116), 

hepatoselüler karsinom (HepG2) ve prostat kanserine (PC-3) karşı antiproliferatif etkileri 

açısından in vitro olarak değerlendirilmiştir. Bileşik E, kolon kanseri hücreleri HCT-116'ya 

karşı yüksek sitotoksik aktivite ve seçicilik göstermiştir (Islam vd., 2019; Sachdeva vd., 

2020). 

 

Şekil 2.22: Bileşik E’nin kimyasal yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

Wu ve arkadaşları, bir dizi Spiro oxindol-O-naftokinon-tetrazolo[1,5-a]pirimidin hibritleri 

sentezlemiş ve antitümör ajanlar olarak değerlendirmişlerdir. Test edilen bileşikler, kanser 

hücre dizisi HepG2'ye (IC50 = 2.86–36.34 uM) karşı nispeten yüksek sitotoksik aktivite 

sergilerken, normal hücre dizisi LO2, bu bileşiklere karşı daha az duyarlı bulunmuşlardır 

(IC50 = 36.37–248.39 uM). Test edilen tüm bileşikler arasında, ortalama IC50 değeri 2.86 uM 

olan bileşik F en aktif bileşik olarak tespit edilmiştir (Wu vd., 2018; Sachdeva vd., 2020). 



34 

 

 

Şekil 2.23: Bileşik F’nin kimyasal yapısı (Sachdeva vd., 2020). 

2.11. İSATİN (İNDOL-2,3-DİON) YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  

İsatin erime noltası 200-201 °C olan kırmızı renkli bir kimyasal maddedir. Su Alkol ya da 

asetik asitten kristallendirilerek saflaştırılabilir. İlk olarak kendine özgü mavi bir rengi olan 

indigonun nitrik asit ve kromik asitle oksidasyonuyla elde edilmiştir (Riva, 2006).  

 

Şekil 2.24: İsatinin indigo’dan eldesi. 

Doğada isatin, Isatis tinctoria, Calanthe discolor ve Couroupita guianensis adlı bitkilerde 

adrenalinin metaboliti olarak insanlarda bulunur. Metoksi fenilpentilisatin türevine ise 

Melochia tomentosa bitkisinde rastlanır (Nagarajan vd., 2008; Sonawane ve Tripathi, 2013; 

Kapadia vd., 1977). 

  

Şekil 2.25: metoksi fenilpentilisatin ve adrenalin. 

İsatin eterde az çözünürken sıcak su, alkol, asetik asit ve benzende iyi çözünür durumdadır. 

Derişik sülfürik asit ve hidroklorik asitte çözünebilirken sodyum hidroksit ya da potasyum 

hidroksit içinde çözündüğünde tuzu oluşmaktadır. Bu çözeltilerin ısıtılması durumunda 

halka açılması gerçekleşir ve isatinik asitin sodyum ya da potasyum tuzu oluşur çözeltinin 

pH’sı düşürüldüğünde açılan halka tekrar kapanarak isatin oluşur (Sumpter, 1944).  
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Şekil 2.26: İsatik asit formülü. 

İsatinin verdiği reaksiyonlarda N-eter ve O-eter yapabildiği gözlemlenmiştir. Bu durum 

isatinin tautomerik bir bileşik olduğunun kanıtı sayılmıştır, laktam ve laktim olalarak iki 

formda bulunduğu anlaşılmıştır. İsatin birçok reaksiyonda reaktiflere karşı laktam olarak 

davranmaktadır. 

 

 

Şekil 2.27: İsatinin tautomer yapısı. 

İsatinin N-alkil türevleri dayanıklı iken O-alkil türevleri kolaylıkla hidroliz 

edilebilmektedirler (Sumpter, 1944). 

2.11.1. İsatinin Redüksiyonu 

İsatinin asitle indirgenmesi ya da hidrazinle indirgenmesi sonucunda isatid elde edilir. 

Sonrasında isatid amalgamla indirgenmeye devam edilirse 3-hidroksi-oksindol elde edilir. 

3-hidroksi-oksindol kalay mineral asit ya da demir hidroklorik asit ile indirgenirse oksindol 

elde edilir (Sumpter, 1944). 

 

Şekil 2.28: İsatinin asit ortamda redüksiyonu. 
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İsatin LiAlH4 ile indirgendiğinde indol elde edilir. İsatinlerin piridin içinde lityum 

alüminyum hidrür ile indirgenmesiyle, orta verimlerde indoller elde edilir. Ancak, inert 

atmosfer altında çözücü olarak THF kullanılması durumunda daha yüksek verimlerde (%86-

92) indol elde edilir. (Silva, 2001). 

2.11.2. İsatinin Oksidasyonu 

İsatinin oksidasyon ürünü isotoik anhidrittir, isatin kromik asitle okside edildiğinde ilk önce 

isotoik anhidrit oluşur sonrasında mineral asitlerler tepkime vermesi sağlanırsa antranilik 

asit oluşur (Sumpter, 1944). 

 

Şekil 2.29: İsatinin oksidasyonu. 

İsatin potasyum permanganat ile okside edilirse ürün olarak anhidroisatin-α-antranilid 

oluşmaktadır. (Sumpter, 1944) 

 

                               Şekil 2.30: Anhidroisatin-α-antranilid formülü. 

2.12. İSATİN GENEL SENTEZ YÖNTEMLERİ 

2.12.1. Sandmeyer Yöntemi 

Sandmeyer yöntemi isatin sentezi için sıklıkla kullanılan en eski metottur. Bu metotla isatin 

sentezlemek için anilin sodyum sülfatın sulu çözeltisinde hidroksilamin hidroklorür ve kloral 

hidrat ile reaksiyona tabi tutulur. Bu reaksiyon sonucunda isonitroso asetanilid elde edilir. 

Elde edilen isonitroso asetanilid konsantre sülfürik asitle reaksiyona sokulduğunda isatin 

elde edilir (Rewcastle vd., 2005). 
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Şekil 2.31: İsatin sentezi (Sandmeyer yöntemi). 

2.12.2. Stolle Yöntemi 

Sandmeyer yönteminden sonra gelen en yaygın metottur. Stolle yönteminde başlangıç 

maddesi anilin değil N-Sübstitüe anilinindir, oksalil klorür ile reaksiyona sokulan N-

Sübstitüe anilinden ürün olarak klorooksalil anilid elde edilir.  Sonrasında klorooksalil anilid 

AlCl3 ile raksiyona sokularak isatin elde edilir (Silva, 2013).     

 

Şekil 2.32: İsatin sentezi (Stolle yöntemi). 

2.12.3. Martinet Yöntemi 

Martinet metodu ile isatin sentezinde başlangıç maddesi olarak anilin ya da sübstitüe anilin 

kullanılabilir. Başlangıç maddesinin asidik ortamda oksomalonik asitin etil ya da metil esteri 

ile reaksiyonundan 3-(3-hidroksi-2-oksindol)karboksilik asit elde edilir. Sonrasında elde 

edilen 3-(3-hidroksi-2-oksindol)karboksilik asitin oksidatif karboksilasyonuyla isatin elde 

edilir (Silva, 2013).     

 

Şekil 2.33: İsatin sentezi (Martinet yöntemi). 
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2.12.4. Gassman Yöntemi 

Gassman metodu ile isatin sentezi 3-metiltiyo-2-oksindol ara ürünün sentezi üzerinden 

gerçekleşir. Ara ürünü elde etmek için alkil hipoklorit ve metiltiyoasetat ya da kloro 

sülfonyum tuzu kullanılır. Sonrasında elde edilen 3-metiltiyo-2-oksindolün 3. Konumu N-

klorosüksinimid ile klorlanır. Elde edilen 3-kloro-3-metiltiyo-2-oksindol merkürioksit ve 

borontriflorür eterat kullanılarak hidroliz edilir ve isatin elde edilir (Gassman vd., 1977). 

 

Şekil 2.34: İsatin sentezi (Gassman yöntemi). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. TASARLANAN TÜREVLERİN SENTEZLERİ  

Tasarlanan bileşikler şemada gösterilen sırayla sentezlenmiştir.  

 

 

 

Şekil 3.1: Bileşiklerin sentez şeması. 
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3.1.1. 5',5'-dimetil-5-nitrospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-2-on 

Türevinin Sentezi Bileşik 1 

Tasarlanan bileşiğin sentezi için 5-nitroizatin başlangıç maddesi olarak kullanıldı. 5-

nitroizatin sikloheksan içinde çözülüp p-toluensülfonik katalizörlüğünde Dean-Stark 

tuzağında neopentil glikol ile reaksiyona sokularak tasarlanan bileşiğin sentezi 

gerçekleştirildi. (Li vd., 2014). 

 

Şekil 3.2: 1 numaralı bileşiğin sentezi. 

3.1.2. 5-amino-5',5'-dimetilspiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-2-on 

Türevinin Sentezi Bileşik 2 

Tasarlanan bileşiğin sentezi için başlangıç maddesi olarak bir numaralı bileşik kullanılmıştır. 

Bir numaralı bileşik metanol içinde çözülüp Pd/C (%10) katalizörlüğünde H2 ile reaksiyona 

sokularak nitro grubunun hidrojenizasyonu gerçekleştirilerek 2 numarlı bileşik elde edildi 

(Magiatis vd., 2010).  

 

Şekil 3.3: 2 numaralı bileşiğin sentezi. 

3.1.3. 1-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-3-sübstitüeüre 

Türevlerinin Sentezi Bileşikler 3a ve 3b 

Tasarlanan bileşiklerin sentezi için başlangıç maddesi olarak iki numaralı bileşik 

kullanılmıştır. İki numaralı bileşik THF içerisinde çözülüp trietilamin katalizörlüğünde 
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izosiyanat türevleri (fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat) ile reaksiyona sokularak tasarlanan 

üre türevlerinin sentezi gerçekleşmiştir.  

 

Şekil 3.4: 1-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-3-sübstitüe üre türevlerinin 

sentezi. 

3.1.4. N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)sülfonamid 

Türevlerinin Sentezi Bileşikler 4a ve 4b 

Tasarlanan bileşiklerin sentezi için iki numaralı bileşik başlangıç maddesi olarak 

kullanılmıştır. İki numaralı bileşik diklorometan çözülüp piridin katalizörlüğünde sülfonil 

klorür türevleri (benzensülfonil klorür, p-toluensülfonil klorür) ile reaksiyona sokularak 

tasarlanan sülfonamid türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.5: N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)sülfonamid türevlerinin 

sentezi. 

3.1.5. 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3- sübstitüe üre ve 

 N-(2,3-dioksoindolin-5-il) sülfonamid Türevlerinin Sentezi Bileşikler 5a, 5b ve 6a, 6b  

Tasarlanan bileşiklerin sentezi için 3a, b ve 4a, b başlangıç maddesi olarak kullanılmıştır. 

İlgili bileşikler glasiyel asetik asit ve hidroklorik asit karışımına çözülüp yapıya koruyucu 

grup olarak bağlanan ketal grubu hidroliz edilmiş, tasarlanan türevlerinin sentezi 

gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 3.6: 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3-sübstitüe üre ve 

N-(2,3-dioksoindolin-5-il)sülfonamid türevlerinin sentezi. 

3.1.6. (E/Z)-1-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)-3-sübstitüe üre ve  

          (E/Z)-N-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)sülfonamid Türevlerinin Sentezi  

          Bileşikler 7a-h ve 8a-h 

Tasarlanan bileşiklerin sentezi için 5a, b be 6a, b bileşikleri başlangıç maddesi olarak 

kullanılmıştır. 5a, b bileşikleri DMF, 6a, b bileşikleri metanolde ise içinde çözülerek p-

toluensülfonik asit katalizörlüğünde aromatik aminlerle reaksiyona sokularak tasarlanan 

Schiff bazı türevi bileşiklerin sentezi gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 3.7: (E/Z)-1-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)-3-sübstitüeüre ve 

(E/Z)-N-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)sülfonamid türevlerinin sentezi. 
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Şekil 3.7: (E/Z)-1-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)-3-sübstitüeüre ve 

(E/Z)-N-(2-okso-3-(sübstitüeimino)indolin-5-il)sülfonamid türevlerinin sentezi (Devamı). 

3.2. ANALİZLERDE KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.2.1. Kromatografik Analizler 

Tasarlanan bileşiklerin sentezleri esnasında reaksiyon takibi yapmak e elde edilen ürünlerin 

saflıkları saptamak için ince tabaka kromatografisine baş vuruldu. Metot için 0.2 mm analitik 

TLC (60 F-254, Merck) kaplı alüminyum plaklar kullanıldı. TLC plakaları üzerinde lekeler 

254 nm dalga boyunda UV ışık aldında gözlemlendi (Camag 30004). Saflaştırma amacı ile 

kolon kromatografisi yapıldığında Merk (200-300 mesh) silicagel kullanıldı. 

3.2.2. Erime Noktası Tayinleri 

Erime noktası tayinleri Stvart SMP30 erime noktası tayini cihazında yapıldı. 

3.2.3. Spektral Analizler 

3.2.3.1. IR spektrumları 

Bileşiklerin IR spektrumları Shmadzu IRAffinity-1S FT-IR spektrometre kullanılarak alındı. 

3.2.3.2. 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 

Bileşiklerin 1H- ve 13C-NMR spektrumları Varyant (400 MHz) spektroskopisi 

spektrometresi ile çözücü olarak d6-DMSO (%1 TMS) kullanılarak alındı. 
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3.2.3.3. Kütle (Mass) spektrumları 

Bileşiklerin MASS analizleri Agilent 1100 LC / MSD (70 eV) spektrometresi kullanılarak 

Elektrosprey İyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirildi. 

3.3. SENTEZ İŞLEMLERİNDE KULLANILAN KİMYASAL MADDELER 

Sentez için kullanılan tüm bileşikler ticari olarak temin edilebilir. 5-nitroizatin, neopentil 

glikol, sikloheksan, Pd/C (%10), trietilamin, fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat, piridin, 

benzensülfonil klorür, p-toluensülfonil klorür, p-toluidin, p-kloroanilin, anilin, α-naftilamin 

Aldrich firmasından satın alındı. p-toluensülfonik asit Carlo Erba firmasından satın alındı. 

Sodyum karbonat, celite, buzlu asetik asit, hidroklorik asit, sodyum bikarbonat, sodyum 

sülfat, tetrahidrofuran, dimetilformamid, metanol, etanol, diklorometan, etil asetat Merck 

firmasından satın alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. BAŞLANGIÇ MADDELERİNİN SENTEZİ 

4.1.1. 5',5'-dimetil-5-nitrospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-2-on Sentezi (1)  

 

5-nitroizatin 18 (mmol) sikloheksan (80 ml) içinde süspanse edildi. Elde edilen süspansiyona 

p-toluensülfonik (2.3 mmol) ve neopentil glikol (18 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 

Dean-Stark tuzağına bağlı şekilde kaynatıldı. Sonrasında oda sıcaklığına kadar soğutulan 

reaksiyon filtre edildi, elde edilen katı sırası ile %5’lik sodyum karbonat sulu çözeltisi ve 

soğuk saf ile yıkandı. Katı madde vakum altında 35 oC’de kurutuldu. Verim: %98,8. (Li vd., 

2014) 

EN: 208-210 °C Lit. EN: 212.3-214.1°C 

4.1.2. 5-amino-5',5'-dimetilspiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-2-on Sentezi (2) 

 

Bir numaralı bileşik (10.8 mmol) metanol (75 ml) içinde çözülüp Pd/C %10 (450 mg) 

katalizörlüğünde H2 ile atmosferik basınç altında 24 saat karıştırıldı. Sonrasında çözelti celite 

yatağından süzüldü, celite yatağı soğuk metonelle yıkandı. Süzüntü evapore edildi, katı 

madde elde edildi. Verim: %96. (Magiatis vd., 2010) 

EN: 198-202 °C Lit. EN: 212-214 °C (Yu vd., 2019) 
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4.1.3. 1-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-3-fenilüre 

Sentezi (3a) 

 

İki numaralı bileşik (1 mmol), fenil izosiyanat (1 mmol) trietilamin (1 mL) THF (25 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 6 saat kaynatıldı. Sonrasında çözücünün tamamı evapore edildi. 

Katı madde diklorometan ile yıkandı vakum altında kurutuldu. Ürün, yüksek verim ve 

saflıkta etanolden kristalleştirildi. Verim %76. 

EN: 256-258 °C  

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3340 (NH), 3290 (NH), 3160 (isatin NH,), 1710 (isatin C=O), 1650 (üre C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.27 (s, 1H, NH), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H, NH', NH''), 7.63 

(s, 1H, H4), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ha, He), 7.26 (m, 3H, Hb, Hd, H6), 6.96 (t, 1H, Hc), 

6.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H7), 4.52 (d, J = 10.6 Hz, 2H, CH2), 3.48 (d, J = 10.7 Hz, 2H, CH2), 

1.31 (s, 3H, CH3), 0.83 (s, 3H, CH3). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 368.27 [MH+]. 
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Şekil 4.1: Bileşik 3a’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.2: Bileşik 3a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.3: Bileşik 3a’nın kütle spektrumu. 

4.1.4. 1-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-3-p-tolilüre 

Sentezi (3b) 

 

İki numaralı bileşik (1 mmol), p-tolil izosiyanat (1 mmol) trietilamin (1 mL) THF (25 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 6 saat kaynatıldı. Sonrasında çözücünün tamamı evapore edildi. 

Katı madde diklormetan ile yıkandı vakum altında kurutuldu. Ürün, yüksek verim ve saflıkta 

etanolden kristalleştirildi. Verim %91 

EN: 210-212 °C 
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IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3315 (NH), 3300 (NH), 3180 (isatin NH), 1700 (isatin C=O), 1645 (üre C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.26 (s, 1H, NH), 8.53 (s, 1H, NH'), 8.44 (s, 1H, NH''), 7.62 

(s, 1H, H4), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha, He), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H6), 7.07 (d, J = 8.1 

Hz, 2H, Hb, Hd), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H7), 4.51 (d, J = 10.7 Hz, 2H, CH2), 3.48 (d, J = 

10.7 Hz, 2H, CH2), 2.24 (s, 3H, Hf), 1.31 (s, 3H, CH3), 0.83 (s, 3H, CH3). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 382.61 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.4: Bileşik 3b’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.5: Bileşik 3b’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.6: Bileşik 3b’nin kütle spektrumu. 
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4.1.5. N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)benzensülfonamid 

Sentezi (4a) 

 

İki numaralı bileşik (1 mmol), benzensülfonil klorür (1 mmol) piridin (0.5 ml) diklorometan 

(10 ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Sonrasında organik 

faz sırasıyla %5 HCl ve NaHCO3 sulu çözeltileri ile ekstrakte edildi ve organik faz Na2SO4 

ile kurutuldu. Çözücünün tamamı evapore edilerek ürün elde edildi. Verim: %96,8.  

EN: 185-188 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3300 (sülfonamid NH), 3190 (isatin NH), 1710 (C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.41 (s, 1H, NH), 10.03 (s, 1H, NH'), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 

2H, Ha, He), 7.59 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H6), 7.52 (m, 2H, Hb, Hd), 7.03 (s, 1H, H4), 6.95 (dd, 

8.4, 2 Hz, 1H, Hc), 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H7), 4.40 (d, J = 10.9 Hz, 2H, CH2), 3.41 (d, J 

= 10.8 Hz, 2H, CH2), 1.22 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CH3).  

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 389.43 [MH+]. 
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Şekil 4.7: Bileşik 4a’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.8: Bileşik 4a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.9: Bileşik 4a’nın kütle spektrumu. 

4.1.6. N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-4-metilbenzen 

sülfonamid Sentezi (4b) 

 

İki numaralı bileşik (1 mmol), p-toluensülfonil klorür (1 mmol) piridin (0.5 ml) diklormetan 

(10 ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Sonrasında organik 

faz sırasıyla 5% HCl ve NaHCO3 sulu çözeltileri ile ekstrakte edildi ve organik faz Na2SO4 

ile kurutuldu. Çözücünün tamamı evapore edilerek ürün elde edildi. Verim: %86,2. 

EN: 203-205 °C 
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IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3295 (sülfonamid NH), 3190 (isatin NH), 1700 (C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.40 (s, 1H, NH), 9.96 (s, 1H, NH'), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 

2H, Ha, He), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Hb, Hd), 7.01 (s, 1H, H4), 6.96 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 

1H, H6), 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H7), 4.40 (d, J = 10.9 Hz, 2H, CH2), 3.41 (d, J = 11.0 Hz, 

2H, CH2), 2.29 (s, 3H, Hf), 1.21 (s, 3H, CH3), 0.76 (s, 3H, CH3). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 403.59 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.10: Bileşik 4b’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.11: Bileşik 4b’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.12: Bileşik 4b’nin kütle spektrumu. 
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4.1.7. 1-(2,3-dioksoindol-5-il)-3-fenilüre Sentezi (5a) 

 

Bileşik 3a glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karışımında 35 ml (9:1) çözülüp 12 saat 

30°C’de karıştırıldı. Sonrasında çözelti soğuk saf su (50 ml) içerisine döküldü. Oluşan 

çökelek soğuk saf ile yıkandı. Elde edilen katı madde vakum altında kurutularak ürün elde 

edildi. Verim: %87. 

EN: >350 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3300 (NH), 3190 (isatin NH), 1730 (laktam C=O), 1650 (üre C=O), 1610 (isatin C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.89 (s, 1H, NH), 8.68 (d, J = 6.8 Hz, 2H, NH', NH''), 7.68 

(d, J = 2.3 Hz, 1H, H4), 7.50 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, H6), 7.42 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2H, 

Ha, He), 7.25 (t, 2H, Hb, Hd), 6.94 (t, 1H, Hc), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 282.54 [MH+]. 
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Şekil 4.13: Bileşik 5a’nın IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.14: Bileşik 5a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.15: Bileşik 5a’nın kütle spektrumu. 

4.1.8. 1-(2,3-dioksoindol-5-il)-3-(p-tolil)üre Sentezi (5b) 

 

Bileşik 3b glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karışımında 35 ml (9:1) çözülüp 12 saat 

30°C’de karıştırıldı. Sonrasında çözelti soğuk saf su (50 ml) içerisine döküldü. Oluşan 

çökelek soğuk saf ile yıkandı. Elde edilen katı madde vakum altında kurutularak ürün elde 

edildi. Verim: %86. 

EN: 275-278 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3295 (NH), 3190 (isatin NH), 1750 (laktam C=O), 1680 (üre C=O), 1610 (isatin C=O) cm-1 
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1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.88 (s, 1H, NH), 8.64 (s, 1H, NH'), 8.55 (s, 1H, NH''), 7.67 

(d, J = 2.2 Hz, 1H, H4), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H, H6), 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha, He), 

7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Hb, Hd), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 2.21 (s, 3H, Hf). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 296.48 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.16: Bileşik 5b’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.17: Bileşik 5b’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.18: Bileşik 5b’nin kütle spektrumu. 
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4.1.9. N-(2,3-dioksoindol-5-il)benzensülfonamid Sentezi (6a) 

 

Bileşik 4a glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karışımında 35 ml (9:1) çözülüp 12 saat 

30°C’de karıştırıldı. Sonrasında çözelti soğuk saf su (50 ml) içerisine döküldü. Oluşan 

çökelek soğuk saf ile yıkandı. Elde edilen katı madde vakum altında kurutularak ürün elde 

edildi. Verim: %86. 

EN: 153-155 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3250 (NH), 3190 (isatin NH), 1720 (laktam C=O), 1630 (C=O) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.94 (s, 1H, NH), 10.23 (s, 1H, NH'), 7.69 (d, J = 7.2 Hz, 

2H, Ha, He), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H4), 7.53 (t, 2H, Hb, Hd), 7.24 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 

1H, Hc), 7.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H6), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 320.47 [M+18]. 
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Şekil 4.19: Bileşik 6a’nın IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.20: Bileşik 6a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.21: Bileşik 6a’nın kütle spektrumu. 

4.1.10. N-(2,3-dioksoindol-5-il)-4-metilbenzensülfonamid Sentezi (6b) 

 

Bileşik 4b glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karışımında 35 ml (9:1) çözülüp 12 saat 

30°C’de karıştırıldı. Sonrasında çözelti soğuk saf su (50 ml) içerisine döküldü. Oluşan 

çökelek soğuk saf ile yıkandı. Elde edilen katı madde vakum altında kurutularak ürün elde 

edildi. Verim: %85. 

EN: 245-247°C° 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3230 (NH), 3190 (isatin NH), 1730 (laktam C=O), 1620 (C=O), cm-1 
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1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.93 (s, 1H, NH), 10.16 (s, 1H, NH'), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 

2H, Ha, He), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hb, Hd), 7.23 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, H6), 7.09 (d, J 

= 2.2 Hz, 1H, H4), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 2.31 (s, 3H, Hf). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 334.6 [M+18]. 

 

 

Şekil 4.22: Bileşik 6b’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.23: Bileşik 6b’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.24: Bileşik 6b’nin kütle spektrumu. 
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4.2. SONUÇ BİLEŞİKLERİN SENTEZİ 

4.2.1. (E/Z)-1-(2-okso-3-(p-tolilimino)indol-5-il)-3-fenilüre Sentezi (7a)  

 

Bileşik 5a (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %66. 

EN: 260-264 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3290 (NH), 3180 (isatin NH), 1735 (laktam C=O), 1625 (C=O), 1555 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.84 (s, 1H, NH), 8.45 (s, 1H, NH''), 8.32 (s, 1H, NH'), 7.58 

– 7.09 (m, 7H, Ar-H), 6.99 – 6.76 (m, 4H, Ar-H), 6.65 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 2.34 (s, 

3H, Hf'). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 164.09 (C=O), 154.93 (N-CO-N), 152.87 (C=N), 147.76 

(=N-C), 142.21, 140.10, 134.72, 134.17, 130.50, 129.22, 129.17, 125.68, 122.24, 122.16, 

120.22, 118.66, 118.49, 118.08, 117.03, 116.15, 111.89, 21.16 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 371.75 [MH+]. 
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Şekil 4.25: Bileşik 7a’nın IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.26: Bileşik 7a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.27: Bileşik 7a’nın 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.28: Bileşik 7a’nin kütle spektrumu 
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4.2.2. (E/Z)-1-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindol-5-il)-3-fenilüre Sentezi (7b) 

 

Bileşik 5a (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 

ml) içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 

oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye 

soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. 

Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : 

MetOH; 96:4) Verim: %53. 

EN: 271-273°C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3250 (NH), 1740 (laktam C=O), 1630 (C=O), 1550 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.89 (s, 1H, NH), 8.48 (s, 1H, NH''), 8.39 (s, 1H, NH'), 7.61 

– 7.19 (m, 7H, Ar-H), 7.15 – 6.77 (m, 4H, Ar-H), 6.66 (s, 1H, Ar-H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.91 (C=O), 155.82 (N-CO-N), 152.87 (C=N), 149.25 

(=N-C), 142.34, 140.18, 134.42, 130.11, 129.67, 129.23, 129.14, 128.72, 125.73, 122.18, 

121.48, 119.89, 118.70, 118.58, 117.00, 116.00, 112.05. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 391.76 [MH+]. 
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Şekil 4.29: Bileşik 7b’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.30: Bileşik 7b’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.31: Bileşik 7b’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.32: Bileşik 7b’nin kütle spektrumu 
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4.2.3. (E/Z)-1-(2-okso-3-(fenilimino)indol-5-il)-3-fenilüre Sentezi (7c) 

 

Bileşik 5a (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %58. 

EN: 244-247 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3260 (NH), 1745 (laktam C=O), 1620 (C=O), 1550 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.87 (s, 1H, NH), 8.48 (s, 1H, NH''), 8.29 (s, 1H, NH'), 7.60 

– 7.22 (m, 8H, Ar-H), 7.14 – 6.80 (m, 4H, Ar-H), 6.51 (s, 1H, Ar-H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 164.04 (C=O), 155.15 (N-CO-N), 152.90 (C=N), 150.44 

(=N-C), 142.36, 140.10, 134.22, 130.07, 129.20, 128.77, 128.58, 125.97, 125.55, 122.19, 

119.62, 118.69, 118.54, 117.86, 117.21, 116.09, 111.98. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 357.55 [MH+]. 
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Şekil 4.33: Bileşik 7c’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.34: Bileşik 7c’nin 1H-NMR spektrumu. 



74 

 

 

Şekil 4.35: Bileşik 7c’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.36: Bileşik 7c’nin kütle spektrumu 
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4.2.4. (E/Z)-1-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindol-5-il)-3-fenilüre Sentezi (7d) 

 

Bileşik 5a (1 mmol), α-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %51. 

EN: 198-200 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3210 (NH), 1730 (laktam C=O), 1620 (C=O), 1560 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.94 (s, 1H, NH), 8.35 (s, 1H, NH''), 8.16 (s, 1H, NH'), 8.02 

– 7.66 (m, 3H, Ar-H), 7.61 – 7.40 (m, 5H, Ar-H), 7.32 – 7.17 (m, 3H, Ar-H), 7.09 (d, J = 

7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.97 – 6.82 (m, 2H, Ar-H), 6.30 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.84 (C=O), 156.09 (N-CO-N), 152.76 (C=N), 146.61 

(=N-C), 142.49, 139.98, 134.24, 134.20, 129.23, 129.15, 128.58, 127.21, 126.57, 126.11, 

125.89, 125.53, 124.47, 123.40, 122.15, 118.69, 118.49, 116.63, 116.17, 112.23, 112.04. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 407.63 [MH+]. 
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Şekil 4.37: Bileşik 7d’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.38: Bileşik 7d’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.39: Bileşik 7d’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.40: Bileşik 7d’nin kütle spektrumu. 
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4.2.5. (E/Z)-1-(2-okso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)-3-(p-tolil)üre Sentezi (7e) 

 

Bileşik 5b (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %64. 

EN: 288-290 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3260 (NH), 3140 (isatin NH), 1750 (laktam C=O), 1620 (C=O), 1555 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.83 (s, 1H, NH), 8.34 (s, 1H, NH''), 8.27 (s, 1H, NH'), 7.55 

(d, 1H, Ar-H), 7.42 – 7.21 (m, 4H, Ar-H), 7.17 – 6.75 (m, 5H, Ar-H), 6.66 (s, 1H, Ar-H), 

2.37 (s, 3H, Hf'), 2.23 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 164.11 (C=O), 154.96 (N-CO-N), 152.93(C=N), 147.78 

(=N-C), 142.16, 137.54, 134.73, 134.30, 130.99, 130.51, 129.62, 129.57, 129.23, 125.65, 

120.24, 118.80, 118.62, 118.10, 117.00, 116.15, 111.88, 21.17 (Me), 20.77 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 385.74 [MH+]. 
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Şekil 4.41: Bileşik 7e’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.42: Bileşik 7e’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.43: Bileşik 7e’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.44: Bileşik 7e’nin kütle spektrumu 
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4.2.6. (E/Z)-1-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksooindolin-5-il)-3-(p-tolil)üre Sentezi (7f) 

 

Bileşik 5b (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 

ml) içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 

oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye 

soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. 

Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : 

MetOH; 96:4) Verim: %52. 

EN: 298-301 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3250 (NH), 3140 (isatin NH), 1740 (laktam C=O), 1620 (C=O), 1555 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.85 (s, 1H, NH), 8.36 (s, 1H, NH''), 8.33 (s, 1H, NH'), 7.53 

(t, 2H, Ar-H), 7.44 – 7.20 (m, 3H, Ar-H), 7.16 – 6.95 (m, 4H, Ar-H), 6.91 – 6.75 (m, 1H, 

Ar-H), 6.65 (s, 1H, Ar-H), 2.26 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.90 (C=O), 155.83 (N-CO-N), 152.91 (C=N), 149.26 

(=N-C), 142.27, 137.52, 134.52, 131.02, 130.10, 129.66, 129.62, 129.57, 128.72, 125.68, 

121.48, 119.89, 118.82, 118.68, 116.94, 116.00, 112.03, 20.78 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 405.68 [MH+]. 
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Şekil 4.45: Bileşik 7f’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.46: Bileşik 7f’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.47: Bileşik 7f’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.48: Bileşik 7f’nin kütle spektrumu 
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4.2.7. (E/Z)-1-(2-okso-3-(fenilimino)indolin-5-il)-3-(p-tolil)üre Sentezi (7g) 

 

Bileşik 5b (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %55. 

EN: 274-276 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3220 (NH), 3150 (isatin NH), 1745 (laktam C=O), 1610 (C=O), 1550 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.85 (s, 1H, NH), 8.34 (s, 1H, NH''), 8.21 (s, 1H, NH'), 7.64 

– 7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.41 – 7.20 (m, 4H, Ar-H), 7.18 – 6.95 (m, 4H, Ar-H), 6.85 (d, J = 

8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.47 (s, 1H, Ar-H), 2.23 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 164.03 (C=O), 155.15 (N-CO-N), 152.95 (C=N), 150.45 

(=N-C), 142.29, 137.50, 134.31, 131.02, 130.06, 129.62, 129.59, 128.77, 125.86, 125.54, 

119.62, 118.82, 118.67, 117.85, 117.14, 116.08, 111.96, 20.78 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 371.72 [MH+]. 
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Şekil 4.49: Bileşik 7g’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.50: Bileşik 7g’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.51: Bileşik 7g’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.52: Bileşik 7g’nin kütle spektrumu 
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4.2.8. (E/Z)-1-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)-3-(p-tolil)üre Sentezi (7h) 

 

Bileşik 5b (1 mmol), α-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü çözeltiye bir miktar moleküler sieve ilave edildi. Çözelti 24 saat 50 oC 

karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk 

etanol ilave edildi, çöken katı madde dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı 

madde oda sıcaklığında kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 

96:4) Verim: %52. 

EN: 240-242 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3260 (NH), 3180 (isatin NH), 1740 (laktam C=O), 1620 (C=O), 1550 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.92 (s, 1H, NH), 8.23 (s, 1H, NH''), 8.10 (s, 1H, NH'), 8.00 

– 7.67 (m, 3H, Ar-H), 7.61 – 7.31 (m, 5H, Ar-H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 – 6.99 

(m, 3H, Ar-H), 6.84 (dd, J = 8.4, 3.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 2.19 (s, 

3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.84 (C=O), 156.10 (N-CO-N), 152.81 (C=N), 146.61 

(=N-C), 142.41, 137.39, 134.30, 134.24, 130.98, 129.61, 129.53, 128.57, 127.20, 126.56, 

126.11, 125.85, 125.52, 124.47, 123.39, 118.81, 118.62, 116.59, 116.16, 112.14, 112.02, 

20.75 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 421.75 [MH+]. 
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Şekil 4.53: Bileşik 7h’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.54: Bileşik 7h’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.55: Bileşik 7h’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.56: Bileşik 7h’nin kütle spektrumu 
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4.2.9. (E/Z)-N-(2-okso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)benzensülfonamid Sentezi (8a) 

 

Bileşik 6a (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore 

edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %65. 

EN: 154-156 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3240 (NH), 3190 (isatin NH), 1735 (C=O), 1630 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H-NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.89 (s, 1H, NH), 9.91 (s, 1H, NH'), 7.76 – 7.46 (m, 5H, 

Ar-H), 7.29 – 6.93 (m, 4H, Ar-H), 6.84 – 6.72 (m, 2H, Ar-H), 6.47 (s, 1H, Ar-H), 2.39 (s, 

3H, Hf'). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.98 (C=O), 154.46 (C=N), 147.50 (=N-C), 144.39 (C-

NH-S), 139.47, 134.83, 133.31, 131.7, 130.50, 129.79, 129.60, 129.21, 128.90, 128.50, 

127.02, 120.38, 119.73, 117.87, 116.22, 112.32, 21.18 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 392.76 [MH+]. 
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Şekil 4.57: Bileşik 8a’nın IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.58: Bileşik 8a’nın 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.59: Bileşik 8a’nın 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.60: Bileşik 8a’nın 13C-NMR spektrumu devamı. 
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Şekil 4.61: Bileşik 8a’nın kütle spektrumu 

4.2.10. (E/Z)-N-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindolin-5-il)benzensülfonamid 

Sentezi (8b) 

 

Bileşik 6a (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 

ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası 

evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %61. 
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EN: 122-126 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3260 (NH), 3150 (isatin NH), 1740 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.92 (s, 1H, NH), 9.94 (s, 1H, NH’), 7.81 – 7.41 (m, 6H, 

Ar-H), 7.37 – 6.87 (m, 4H, Ar-H), 6.83 – 6.52 (m, 1H, Ar-H), 6.34 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar-

H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.76 (C=O), 155.34 (C=N), 149.01 (=N-C), 144.54 (C-

NH-S), 139.43, 133.37, 132.66, 131.87, 130.10, 129.81, 129.64, 128.98, 128.69, 128.06, 

127.13, 126.97, 121.58, 119.58, 116.10, 112.50. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 412.55 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.62: Bileşik 8b’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.63: Bileşik 8b’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.64: Bileşik 8b’nin 13C-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.65: Bileşik 8b’nin kütle spektrumu 

4.2.11. (E/Z)-N-(2-okso-3-(fenilimino)indolin-5-il)benzensülfonamid Sentezi (8c) 

 

Bileşik 6a (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore 

edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %55. 

EN: 117-120 °C 
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IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3215 (NH), 3150 (isatin NH), 1720 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.91 (s, 1H, NH), 9.93 (s, 1H, NH'), 7.77 – 7.42 (m, 6H, 

Ar-H), 7.33 – 7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.18 – 6.97 (m, 2H, Ar-H), 6.90 – 6.64 (m, 3H, Ar-H), 

6.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.9 (C=O), 154.61 (C=N), 150.15 (=N-C), 144.47 (C-

NH-S), 139.41, 133.29, 131.76, 130.09, 129.65, 129.47, 128.89, 127.03, 125.96, 125.67, 

125.60, 119.91, 119.74, 117.60, 116.18, 112.35. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 378.66 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.66: Bileşik 8c’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.67: Bileşik 8c’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.68: Bileşik 8c’nin 13C-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.69: Bileşik 8c’nin kütle spektrumu 

4.2.12. (E/Z)-N-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)benzensülfonamid 

Sentezi (8d) 

 

Bileşik 6a (1 mmol), α-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 

ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası 

evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %51. 
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EN: 150-154 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3380 (NH), 3100 (isatin NH), 1710 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, dmso) δ 10.95 (s, 1H, NH), 9.85 (s, 1H, NH’), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 – 7.44 (m, 5H, Ar-H), 7.30 (t, 2H, Ar-H), 7.19 

(d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 6.96 – 6.90 (m, 2H, Ar-H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.26 

(d, J = 1.8 Hz, 1H, Ar-H). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.72 (C=O), 155.78 (C=N), 146.44 (=N-C), 144.29 (C-

NH-S), 139.09, 134.34, 133.13, 131.88, 129.80, 129.40, 128.64, 128.17, 127.20, 127.16, 

126.85, 126.52, 125.59, 124.30, 123.31, 118.64, 116.26, 113.39, 112.41, 111.90. 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 428.75 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.70: Bileşik 8d’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.71: Bileşik 8d’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.72: Bileşik 8d’nin 13C-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.73: Bileşik 8d’nin kütle spektrumu 

4.2.13. (E/Z)-4-metil-N-(2-okso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)benzensülfonamid 

Sentezi (8e) 

 

Bileşik 6b (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore 

edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3: MetOH; 96:4) Verim: %60. 
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EN: 159-161 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3200 (NH), 3100 (isatin NH), 1730 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.88 (s, 1H, NH), 9.84 (s, 1H, NH'), 7.62 (t, 1H, Ar-H), 

7.43 – 7.22 (m, 5H, Ar-H), 7.17 – 6.92 (m, 2H, Ar-H), 6.82 – 6.73 (m, 2H, Ar-H), 6.49 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 2.39 (s, 3H, Hf'), 2.36 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 164.00 (C=O), 154.49 (C=N), 147.50 (=N-C), 144.25 (C-

NH-S), 143.58, 136.64, 134.86, 131.90, 130.45, 130.21, 130.01, 129.21, 128.67, 127.18, 

127.10, 120.37, 119.53, 117.90, 116.21, 112.31, 21.46 (Me), 21.17 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 406.73 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.74: Bileşik 8e’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.75: Bileşik 8e’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.76: Bileşik 8e’nin 13C-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.77: Bileşik 8e’nin 13C-NMR spektrumu devamı. 

 

 

Şekil 4.78: Bileşik 8e’nin kütle spektrumu 
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4.2.14. (E/Z)-N-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindolin-5-il)-4-metilbenzensülfonamid 

Sentezi (8f) 

 

Bileşik 6b (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 

ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası 

evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %51. 

EN: 125-127 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3250 (NH), 3120 (isatin NH), 1730 (C=O), 1620 (C=N) cm-1
 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, dmso) δ 10.93 (s, 1H, NH), 9.92 (s, 1H, NH'), 7.67 – 7.22 (m, 6H, Ar-

H), 7.20 – 6.71 (m, 4H, Ar-H), 6.36 (s, 1H, Ar-H), 2.35 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.75 (C=O), 155.36 (C=N), 148.99 (=N-C), 144.36 (C-

NH-S), 143.63, 143.06, 136.46, 132.03, 130.21, 130.10, 129.98, 129.68, 128.69, 127.16, 

127.03, 121.55, 119.61, 119.38, 116.08, 112.47, 21.46 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 426.61 [MH+]. 
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Şekil 4.79: Bileşik 8f’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.80: Bileşik 8f’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.81: Bileşik 8f’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.82: Bileşik 8f’nin 13C-NMR spektrumu devamı. 
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Şekil 4.83: Bileşik 8f’nin kütle spektrumu. 

4.2.15. (E/Z)-4-metil-N-(2-okso-3-(fenilimino)indolin-5-il)benzensülfonamid 

Sentezi (8g) 

 

Bileşik 6b (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 ml) 

içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası evapore 

edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3 : MetOH; 96:4) Verim: %54. 
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EN: 256-258 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3380 (NH), 3100 (isatin NH), 1740 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (400 MHz, dmso) δ 10.90 (s, 1H, NH), 9.85 (s, 1H, NH'), 7.63 – 7.22 (m, 7H, Ar-

H), 7.17 – 6.72 (m, 4H, Ar-H), 6.39 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 2.35 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (101 MHz, DMSO) δ 163.90 (C=O), 154.64 (C=N), 150.11 (=N-C), 144.29 (C-

NH-S), 143.56, 136.54, 131.92, 130.24, 130.21, 130.03, 128.74, 128.63, 127.16, 127.08, 

125.59, 119.69, 119.64, 117.60, 116.15, 112.33, 21.43 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 392.69 [MH+]. 

 

 

Şekil 4.84: Bileşik 8g’nin IR spektrumu. 
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Şekil 4.85: Bileşik 8g’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.86: Bileşik 8g’nin 13C-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.87: Bileşik 8g’nin 13C-NMR spektrumu devamı. 

 

 

Şekil 4.88: Bileşik 8g’nin kütle spektrumu 
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4.2.16. (E/Z)-4-metil-N-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)benzensülfonamid  

Sentezi (8h) 

 

Bileşik 6b (1 mmol), α-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensülfonik asit (10 mg) metanol (30 

ml) içerisinde çözüldü. Çözelti 8 saat 80 oC karıştırıldı. Sonrasında çözücünün fazlası 

evapore edildi, elde edilen derişik çözeltiye soğuk etanol ilave edildi, çöken katı madde 

dekantasyonla ayrıldı ve soğuk etanolle yıkandı. Katı madde oda sıcaklığında kurutuldu. 

Kolon kromatografisi ile saflaştırıldı (CHCl3: MetOH; 96:4) Verim: %48. 

EN: 142-145 °C 

IR Spektrumu: IR (KBr) νmax 

3290 (NH), 3130 (isatin NH), 1735 (C=O), 1620 (C=N) cm-1 

1H-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.94 (s, 1H, NH), 9.80 (s, 1H, NH'), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 

1H, Ar-H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.75 – 7.35 (m, 5H, Ar-H), 7.24 – 7.02 (m, 3H, 

Ar-H), 7.00 – 6.74 (m, 3H, Ar-H), 6.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 2.29 (s, 3H, Hf). 

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-d6) δppm 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 163.75 (C=O), 155.84 (C=N), 146.49 (=N-C), 144.16 (C-

NH-S), 143.44, 136.36, 134.39, 132.13, 130.22, 129.88, 128.68, 127.85, 127.29, 127.17, 

126.95, 126.51, 126.19, 125.63, 124.35, 123.35, 118.41, 116.28, 112.41, 111.94, 21.39 (Me). 

Kütle Spektrumu: LC-MS m/z 442.66 [MH+]. 
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Şekil 4.89: Bileşik 8h’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.90: Bileşik 8h’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.91: Bileşik 8h’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.92: Bileşik 8h’nin kütle spektrumu 
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4.3. SENTEZLENEN TÜREVLERİN ANTİKANSER AKTİVİTELERİNİN 

SAPTANMASI 

4.3.1. Hücre Kültürü Çalışmaları 

İnsan hepatoselüler karsinomu (HepG2, HB-8065™), insan prostat adenokarsinomu (PC-3, 

CRL-1435™), insan akciğer karsinomu (A549, CCL-185™), insan nöroblastomu (SH-

SY5Y, CRL-2266™) ve fare fibroblast hücre hatları (NIH/3T3, CRL-1658™), American 

Type Culture Collection'dan (ATCC, ABD) elde edildi. Tüm hücre hatları 37°C ‘de %5 CO2 

içeren nemli ortamda inkübe edilmiştir. HepG2, PC-3 ve A549, NIH/3T3 hücreleri 

Dulbecco'nun Modifiye Eagle Medium:Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F-12, Wisent 

Bioproducts, Kanada) besiyeri içerisinde ve SH-SY5Y hücreleri 1:1 oranlı Eagle's Minimum 

Essential Medium (EMEM, Wisent Bioproducts, Kanada) ve Dulbecco's Modified Eagle 

Medium:Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F-12) besiyeri karışımı içinde kültüre edilmiş olup 

ayrıca, besiyerleri %10 fetal sığır serumu ve antibiyotikler (%1 penisilin ve %1 streptomisin) 

ile desteklendi. Pasajlama işlemi, flask yüzeyinde tek tabakalı hücre yoğunluğu %80-85 

ulaştığında (2-3 günde bir) tripsinizasyon ile gerçekleştirildi (Mosmann, 1983). 

4.3.2. In Vitro Sitotoksisite Testleri (MTT Testleri) 

Sentezlenen bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri, dört farklı insan kanser hücre hattı ve bir 

kanserli olmayan hücre hattı kullanılarak MTT testi ile in vitro olarak değerlendirildi. MTT 

testi, mitokondriyal bağımlı bir reaksiyon yoluyla sarı tetrazolyum tuzunun indirgenmesiyle 

çözünmeyen bir mor formazan kristali oluşumu vasıtası hücrelerin canlılığını değerlendirir. 

Madde uygulamasından 24 saat öncesinde hücreler, her bir kuyucuğa 1x104 hücre 

yoğunluğunda 96 kuyulu plakalara ekimi yapıldı ve hücrelerin bağlanmasına izin vermek 

için her kuyucukta 100 µL besiyeri eklenerek gece boyunca inkübe edildi. Her bir test 

bileşiği, DMSO içinde çözündürülüp, seyreltilerek 6 farklı konsantrasyonda hazırlandı. Bir 

sonraki gün hücreler, hedef bileşiklerin (31.25-1000 uM) farklı konsantrasyonları ile 24 saat 

muamele edildi. Sonrasında, MTT reaktifi eklenerek hücreler 3 saat inkübe edildi ve 

çözündürülmüş formazan kristalleri için her bir kuyuya 100 µL DMSO ilave edildi. Test 

maddesi içermeyen büyüme kontrol grubu kuyucuklara %0,5 DMSO ve %0,1 SDS (pozitif 

kontrol) eklenerek ve çözücü kontrol grubu kuyucuklara %1 DMSO eklenerek hazırlandı. 

Test bileşiklerinin çözünmesi için araç olarak DMSO’nun hücreler üzerindeki son 
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konsantrasyonu %0,5 olarak hazırlandı. Çözücü ve büyüme kontrollerin hücre sayıları 

arasında fark bulunmamaktadır. Seçilen referans ilaç Doksorubisin, 3,25-100 uM 

konsantrasyon aralığındaki dozlar için pozitif kontrol olarak kullanıldı. Tüm deney koşulları 

eş üç kuyucuklu olarak test edildi ve deney üç kez tekrar edildi (Karaman ve Ozden, 2019).  

4.3.3. Sentezlenen Türevlerin Antikanser Aktivite Sonuçları 

Sentezlenen sonuç bileşiklerinin antikanser aktiviteleri saptamak için dört farklı insan kanser 

hücre hattında (PC-3, HepG2, SH-SY5Y ve A549) sitotoksik aktiviteleri doksorubisin ile 

karşılaştırmalı olarak test edildi. Sonuçlar, hücre canlılığının %50 azalmasına neden olan 

konsantrasyonlar olarak ifade edilen IC50 değerleri şeklinde hesaplandı. Bileşiklerin test 

sonuçları ve IC50 değerleri Tablo 4.1'de sunulmuştur. 
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Tablo 4.1: Sonuç bileşiklerinin kanserli ve sağlıklı hücrelerde MTT testi kullanılarak elde edilen 

IC50 (uM) değerleri. 

 
Bileşikler 

 

PC-3 HepG2 SH-SY5Y                A549 NIH/3T3 

    

    IC50

a)
 

 

SI
b)

    IC50

a)
 SI

b)
 IC50

a)
 SI

b)
 IC50

a)
 

 

SI
b)

 

 

IC50

a)
 

7a 155  
± 13.22 

- 31.97 
 ± 4.32 

- nd (>1000) 
- 

401.7 
 ± 28.96 

- 
nd 

(>1000) 

7b 149  
± 11.94 

- 42.13 
 ± 4.04 

- 182.77 
± 12.18 

- 
338.5  

± 22.64 
- 

nd 
(>1000) 

7c 113.98  
± 10.92 

- 31.5  
± 3.82 

- nd (>1000) 
- 

411.9  
± 15.07 

- 
nd 

(>1000) 

7d 151.89  
± 12.7 

2.13 47.98  
± 5.18 

6.76 115.97 
± 9.92 

2.79 
nd (>1000) 

- 
324.5 

 ± 23.05 

7e nd 
(>1000) 

- 336.5 
 ± 20.94 

- nd (>1000) 
- 

nd (>1000) 
- 

nd 
(>1000) 

7f nd 
(>1000) 

- 136.57 
 ± 9.49 

- nd (>1000) 
- 

nd (>1000) 
- 

nd 
(>1000) 

7g nd 
(>1000) 

- 226.37  
± 0.44 

- nd (>1000) 
- 

nd (>1000) 
- 

nd 
(>1000) 

7h 102.37  
± 9.71 

2.85 32.59 
 ± 2.93 

8.94 174.59 
± 13.72 

1.67 
929.24 
 ± 27.56 

0.31 
291.5  

± 16.34 

8a 277.5  
± 25.33 

1.37 43.44 
 ± 3.14 

8.77 64 
± 6.78 

5.95 
657.05  
± 43.15 

0.58 
381  

± 32.51 

8b 312.8  
 ± 20.66 

0.91 63.05 
 ± 7.56 

4.52 153.85 
± 11.42 

1.85 
813.87 
 ± 52.27 

0.35 
285.1  

± 20.05 

8c 289  
± 23.62 

1.42 178.5 
 ± 11.57 

2.3 299 
± 25.23 

1.37 
967.5  

± 47.36 
0.42 

410.56  
± 32.98 

 8d 222.75  
± 20.03 

1.48 202.5  
± 19.79 

1.63 235.6 
± 19.73 

1.4 
nd (>1000) 

- 
331.15  
± 28.13 

8e 222.5  
± 21.02 

1.35 60 
 ± 4.86 

5.02 187.96 
± 14.16 

1.6 
361 

 ± 21.94 
0.83 

301.5  
± 23.21 

8f 201.4  
± 18.12 

1.6 37.81 
 ± 5.05 

8.57 122.79 
± 17.23 

2.64 
309.8  

± 20.91 
1.04 

324.2  
± 20.51 

8g 218  
± 14.89 

1.36 57  
± 4.63 

5.22 241.5 
± 17.89 

1.23 
331.5  

± 18.79 
0.89 

297.5  
± 25.62 

8h 253.5 
±22.32 

1.29 122.5 
 ± 10.13 

2.68 61.47 
± 7.64 

5.36 
nd (>1000) 

- 
329.3  

± 19.72 

doksorubisin 25.52  
   ± 4.8 

 51.15 
  ± 9.9 

 51.11 
± 5.38 

 
13.53  

     ± 2.5 
 

53.8  
    ± 6.8 

 

a) IC50 = in vitro test edilmiş hücrelere karşı %50 sitotoksik konsantrasyon. Veriler, üç ayrı deneyin 

ortalamasıdır ve ±SD değeri olarak sunulur. 

b) SI = Seçicilik indeksi-normal hücreye göre IC50 değeri. 

nd = Belirlenmedi. Bu nedenle bazı bileşikler için SI indeksi hesaplanamamıştır. 
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Elde edilen sonuçlara göre bileşiklerden 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f (IC50=31.97, 42.13, 

31.50, 47.98, 32.59, 43.44 ve 37.81) HepG2 üzerinde doksorubisinden aktif türevler olarak 

bulundu.  

4.4. SENTEZLENEN TÜREVLERİN MOLEKÜLER DOCKİNG ÇALIŞMALARI 

Hepatit C Virüsüne ait NS5B polimeraz enziminin kristal yapısı, Protein Veri Bankasından 

(PDB, http://www.rcsb.org) elde edildi. Sonuç bileşiklerin üç boyutlu yapıları ChemDraw 

Ultra 15’te çizildi, ardından ChemBio Ultra 15'de enerji minimizasyonları yapıldı. Enerji 

minimizasyonu yapılan bileşiklerin Autodock ile uyumlu hale gelmesi için dosyalar pdbqt 

formatına dönüştürüldü.  

Docking çalışması AutoDock vina 4.2.6 yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi ve 3D bileşik-

protein docking verileri Pymol 4.2.6 kullanılarak analiz edildi. Docking çalışmaları 

öncesinde tüm su molekülleri ilgili proteinlerden çıkarıldı ve proteine polar hidrojenler 

eklendi. Docking çalışmaları esnasında grid kutusu, karşılık gelen enzim için 30x30x30'luk 

bir hacimsel boşluğa ayarlandı (PDB ID: 3FQK). 

Bileşiklerin docking sonuçlarından en düşük bağlanma enerji ve RMSD değerine ve en 

yüksek hidrojen bağı yapma potansiyeline sahip konformasyonlar seçildi. Bu bağlamda 

bileşik 7c’nin en küçük RMSD (0.13) değeri ile en düşük bağlanma enerjisine (-11.04 

kcal/mol) sahip olduğu görüldü.  

4.4.1. Sentezlenen Türevlerin Docking Sonuçları 

Tez kapsamında 8 adet 5. konumda üre fonksiyonel grubuna 3. konumda Schiff bazı 

fonksiyonel grubuna sahip isatin türevileri ve 8 adet 5. konumda sülfonamid fonksiyonel 

grubuna 3. konumda Schiff bazı fonksiyonel grubuna sahip isatin türevleri olmak üzere 

toplamda 16 adet yeni bileşik sentezlendi. Docking programı olarak AutoDock vina 4.2.6 ve 

3D bileşik-protein docking verilerinin analizi için Pymol 4.2.6 kullanıldı. İlgili bileşiklerin 

bağlanma enerjileri (serbest bağlanma enerjisi kcal/mol cinsinden), RMSD (Root Mean 

Square Deviation) değerleri enzim aktif bölgesindeki yerleşimleri ve bileşiklerin hidrojen 

bağı yapma özellikleri değerlendirildi. Sentezlenen bütün bileşiklerin enzim aktif bölgesine 

yerleştiği ve üre grubunun SER365, sülfonamid grubunun SER365, SER368, LEU204, 

ASN316 ve ARG200 isatinin NH grubunun MET414 ya da TYR415, ASN316 amino 

asitleriyle hidrojen bağı yaptığı gözlenirken sülfonamid türevlerinde isatinin ikinci 
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konumundaki karbonil oksijenin ASN316 aktif yöre aminoasidiyle, Schiff bazı grubunun 

SER368 aktif yöre aminoasidiyle hidrojen bağı yaptığı gözlemlendi. Üre türevleri için 80, 

sülfonamid türevleri 80 tane olmak üzere toplamda 160 adet konformasyonun docking 

sonuçları incelendi ve her bir fonksiyonel grubun hidrojen bağı yapma yüzdeleri tablo Şekil 

4.93’te sunuldu. 

 

Şekil 4.93: Her seri için sekiz bileşiğin 80, toplamda 160 konformasyonda işaretli fonksiyonel 

grupların hidrojen bağlama yüzdeleri. (HCV'nin NS5B polimerazının aktif bölgesinde) 

Sonuç bileşiklerinin dokcing sonuçlarından her bir bileşik için en küçük bağlanma enerjisi 

ve en küçük RMSD değerleri seçildi ve seçilen konformasyonlarda hidrojen bağı yapma 

özellikleri incelendi elde edilen sonuçlar Tablo 4.2’de sunuldu. 
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Tablo 4.2: Seçilen konformasyonlarda serbest bağlanma enerjileri, hidrojen bağı uzaklıkları ve 

RMSD değerleri. 

          
 

 

a En düşük bağlanma enerji değerleri, reseptör aktif bölgesi ile daha iyi etkileşim gösterir. 
b En düşük RMSD değerleri, bileşiklerin aktif bölgeye yakınlığını gösterir. 
c Amino asitlerin hidrojen bağlarının mesafesi. 

 

Docking sonuçlarından, üre türevlerinin bileşik 7c hariç enzimle hidrojen bağı yapmadığı 

gözlendi. Bileşik 7c’nin üre gruplarının SER365 aktif bölge aminoasidiyle hidrojen bağı 

Bileşik R         R' Bağlanma 
Enerjisi 

(kcal mol-1) 

RMSD 
Değeri 

Hidrojen Bağı (Uzaklık A) 
 

7a Ph Ph(p-CH3) -8.39 0.36  

7b Ph Ph(p-Cl) -7.78 0.19  

7c Ph Ph -11.04 0.13 a  ile SER365 O-1 (2.104)              
a’ ile SER365 O-1 (2.128) 

7d Ph Naftil -10.01 0.36  

7e Ph(p-CH3) Ph(p-CH3) -8.68 0.45  

7f Ph(p-CH3) Ph(p-Cl) -8.01 0.19  

7g Ph(p-CH3) Ph -10.26 0.26  

7h Ph(p-CH3) Naftil -8.96 0.31  

    8a Ph Ph(p-CH3) -10.18 0.33 b ile SER368 H-1 (1.768) 

    8b Ph Ph(p-Cl) -10.36 0.13 a ile TYR415 O-1 (2.169) 

8c Ph Ph -11.86 0.38 a ile ASN316 O-1 (1.816) 

8d Ph Naftil -9.99 0.59 b ile ASN316 H-1 (2.162) 

8e Ph(p-CH3) Ph(p-CH3) -10.10 0.63 b ile SER365 H-1 (2.108) 

8f Ph(p-CH3) Ph(p-Cl) -10.13 0.20 b ile SER365 H-1 (2.177) 

8g Ph(p-CH3) Ph -9.75 0.31 b ile SER368 H-1 (2.153) 

8h Ph(p-CH3) Naftil -11.35 0.57 b ile SER368  H-1 (1.977) 
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yapabildiği gözlendi. Sülfonamid türevlerinin, sülfonamid grubunun SER365, SER368 ya 

da ASN316 amino asitleriyle hidrojen bağı yaptığı gözlenirken, isatin halka sisteminin NH 

grubunun TYR415 ya da ASN316 aktif bölge aminoasidiyle hidrojen bağı yapabildiği 

gözlendi. 

En düşük bağlanma ve RMSD değerine sahip bileşik 7c’nin referans ilaç olarak kullanılan 

doksorubisin ile enzim aktif bölgesinde, aktif bölge aminoasidiyle etkileşimleri 

görselleştirildi. 

 

 

Şekil 4.94: NS5B polimerazın (PDB ID: 3FQK) bağlanma bölgesindeki doksorubisin (turuncu renk) 

en aktif bileşik 7c (çubuk ve top) 3 boyutlu yapısal etkileşimi.  

4.5. SENTEZLENEN TÜREVLERİN ADME TAHMİNLERİ 

Bu in silico çalışma, isatin üre ve sülfonamid türevlerinin yeni sentezlenmiş Schiff bazlarının 

sitokrom P450 (CYP) metabolizmasını tahmin etmek amacıyla gerçekleştirildi. Bu amaçla, 

ADMET PredictorTM. SimulationsPlus Inc., USA, CYP izoformları 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 

2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 için Metabolizma modülü CYP substrat/substrat olmayan 

sınıflandırma modelleri ile kullanıldı. Metabolitler, SOM modelleri tarafından tahmin edilen 

dönüşümleri belirtmek için SMIRKS dizileri (bir reaksiyon dönüştürme dili) kullanılarak 

üretildi. CYP kinetik parametreleri ANNE regresyon modellerinden tahmin edildi. 
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4.5.1. Sentezlenen Türevlerin ADME Tahminleri Sonuçları 

İlaç adaylarının neredeyse yarısı, uygun olmayan farmakokinetik profilleri nedeniyle 

geliştirme sürecinde başarısız olduğu için ilaç adaylarının ADMET özelliklerinin 

incelenmesi, ilaç geliştirme sürecinde önemli hale gelmiştir. Metabolizma tahmin sonuçları, 

sentezlenen türevlerin esas olarak üç CYP izoformunun (2C19, 3A4 ve 3A1) aracılık ettiği 

CYP metabolizmasını ortaya koydu. Sonuçlar incelendiğinde metabolik reaksiyonlar olarak 

genellikle aromatik hidroksilasyon (CYP3A4) ve benzilik hidroksilasyon gözlendi. 

 

Şekil 4.95: Üre ve sülfonamid türevlerinin isatin Schiff bazlarının metabolik yolları. 

Bileşiklerin moleküler ağırlığı, log P, PSA, BBB'yi geçme, GI absorpsiyon özellikleri ve 

CYPP450 tipi inhibisyon değeri Tablo 4.3'te sunulmuştur. Ayrıca tüm bileşiklerin lipid 

bariyerini geçmek için oldukça makul değerlere sahip olduğu ve Lipinski'nin Beş Kuralına 

uyduğu görülmüştür. 
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Tablo 4.3: Bileşiklerin ADME Tahmin Değerleri 

 

Bileşik    MA 
(g/mol)a 

LogPb PYAc KBBd GE Abs.e CYP P450 
İnhibisyon Türüf 

Lipinski Uy.g 

7a 370.40  3.25 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7b 390.82  3.47 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7c 356.38  2.92 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7d 406.44  3.82 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7e 384.43  3.45 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4   

Evet; 0 ihlal 

7f 404.85  3.80 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4   

Evet; 0 ihlal 

7g 370.40  3.26 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7h 420.46  4.15 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

8a 391.44  2.97 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8b 411.86  3.25 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8c 377.42  2.72 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

8d 427.48  3.51 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8e 405.47  3.40 96.01Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8f 425.89  3.54 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8g 391.44  2.94 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8h 441.50  3.86 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

 
a Molekül ağırlığı (önerilen değer <500) 

b bileşiğin n-oktanol ve su arasındaki dağılma katsayısının logaritması 

(önerilen değer <5) 

c Polar yüzey alanı (önerilen değer ≤140Å2) 

d Bileşiğin Kan Beyin Bariyerini geçip geçmediğini gösterir 

e Gastrointestinal Emilim Derecesi 

f CYP450 alt tiplerinin inhibisyonunu temsil eder 

g Bileşiğin Lipinski'nin Beşli Kuralına uyup uymadığını gösterir. 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

5.1. HEDEF BİLEŞİKLERİN TASARIMI VE SENTEZİ 

Bu tez kapsamında, bileşik 1 ve 2, sırasıyla yayınlanmış yöntemlere (Li vd., 2014; Magiatis 

vd., 2010) göre sentezlenmiştir. Üre ve sülfonamid türevleri sentezine başlanmadan önce 

(5a,b ve 6a,b) 5-nitro isatinin üçüncü pozisyondaki okso grubu 2,2-Dimetil-1,3-propandiol 

ile ketal formuna dönüştürerek korundu böylece bileşik 1 elde edildi. Bu korumanın amacı 

bileşik 2 sentezlenirken kullanılan reajanların üçüncü konumdaki okso grubunu 

indirgemesini önlemektir. Daha sonra bileşik 2’de mevcut olan nitro grubu, metanol içinde 

1 atm basınçta H2/Pd-C (%10) katalizörü kullanılarak amine indirgendi. Elde edilen amin 

grubundan, karşılık gelen izosiyanatlarla (fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat) reaksiyona 

sokulan bileşik 2’den üre türevleri sentezlendi (3a,b). Sülfonamit türevlerinin (4a,b) sentezi 

için bileşik 2’nin amin grubundan karşılık gelen sülfonil klorürler ile (benzensülfonil klorür, 

p-toluensülfonil klorür) reaksiyon gerçekleştirildi. İsatin üzerinden, üçüncü konumdaki 

korumanın kaldırılmasından sonra, üre ve sülfonamid türevlerinin Schiff bazları (7a-h ve 

8a-h), karşılık gelen aromatik amin türevleriyle (p-toluidin, p-kloroanilin, anilin, α-

naftilamin) p-toluensülfonik asit katalizörlüğünde sentezlendi Şekil 3.1. Ara ürünlerin 

yapıları 1H-NMR, LC-MS, IR spektroskopisi ve erime noktası tayiniyle karakterize edildi. 

Sonuç bileşiklerin yapıları ise 1H-NMR, 13C NMR, LC-MS, IR spektroskopisi ve erime 

noktası tayiniyle karakterize edildi.  

Ara ürünlerden olan üre türevlerinin (3a,b) 1H-NMR spektrumu incelendiğinde isatine ait 

NH pikleri sırasıyla 10.27 ve 10.26 ppm’de singlet pikler olduğu görüldü (Gencer vd., 2014). 

Üre gruplarının NH pikleri ise bileşik 3a için 8.56 ppm’de dublet bir pik, bileşik 3b için ise 

8.53 ve 8.44 ppm’de singlet pikler olarak görüldü (Gencer vd., 2014). Bileşik 3a’da üre 

piklerinin dublet olarak görülmesi, üre grubunun her iki taraftan benzer elektronik çevrelere 

sahip olmasıyla açıklanabilir. Benzer bir durum literatürde 1,3-difenilüre’de mevcuttur, ilgili 

bileşikte üre protonları iki hidrojen integrasyonuna sahip singlet bir pik olarak görülmüştür 

(Lee vd., 2004). Bileşik 3b’ye bakıldığında üre protonları aromatik halkanın para 

konumundaki metil grubunun etkisiyle benzer elektronik çevrelere sahip olamadığı için 

singlet pikler olarak gözlemlenmiştir. Metil grubunun etkisi bileşik 3a ve 3b’nin üre 

protonlarının kimyasal kayma değerlerinde de gözlemlenmiştir. Aromatik halkanın, metil 
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grubu etkisiyle elektron yoğunluğu aratan para konumuna yakın durumda olan NH’’ protonu 

düşük alana kayarak 8.44 ppm’de gözlemlenmiştir (Gencer vd., 2014). Aromatik halkann 

para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonlar üzerinde de etkili 

olarak, metil grubunun kendisine göre orto konumunda bulunan Hb ve Hd protonlarının 

elektron yoğunluğunu artırarak bileşik 3a için 7.26 ppm’deki piki bileşik 3b’de 7.07 ppm’e 

taşımıştır. İsatine ait H4, H6 ve H7 protonları bileşik 3a için sırasıyla 7.63 ppm’de singlet, 

7.26 ppm’de multiplet (Hb, Hd aromatik protonlar ile birlikte) 6.73 ppm’de dublet pikler 

olarak görülürken, bileşik 3b için sırasıyla, 7.62 ppm’de singlet 7.21 ppm’de dublet 6.72 

ppm’de dublet pikler olarak görülmüştür (Beauchard vd., 2006; Silva vd., 2001). İsatinin 

üçüncü konumunda bulanan ketal grubunun CH2 protonları bileşik 3a’da 4.52 ppm’de dublet 

ve 3.48 ppm’de dublet iki pik olarak, bileşik 3b’de 4.51 ppm’de dublet, 3.48 ppm’de dublet 

iki pik olarak görülmüştür (Li d., 2014; Yu vd., 2019). İlgili CH2 piklerinin, beklenen singlet 

pik yerine, dublet olarak gözlenmesi ketal grubunun konformasyonu sebebiyle CH2 

protonlarının eşdeğer elektronik çevreye sahip olmaması ve geminal etkileşim sonucu ile 

dublet pikler halinde görülmesi olarak açıklanabilir. 

Ara ürünlerden olan sülfonamid türevlerinin (4a,b) 1H-NMR spektrumu incelendiğinde 

isatine ait NH pikleri sırasıyla 10.41 ve 10.40 ppm’de singlet pikler olduğu görüldü. 

Sülfonamid grubunun NH piki ise bileşik 4a için 10.03 ppm’de singlet bir pik, bileşik 4b 

için ise 9.96 ppm’de singlet bir pik olarak görüldü (Galiana-Rosello vd., 2013). Bileşik 

4b’nin sülfonamid grubunun NH pikinin düşük alana kayması aromatik halkanın para 

pozisyonundaki metil grubunun elektron salıcı etkisinin bir sonucu olarak yorumlanabilir 

(Dea-Ayuela vd., 2009). İsatine ait H4, H6 ve H7 protonları bileşik 4a için sırasıyla 7.03 

ppm’de singlet, 7.59 ppm’de dublet, 6.65 ppm’de dublet pikler olarak görülürken, bileşik 4b 

için sırasıyla, 7.01 ppm’de singlet 6.96 ppm’de dd 6.65 ppm’de dublet pikler olarak 

görülmüştür. Aromatik halkann para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik 

protonlar üzerinde de etkili olarak, metil grubunun kendisine göre orto konumunda bulunan 

Hb ve Hd protonlarının elektron yoğunluğunu artırarak bileşik 4a için 7.52 ppm’deki piki 

bileşik 4b’de 7.32 ppm’e taşımıştır. Bileşik 3a ve 3b’dekine benzer olarak isatinin üçüncü 

konumunda bulanan ketal grubunun CH2 protonları bileşik 4a ve 4b’de 4.40 ppm’de dublet 

ve 3.41 ppm’de dublet pikler olarak, olarak görülmüştür (Li d., 2014; Yu vd., 2019). 
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Ketal grubunun hidrolizi ile elde edilen, üre türevlerinden olan bileşik 5a ve 5b’nin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde isatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.89 ve 10.88 ppm’de singlet 

pikler olduğu görüldü. Hidroliz öncesinde ketal grubuna sahip üre türevlerinden olan bileşik 

3a ve 3b’de isatine ait NH pikleri sırasıyla 10.27 ve 10.26 ppm’de görülmüşlerdi. Hidroliz 

sonrası tekrar ikame olan karbonil grubunun elektron çekici etkisi sebebiyle bileşik 5a ve 

5b’nin isatine ait NH piklerinin düşük alana kaydığı gözlemlendi (Gencer vd., 2014). Ketal 

grubun hidrolizi öncesisinde bileşik 3a ve 3b’de gözlemlenen şekilde üre gruplarının NH 

pikleri ise bileşik 5a için 8.68 ppm’de dublet bir pik, bileşik 5b için ise 8.64 ve 8.55 ppm’de 

singlet pikler olarak görüldü (Gencer vd., 2014). Bileşik 5a’da üre piklerinin dublet olarak 

görülmesi, üre grubunun her iki taraftan benzer elektronik çevrelere sahip olmasıyla 

açıklanabilir. Bileşik 5b’de, aromatik halkanın para pozisyonundaki metil grubu, üre 

protonlarının benzer elektronik çevreye sahip olmalarının önüne geçmesiyle üre protonları 

8.64 ve 8.55 ppm’de singlet pikler olarak görüldü. Metil grubunun aromatik halkanın para 

konumunu elektronca zenginleştirmesi, üre grubunun NH protonlarının, özellikle aromatik 

halkanın para konumuna yakın durumda olan NH’’ protonunun daha düşük alanda 

görülmesine sebep olmuştur (Gencer vd., 2014). Aromatik halkann para konumundaki metil 

grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonlar üzerinde de etkili olarak, metil grubunun 

kendisine göre orto konumunda bulunan Hb ve Hd protonlarının elektron yoğunluğunu 

artırarak bileşik 5a için 7.25 ppm’deki piki bileşik 5b’de 7.05 ppm’e taşımıştır. İsatine ait 

H4, H6 ve H7 protonları bileşik 5a için sırasıyla 7.68 ppm’de dublet, 7.50 ppm’de dd 6.84 

ppm’de dublet pikler olarak görülürken, bileşik 5b için sırasıyla, 7.67 ppm’de dublet, 7.49 

ppm’de dd 6.83 ppm’de dublet pikler olarak görülmüştür (Beauchard vd., 2006). Ketal 

grubunun hidrolizi öncesi, üre türevi bileşikler olan 3a ve 3b’de ve hidroliz sonrası bileşikler 

olan 5a ve 5b’de isatine ait H7 protonunalarına bakıldığında, hidroliz öncesi H7 protonun 

sırasıyla 6.73 ve 6.72 ppm’de dublet pikler olduğu, hidroliz sonrasında 6.84 ve 6.83 ppm’de 

dublet pikler olduğu görülmüştür. Bu kimyasal kaymalar ketal grubunun elektron salıcı bir 

grup olarak etki ettiğinin bir katınıtı sayılabilir. Bu durum ketal grubunun hidrolizi sonrası 

isatine ait NH piklerinin düşük alana kaymasını terar açıklar niteliktedir (Gencer vd., 2014). 

Ketal grubunun hidrolizi ile elde edilen, sülfonamid türevlerinden olan bileşik 6a ve 6b’nin 

1H-NMR spektrumları incelendiğinde isatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.94 ve 10.93 

ppm’de singlet pikler olduğu görüldü. Sülfonamid grubunun NH piki ise bileşik 6a için 

10.23 ppm’de singlet bir pik, bileşik 6b için ise 10.16 ppm’de singlet bir pik olarak görüldü 
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(Galiana-Rosello vd., 2013). Bileşik 6b’nin sülfonamid grubunun NH pikinin yüksek alana 

kayması aromatik halkanın para pozisyonundaki metil grubunun elektron salıcı etkisinin bir 

sonucu olarak yorumlanabilir (Dea-Ayuela vd., 2009). Benzer durum ketal hidrolizi öncesi 

bileşik 4a ve 4b’de de gözlemişti. İsatine ait H4, H6 ve H7 protonları bileşik 6a için sırasıyla 

7.60 ppm’de dublet, 7.09 ppm’de dublet, 6.79 ppm’de dublet pikler olarak görülürken, 

bileşik 6b için sırasıyla, 7.09 ppm’de dublet 7.23 ppm’de dd 6.78 ppm’de dublet pikler 

olarak görülmüştür. Ketal grubunun hidrolizi öncesi, sülfonamid türevi bileşikler olan 4a ve 

4b’de ve hidroliz sonrası bileşikler olan 6a ve 6b’de isatine ait H7 protonunalarına 

bakıldığında, hidroliz öncesi H7 protonun her iki bileşikte de 6.65 ppm’de dublet bir pik 

olduğu, hidroliz sonrasında 6.79 ve 6.78 ppm’de dublet pikler olduğu görülmüştür. Bu 

kimyasal kaymalar ketal grubunun elektron salıcı bir grup olarak etki ettiğini tekrar katınıtlar 

niteliktedir (Gencer vd., 2014). Bu durum ketal grubunun hidrolizi sonrası isatine ait NH 

piklerinin bileşik 6a ve 6b’de düşük alana kaymasını bir kez daha açıklar niteliktedir. 

Aromatik halkann para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonları 

üzerinde de etkili olarak, metil grubunun kendisine göre orto konumunda bulunan Hb ve Hd 

protonlarının elektron yoğunluğunu artırarak bileşik 6a için 7.53 ppm’deki piki bileşik 6b’de 

7.32 ppm’e taşımıştır. 

Sonuç bileşiklerinden olan üre türevi 7a, 7b, 7c, 7d bileşiklerinin 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde isatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.84 ppm,’de singlet, 10.89 ppm’de 

singlet, 10.87 ppm’de singlet, 10.94 ppm’de singlet pikler olduğu görüldü. Bileşik 7b’nin 

isatin halkasının üçüncü konumunda bulunan Schiff bazı sübstitüsyonu, p-kloro fenil 

grubuna sahiptir. Klor atomunun elektron çekici özellikte olması isatine ait NH pikinin 

bileşik 7b’de 7a’ya göre daha düşük alanda görülmesinin bir sebebi olarak yorumlanabilir. 

Benzer şekilde bileşik 7a ve 7c kıyaslandığında, bileşik 7a’da para konumundaki metil 

grubunun elektron salıcı etkisiyle isatine ait NH pikinin en yüksek alanda gözlenmesinin 

sebebi olarak yorumlanabilir. Bileşik 7d naftil grubunun elektron ihtiyacı sonucu isatine ait 

NH pikinin bu bileşikler arasında en yüksek alanda gözlenmesinin sebebi olabilir. 7a, 7b, 

7c, 7d bileşiklerinin üre protonlarına bakıldığında fenil halkasına komşu durumda olanlar 

sırasıyla 8.45, 8.48, 8.48, 8.35 ppm’de singlet pikler olarak görülmüşlerdir. Bileşik 7d 

haricinde Schiff bazı sübstitüsyonundan etkilenmedikleri söylenebilir. Bileşik 7d’nin sahip 

olduğu naftil grubu bu etkinin sorumlusu olabilecek durumdadır. Aynı bileşiklerin isatin 

halkasına yakın üre protonları sırasıyla 8.32, 8.39, 8.29 ve 8.16 ppm’de singlet pikler olarak 
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görülmüşlerdir. Bu değerler Schiff bazı sübstitüsyonun aromatik halkasının para konumunda 

taşıdığı elektron salıcı ya da çekici grupların etkisi ile uyum içindedir. Bu durum isatin 

halkasının üçüncü konumda yer alan Schiff bazı sübstitüsyonun, isatinin H5 konumuna 

elektron aktarabileceğinin ya da çekebileceğinin bir kanıtı olarak sayılabilir. Sonuç 

bileşiklerinden olan üre türevi 7e, 7f, 7g, 7h bileşiklerinin 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde benzer sonuçlar görülmüştür. İsatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.83 ppm’de 

singlet, 10.85 ppm’de singlet, 10.85 ppm’desinglet, 10.92 ppm’de singlet pikler olduğu 

görüldü. 7e, 7f, 7g, 7h bileşiklerinin üre protonlarına bakıldığında p-tolil halkasına komşu 

durumda olanlar sırasıyla 8.34, 8.36, 8.34 ve 8.23 ppm’de singlet pikler olarak 

görülmüşlerdir. Bileşik 7d haricinde Schiff bazı sübstitüsyonundan etkilenmedikleri tekrar 

söylenebilir. Bileşik 7d’nin sahip olduğu naftil grubu bu etkinin yine sorumlusu durumdadır. 

Bu bileşiklerde fenil halksının para konumunda bulunan metil grubu fenil halkasına yakın 

üre protonlarını, para konumunda metil grubundan yoksun olan bileşiklerle kıyasla (7a, 7b, 

7c, 7d) yüksek alana kaydırmıştır. 7e, 7f, 7g, 7h bileşiklerinin isatin halkasına yakın üre 

protonları sırasıyla 8.27, 8.33, 8.21 ve 8.10 ppm’de singlet pikler olarak görülmüşlerdir ve 

az da olsa p-tolil grubunun metil sübstitüsyonundan etkilenerek para konumunda metil 

grubundan yoksun olan bileşiklerle kıyasla (7a, 7b, 7c, 7d) yüksek alana gözlenmişlerdir. 

Ayrıca bu değerler Schiff bazı sübstitüsyonun aromatik halkasının para konumunda taşıdığı 

elektron salıcı ya da çekici grupların etkisi ile tekrar uyum içinde gözlemlenmiştir. Bu durum 

isatin halkasının üçüncü konumda yer alan Schiff bazı sübstitüsyonun, isatinin H5 

konumuna elektron aktarabileceğinin ya da çekebileceğinin bir kanıtı olarak tekrarlanmıştır. 

Bileşik 7a, 7b, 7c, 7d üre sübstitüsyonunda fenil halkası taşımaktadılar. Yalnızca bileşik 7a 

Schiff bazı sübstitüsyonunda fenil halkasının para konumunda metil grubuna sahiptir. İlgili 

metile ait pik 2.34 ppm’de singlet bir pik olarak görülmüştür. Bileşik 7e, 7f, 7g, 7h üre 

sübstitüsyonunda p-tolil grubuna sahiptir. Bileşik 7e ayrıca Schiff bazı olarak p-tolil 

sübstitüsyonuna da sahiptir ilgili bileşiğin metil gruplarına ait pikler sırasıyla 2.23 ve 2.37 

ppm’de singlet pikler olarak görülmüştür. Serinin diğer bileşikleri olan 7f, 7g, 7h’de üre 

sübstitüsyonunun p-tolil grubunun metil pikleri sırasıyla 2.26, 2.23, 2.19 ppm’de 

gözlemlenmeye devam ederek metil piklerinin kimyasal kaymalarını pekiştirmiş ve yerlerini 

kesin olarak söylenebilir duruma getirmiştir.  

Bileşik 7a-7d ve 7e-7h’nin 13C-NMR spektrumlarında karbon piklerinin sinyalleri, şu 

şekilde gözlenmiştir; 163.84-164.11 (C=O), 152.76-152.95 (C=N), 154.93-156.10 (N-C=O-
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N), 146.61-150.45 (=N-C) (9, 10). Bileşik 7a’nın sahip olduğu Schiff bazı sübstitüsyonun 

metil grubu 21.16 ppm’de gözlendi. Bileşik 7e hem Schiff bazı sübstitüsyonunda hem de üre 

sübstitüsyonunda metil grubuna sahiptir. İlgili bileşiğin metil grubuna ait sinyaller 21.17 ve 

20.77 ppm’de görüldü. Bileşik 7a ve 7e göz önünde tutulduğunda iki farklı metil sinyalinden 

21.17 ppm’de gözlenen sinyalin Schiff bazı sübstitüsyonun metil gruba ait olduğu 20.77 

ppm’de gözlenen sinyalin ise üre sübstitüsyonun metil grubuna ait olduğu sonucu çıkarıldı. 

Tutarlı bir şekilde bileşik 7f, 7g ve 7h’de sırasıyla 20.78, 20.78 ve 20.75 ppm’de gözlenen 

sinyaller, üre sübstitüsyonun metil sinyalin değerlendirilmesinin doğrular nitelikte 

olduğunun kanıtı sayılabilir. Üre türevleri olan 7a-h grubu bileşiklerin IR spektrumlarında 

fonksiyonel gruplar için spesifik bantlar; 3210-3290 aralığında (üre NH grupları), 3140-

3180 aralığında (isatine ait NH), 1730-1750 aralığında (laktam C=O), 1620-1630 (üre C=O), 

(1550-1560 C=N) şeklinde gözlendi (Lee vd., 2004; Badawi vd., 2012; Silva vd., 2001; 

Chinnasamy vd., 2010; Rajareddy vd., 2019). 

Sonuç bileşiklerinden olan sülfonamid türevi 8a, 8b, 8c, 8d bileşiklerinin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde isatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.89 ppm,’de singlet, 10.92 

ppm’de singlet, 10.91 ppm’de singlet, 10.95 ppm’de singlet pikler olduğu görüldü (Galiana-

Rosello vd., 2013). Bileşik 8b’nin isatin halkasının üçüncü konumunda bulunan Schiff bazı 

sübstitüsyonu, p-klorofenil grubuna sahiptir. Klor atomunun elektron çekici özellikte olması 

isatine ait NH pikinin bileşik 8b’de 8a’ya göre daha düşük alanda görülmesinin bir sebebi 

olarak bu bileşik serisinde de yorumlanabilir. Benzer şekilde bileşik 8a ve 8c 

kıyaslandığında, bileşik 8a’da para konumundaki metil grubunun elektron salıcı etkisiyle 

isatine ait NH pikinin daha yüksek alanda gözlenmesinin sebebi olarak yorumlanabilir. Bu 

bileşik serisi için de bileşik 8d naftil grubunun elektron ihtiyacı sonucu isatine ait NH pikinin 

bu bileşikler arasında en yüksek alanda gözlenmesinin sebebi olabilir. 8a, 8b, 8c, 8d 

bileşiklerinin sülfonamid protonlarına bakıldığında sırasıyla 9.91, 9.94, 9.93, 9.85 ppm’de 

singlet pikler olarak görülmüşlerdir (Aceves-Luquero vd., 2016). Bu değerler Schiff bazı 

sübstitüsyonun aromatik halkasının para konumunda taşıdığı elektron salıcı ya da çekici 

grupların etkisi ile uyum içindedir. Bu durum isatin halkasının üçüncü konumda yer alan 

Schiff bazı sübstitüsyonun, isatinin H5 konumuna elektron aktarabileceğinin ya da 

çekebileceğinin bu bileşiklerde de gözlenen bir kanıtı olarak sayılabilir. Sonuç 

bileşiklerinden olan sülfonamid türevi 8e, 8f, 8g, 8h bileşiklerinin 1H-NMR spektrumu 

incelendiğinde benzer sonuçlar görülmüştür. İsatine ait NH piklerinin sırasıyla 10.88 ppm’de 
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singlet, 10.93 ppm’de singlet, 10.90 ppm’de singlet, 10.94 ppm’de singlet pikler olduğu 

görüldü. 8e, 8f, 8g, 8h bileşiklerinin sülfonamid protonlarına bakıldığında sırasıyla 9.84, 

9.92, 9.85, 9.80 ppm’de singlet pikler olarak görülmüşlerdir (Aceves-Luquero vd., 2016). 

Bu değerler isatine ait NH piklerinin üzerinde, Schiff bazı sübstitüsyonun aromatik 

halkasının para konumunda taşıdığı elektron salıcı ya da çekici grupların etkisi ile tekrar 

uyum içinde gözlenmiştir. Ayrıca bu değerler isatin halkasının üçüncü konumda yer alan 

Schiff bazı sübstitüsyonun, isatinin H5 konumuna elektron aktarabileceğinin ya da 

çekebileceğinin bu bileşiklerde de gözlenen bir kanıtı olarak sayılabilir. Bileşik 8e, 8f, 8g, 

8h sülfonamid sübstitüsyonunda taşıdıkları aromatik halkanın para konumdaki metil 

grubunun etkisiyle, aromatik halkanın para konumdaki metil grubundan yoksun olan bileşik 

8a, 8b, 8c, 8d’ye kıyasla sülfonamid protonlarının hepsi yüksek alana kaymışlardır. Bileşik 

8a, 8b, 8c, 8d sülfonamid sübstitüsyonunda fenil halkası taşımaktadılar yalnızca bileşik 8a 

Schiff bazı sübstitüsyonunda fenil halkasının para konumunda metil grubuna sahiptir. İlgili 

metile ait pik bileşik 8a’da 2.39 ppm’de singlet bir pik olarak görülmüştür. Bileşik 8e, 8f, 

8g, 8h sülfonamid sübstitüsyonunda p-tolil grubuna sahiptir. Bileşik 8e ayrıca Schiff bazı 

olarak p-tolil sübstitüsyonuna da sahiptir ilgili bileşiğin metil gruplarına ait pikler sırasıyla 

2.36 ve 2.39 ppm’de singlet pikler olarak görülmüştür. Serinin diğer bileşikleri olan 8f, 8g, 

8h’de sülfonamid sübstitüsyonunun p-tolil grubunun metil pikleri sırasıyla 2.35, 2.35, 2.29 

ppm’de gözlemlenmeye devam ederek metil piklerinin kimyasal kaymalarını pekiştirmiş ve 

yerlerini kesin olarak söylenebilir duruma getirmiştir.  

Bileşik 8a-8d ve 8e-8h’nin 13C-NMR spektrumlarında karbon piklerinin sinyalleri, şu 

şekilde gözlendi; 163.09-164.00 (C=O), 154.46-155.84 (C=N), 146.44-150.15 (=N-C), 

144.16-144.54 (C-NH-S) (Chinnasamy vd., 2010; Gencer vd, 2014; Alp vd., 2012). Bileşik 

8a’nın sahip olduğu Schiff bazı sübstitüsyonun metil grubu 21.18 ppm’de gözlendi. Bileşik 

8e hem Schiff bazı sübstitüsyonunda hemde sülfonamid sübstitüsyonunda metil grubuna 

sahiptir. İlgili bileşiğin metil gruplarına ait sinyaller 21.46 ve 21.17 ppm’de gözlendi. Bileşik 

8a ve 8e göz önünde tutulduğunda iki farklı metil sinyalinden 21.17 ppm civarında görülen 

sinyalin Schiff bazı sübstitüsyonun metil gruba ait olduğu 21.46 ppm’de gözlenen sinyalin 

ise sülfonamid sübstitüsyonun metil grubuna ait olduğu sonucu çıkarıldı. Tutarlı bir şekilde 

bileşik 8f, 8g ve 8h’de sırasıyla 21.46, 21.43 ve 21.39 ppm’de gözlenen sinyaller, 

sülfonamid sübstitüsyonun metil sinyalin değerlendirilmesinin doğrular nitelikte olduğunun 

kanıtı sayılabilir. Sülfonamid türevleri olan 8a-h grubu bileşiklerin IR spektrumlarında 
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fonksiyonel gruplar için spesifik bantlar; 3200-3380 aralığında (sülfonamid NH grupları), 

3100-3190 aralığında (isatine ait NH), 1710-1740 aralığında (laktam C=O), (1620-1630 

C=N) şeklinde gözlendi (Silva vd., 2001; Chinnasamy vd., 2010; Rajareddy vd., 2019; Asker 

vd., 2017). 

5.2. SİTOTOKSİK AKTİVİTE SONUÇLARI 

Sentezlenen sonuç bileşikleri (7a-h, 8a-h), antikanser aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla 

dört farklı kanser hücre hattında (PC-3, HepG2, SH-SY5Y ve A549) ve NIH/3T3 sağlıklı 

hücre hattında in vitro olarak MTT testi metodu kullanılarak sitotoksisite testine tabi 

tutuldular. PC-3, prostat kanserine karşı yeni ajanlar bulmak için kullanılan insan prostat 

kanseri hücre hattıdır. HepG2 ve SH-SY5Y kanser hücre hatları ise sırasıyla insan karaciğeri 

ve nöroblastoma karşı yeni bileşikleri araştırmak için kullanılırlar. A549 hücreleri, akciğer 

kanserine karşı yeni ajanlar bulmak için model olarak kullanılırlar.  Test edilen sonuç 

bileşiklerinin sitotoksisite etkinlikleri, hücre canlılığının %50 azalmasına neden olan 

konsantrasyon olarak ifade edilen IC50 değerleri ile ifade edildi. Aktif bileşiklerin test 

sonuçları ve IC50 değerleri Tablo 5.1.'de verilmektedir. 
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Tablo 5.1. Aktif bileşiklerinin kanserli ve sağlıklı hücrelerde MTT testi kullanılarak elde edilen IC50 

(uM) değerleri. 

 

Bileşikler 

 

PC-3 HepG2 SH-SY5Y                A549 NIH/3T3 

 

IC
50

a)
 

 

SI
b)

 IC
50

a)
 SI

b)
      IC

50

a)
 SI

b)
 IC

50

a)
 

 

SI
b)

 

 

IC
50

a)
 

7a 155  

± 13.22 

- 31.97 

 ± 4.32 

- nd 

(>1000) 
- 

401.7 

 ± 28.96 
- 

nd 

(>1000) 

7b 149  

± 11.94 

- 42.13 

 ± 4.04 

- 182.77  

± 12.18 
- 

338.5  

± 22.64 
- 

nd 

(>1000) 

7c 113.98  

± 10.92 

- 31.5  

± 3.82 

- nd 

(>1000) 
- 

411.9  

± 15.07 
- 

nd 

(>1000) 

7d 151.89  

± 12.7 

2.13 47.98  

± 5.18 

6.76 115.97 

 ± 9.92 
2.79 

nd 

(>1000) 
- 

324.5 

 ± 23.05 

7h 102.37  

± 9.71 

2.85 32.59 

 ± 2.93 

8.94 174.59  

± 13.72 
1.67 

929.24 

 ± 27.56 
0.31 

291.5  

± 16.34 

8a 277.5  

± 25.33 

1.37 43.44 

 ± 3.14 

8.77 64  

± 6.78 
5.95 

657.05  

± 43.15 
0.58 

381  

± 32.51 

8f 201.4  

± 18.12 

1.6 37.81 

 ± 5.05 

8.57 122.79  

± 17.23 
2.64 

309.8  

± 20.91 
1.04 

324.2  

± 20.51 

doksorubisin 25.52  

   ± 4.8 

 51.15 

  ± 9.9 

 51.11  

     ± 5.38 
 

13.53  

     ± 2.5 
 

53.8  

    ± 6.8 

 

a) IC50 = in vitro test edilmiş hücrelere karşı %50 sitotoksik konsantrasyon. Veriler, üç ayrı deneyin 

ortalamasıdır ve ±SD değeri olarak sunulur. 

b) SI = Seçicilik indeksi-normal hücreye göre IC50 değeri. 

nd = belirlenmedi. Bu nedenle bazı bileşikler için SI indeksi hesaplanamamıştır. 

Sitotoksisite sonuçları, teste tabi tulan sonuç bileşiklerinden 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f 

bileşiklerinin NIH/3T3 hücrelerinde en zayıf sitotoksik etkiyi sergilerken, sırasıyla 31.97, 

42.13, 31.5, 47.98, 32.59, 43.44, 37.81 ortalama IC50 değerleriyle HepG2 hücrelerine karşı 

hücresel proliferasyon aktivitesinin potansiyel inhibisyonunu indüklediğini ortaya koydu. 

İncelenen hücre hatlarından HepG2 hücrelerinin 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bileşiklerinin 

sitotoksik aktivitesine daha duyarlı olduğu gözlendi. Bu bileşiklerin HepG2 hücre hatlarına 

karşı inhibisyon değerleri standart bir ilaç olan doksorubisinin 51.2 μM olan inhibisyon 

değerinden daha düşük bulunarak, HepG2 hücre hatlarına karşı inhibisyon potansiyelleri 

yüksek bulunmuştur. Test edilen sonuç bileşiklerinin diğer hücre dizilerindeki sitotoksik 

aktiviteleri, doksorubisine kıyasla düşük bulundu. 7d, 7h, 8a ve 8f bileşiklerinin seçicilik 

indeksleri sırasıyla 6.76, 8.94, 8.77 ve 8.57 olarak bulundu. Bu veriler, ilgili bileşiklerin 

spesifik olarak HepG2'yi etkilediğini ve tedavi için daha etkili ve güvenli olabileceklerini 

göstermektedir. Üre grubu içeren bileşiklerin HepG2 kanser hücre hattı üzerinde daha fazla 

sitotoksik etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. 7a, 7b, 7c, 7d bileşiklerinin üre grubunda 
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fenil bulunurken 7h bileşiğinde p-metil fenil bulunmaktadır. Aynı bileşiklerin üçüncü 

konumundaki Schiff bazı gruplarında sırasıyla p-metil fenil, p-kloro fenil, fenil ve naftil 

bulunmaktadır. Yüksek aktivite gösterdiği bilinen Sülfonamid türevi olan 8a ve 8f 

bileşiklerinin sülfonamit grubunda sırasıyla fenil ve p-metil fenil bulunurken Schiff bazı 

gruplarıda sırasıyla p-metil fenil ve p-kloro fenil bulunmaktadır. Bu bileşikler, sitotoksik 

aktivite gösterdiği hastalığa karşı yeni türevler sentezlemek için ilham verici durumdadır. 

Bu nedenle moleküler doking ve ADME çalışmaları ile bu bileşiklerin yapı-aktivite ilişkileri 

de değerlendirilmiştir. 

5.3. MOLEKÜLER DOKİNG ÇALIŞMALARI 

HCV, siroz ve hepatosit karsinomu dahil olmak üzere ciddi karaciğer hastalıklarına neden 

olan viral bir enfeksiyondur. HCV'nin NS5B polimerazı (PDB ID: 3FQK), dört allosterik 

bağlanma bölgesini barındıran ve HCV enfeksiyonuna müdahale edebilen en çok çalışılan 

hedeftir (Khalid vd., 2020). Test ettiğimiz bileşiklere çok benzeyen bir yapı olan 5-

siklopropil-2-(4-florofenil)-6-[(2-hidroksietil)(metilsülfonil)amino]-N-metil-1-benzofuran-

3-karboksamid bu proteine ligand olarak gömülüdür. Bu proteini indol izosteri sayılabilecek 

bu yapıyı içermesi nedeniyle seçtik. Bu ligand reseptör etkileşiminde karşılaştırma maddesi 

olarak kullanıldı.  

 

Şekil 5.1: 5-siklopropil-2-(4-florofenil)-6-[(2-hidroksietil)(metilsülfonil)amino]-N-metil-1-

benzofuran-3 karboksamid. 

Her bir sonuç bileşiğinin en iyi bağlanma afinitesi ve reseptör-ligand etkileşimi 

değerlendirildi. HCV reseptörünün NS5B polimeraz reseptörünün aktif cebindeki yüksek 

aktiviteye sahip bileşiklerin etkileşimlerinin verileri Tablo 5.2'de gösterilmiştir.  
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Tablo 5.2: Aktif bileşiklerde seçilen konformasyonlarda serbest bağlanma enerjileri, hidrojen bağı 

uzaklıkları ve RMSD değerleri. 

          
 

 

a En düşük bağlanma enerji değerleri, reseptör aktif bölgesi ile daha iyi etkileşim gösterir. 
b En düşük RMSD değerleri, bileşiklerin aktif bölgeye yakınlığını gösterir. 
c Amino asitlerin hidrojen bağlarının mesafesi. 

 

Ligandın hedefteki en güçlü bağlanma kabiliyetini gösteren en düşük bağlanma enerjisi ve 

RMSD değerine ve en yüksek hidrojen bağı kurma kapasitesine sahip olan konformasyonlar, 

doking sonuçları arasından seçilmiştir. Bileşiklerin çoğunluğunun -7.78 ve -11.86 kcal/mol 

aralığında HCV'nin NS5B polimerazı ile güçlü bağlanma kabiliyeti gösterdikleri görüldü. 

Bu bağlamda bileşik 7c, en küçük RMSD (0.13) değeri ile en düşük bağlanma enerjisine (-

11.04 kcal/mol) sahip bileşik olmuştur. Diğer aktif bileşiklerden olan 8a ve 8f de reseptör 

aktif bölgesi ile iyi bağlanma özellikleri (düşük bağlanma enerjisi özellikleri ve hidrojen 

bağı yetenekleri ile) gösterdi. Bileşiklerin etkinliğini değerlendirmek için bileşiklerin en 

düşük bağlanma enerjileri, RMSD değerleri ve en yüksek hidrojen bağlama yetenekleri 

değerlendirildiğinde etkileşimlerin çoğu, üre türevleri (7a-h) için aktif bölge amino asitleri 

Bileşik R        R' Bağlanma 

Enerjisi 

(kcal mol-1)a 

RMSD 

Değerib 
Hidrojen Bağı (Uzaklık A)c 

 

7a Ph Ph(p-CH3) -8.39 0.36  

7b Ph Ph(p-Cl) -7.78 0.19  

7c Ph Ph -11.04 0.13 a  ile SER365 O-1 (2.104)              

a’ ile SER365 O-1 (2.128) 

7d Ph Naftil -10.01 0.36  

7h Ph(p-CH3) Naftil -8.96 0.31  

    8a Ph Ph(p-CH3) -10.18 0.33 b ile SER368 H-1 (1.768) 

8f Ph(p-CH3) Ph(p-Cl) -10.13 0.20 b ile SER365 H-1 (2.177) 
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SER365 (%7.50-10.00), MET414 (%6.25) ile olduğu görülürken, sülfonamid türevleri (8a-

h) için SER365, SER368, ASN316, LEU204, ARG200 (%20.00) TYR415, ASN316 

(%18.75) ile olduğu görüldü Şekil 4.93. En aktif bileşik olan 7c'nin etkileşimi Şekil 4.94'de 

gösterilmiştir. Aktif bölge amino asidi SER365 ile 2.104 A ve 2.128 A uzunlukta iki farklı 

hidrojen bağı yaparak güçlü bir etkileşim kurmuştur. 7c’nin yaptığı hidrojen bağlarının, 

bileşiğin üre grubunun NH hidrojenleri ile SER365'in 1 numaralı hidroksil grubunun 

oksijenleri arasında oluştuğu görülmüştür. Docking sonuçlarına göre, tüm bileşiklerin 

reseptör aktif bölgesinde aromatik halkalar sayesinde hidrofobik etkileşimler gösterdiği 

görülmüştür. 

5.4. ADME TAHMİN ÇALIŞMALARI 

Metabolizma tahmininin sonuçları, esas olarak üç CYP izoformunun (2C19, 3A4 ve 3A1) 

aracılık ettiği isatin Schiff bazlarının üre ve sülfonamid türevlerinin CYP metabolizmasını 

ortaya çıkardı. CYP'lerin aracılık ettiği en sık rastlanmış metabolik reaksiyonlar aromatik 

hidroksilasyon ve benzilik hidroksilasyon olarak bulundu Şekil 4.95. Ayrıca sonuçlar, 

bileşiklerin çoğunun CYP3A4 enzimi tarafından metabolize edildiğini ve ana metabolik 

reaksiyonun aromatik hidroksilasyon olduğunu göstermektedir. Aktif bileşiklerin moleküler 

ağırlığı, log P, PYA, KBB'den geçiş, GI absorpsiyon özellikleri ve CYPP450 tipi inhibisyon 

değeri Tablo 5.3.'te sunuldu. Tüm bileşiklerin, lipid bariyerini geçmek için makul değerlerde 

lipofiliteye (<5) sahip olduğu görüldü. Ayrıca bileşiklerin tümünün Lipinsk’nin beş kuralına 

uyduğu ve ilaç özellikleri taşıdığı görüldü. 
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Tablo 5.3: Aktif Bileşiklerin ADME Tahmin Değerleri. 

 

Bileşik    MA 
(g/mol)a 

LogPb PYAc KBBd GE Abs.e CYP P450 
İnhibisyon Türüf 

Lipinski Uy.g 

7a 370.40  3.25 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7b 390.82  3.47 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7c 356.38  2.92 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2D6, CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7d 406.44  3.82 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

7h 420.46  4.15 82.59 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2D6, 
CYP3A4  

Evet; 0 ihlal 

8a 391.44  2.97 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

8f 425.89  3.54 96.01 Å² Hayır Yüksek CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2C9, CYP3A4 

Evet; 0 ihlal 

a Molekül ağırlığı (önerilen değer <500) 

b bileşiğin n-oktanol ve su arasındaki dağılma katsayısının logaritması (önerilen değer <5) 

c Polar yüzey alanı (önerilen değer ≤140Å2) 

d Bileşiğin Kan Beyin Bariyerini geçip geçmediğini gösterir 

e Gastrointestinal Emilim Derecesi 

f CYP450 alt tiplerinin inhibisyonunu temsil eder  

g Bileşiğin Lipinski'nin Beşli Kuralına uyup uymadığını gösterir. 

Özetle, 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bileşiklerinin aktivite potansiyelleri, HepG2 hücre 

hattında 51.2 uM'lik inhibisyon değerine sahip doksorubisin daha yüksektir. Bu nedenle, bu 

bileşikler yeni aktif türevlerin bulunması için başlangıç noktası olarak kullanılabilirler. 

Ayrıca sonuçlar, üre türevlerinin sülfonamid türevlerinden aktif olduğunu gösterdi. Aktif 

bileşiklerin yapıları incelendiğinde fenil halkası üzerindeki sübstitüsyonların, aktivite için 

önemli olmadığı sonucuna varıldı. Fenil halkası üzerindeki sübstitüsyonlar, elektron çeken 

veya Cl, metil gibi elektron veren sübstitüentler olabilirler veya yalnızca fenil halkası da 

olabilir. Aktivite testleri bileşiklerin E/Z karışımı ile yapıldı ve sonuçlar bu şekilde 

belirlendi. Doking sonuçları ile biyolojik olarak aktif bileşiklerin örtüştüğü görüldü. En iyi 

ligand-reseptör bağlanma etkileşimine sahip bileşiğin in vitro testlerde en aktif bileşik 

olduğu görüldü. En aktif bileşik 7c, en düşük bağlanma enerjisi, en küçük RMSD değeri ve 

hidrojen bağı kapasitesi ile diğer aktif bileşikler arasında en iyi etkileşimi gösteren bileşik 

oldu. Sonuçlarda, üre türevlerinin sülfonamid türevlerine göre aktif bölgeye daha sıkı 
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bağlandığı görüldü. Genel olarak, docking ve aktivite değerleri paralel sonuçlar verdi. 

Bileşiklerin ilaç özellikleri ADME hesaplamaları ile belirlendi. Sonuçlar, bileşiklerin iyi 

absorpsiyon ve metabolizma özelliklerine sahip olduğunu gösterdi. Bileşiklerin aromatik 

hidroksilasyonu, ilaçların en yaygın metabolize edici enzimi olan CYP3A4 enzimi ile 

gerçekleştiği görüldü. Tüm bu sonuçlar, tasarlanan bileşiklerin in vitro testlerdeki 

aktivitelerinin yanı sıra ilaç benzeri özelliklere de sahip olduğunu gösterdi. 
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