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Bir¢ok kimyasal yap1 arasinda, kansere karsi yeni terapotik ajanlar gelistirmek icin isatin
tiirevleri yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Indol ya da isatin tiirevi (sunitinib, semaxanib
ve nintedanib), bilesikler bazi kanser tiirlerinin tedavisi i¢in tirozin kinaz inhibitorleri olarak
halihazirda kullanilmaktadir. Sorafenib nilotinib ve ponatinib gibi amid veya iire gruplar
bulunduran, sunitinib gibi Schiff bazi grubu bulunduran ilaglar kinaz inhibitorii antikanser
ajanlar olarak kanser tedavisinde rol almaktadirlar.

Bu tez caligmasi kapsaminda, isatin halkasimin {i¢iincli konumundan elde edilen Schiff
bazlarinin sorafenibin yapisindan esinlenerek iire, ve iire fonksiyonel grubunun biyoizosteri
olan siilfonamid grubu bulunduran tiirevlerinin tasarlanmasi, sentezlenmesi, antikanser
ozelliklerinin HepG2, PC-3, A549, SH-SYSY hiicre hatlarina karsi test edilmesi, kimyasal
yap1 ile reseptore baglanma oOzellikleri arasindaki iliskinin Autodock 4.2 programi
kullanilarak degerlendirilmesi ve bilesiklerin ilaca benzer 6zellikler tastyip tasimadiklarinin
ADME tahmin verilerine gore belirlenmesi amaglanmistir. Sentezlenen 16 yeni sonug
bilesiginin ve ara basamaklarin kimyasal yapilar1 ve safliklar1 erime noktas: tayini, IR
spektroskopisi, *H-NMR, LC-MS analizleri, sonug bilesikleri i¢in ek olarak *C-NMR
analizi kullanilarak kanitlanmistir.

Sentezlenen bilesikler arasinda sonuglar, 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bilesiklerinin sirasiyla,
31.97,42.13, 31.50, 47.98, 32.59, 43.44 ve 37.81 uM ICso degerleri ile HepG2 hiicrelerine

kars1 hiicresel proliferasyon aktivitesinin inhibisyonuna ve saglikli NIH/3T3 hiicrelerinde

vii



zay1f sitotoksik etkiye sahip olduklari bulundu. Molekiiler Docking ¢alismalari, en aktif
bilesik olan 7c'nin, diger aktif bilesiklere kiyasla NS5B polimerazin reseptdr baglanma
bolgesi ile etkili baglanma o6zellikleri gosterdikleri ve ADME tahmin c¢alismalarina gore
sentezlenen tiim bilesiklerin ilaga benzer 6zelliklere sahip oldugu saptandi.

In vitro deneyler ve in silico calismalar, isatin Schiff bazlarnin yeni iire ve siilfonamid
tiirevlerinin, referans bilesik olan doksorubisin ile karsilastirilabilecek diizeyde aktiviteye
sahip olduklarii gostermistir. Bu tip bilesiklerin hepatoselliiler karsinomaya neden olan
HCV-NS5B'ye karsi aktif olabilecegi ve bu bilesiklere benzer tasarlanacak bilesiklerde daha

etkin molekiiller bulma olasilig1 oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Ure ve siilfonamid tiirevleri, Isatin Schiff bazlari, Sitotoksisite,

Antikanser, Molekiiler doking, ADME tahmini.
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ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL
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PhD, Pharmaceutical Sciences, Altinbas University
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet TANOL
Co-Supervisor: Prof. Dr. Siireyya OLGEN
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 3C-NMR analysis for the new compounds.



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 1C50
values of 31.97, 42.13, 31.50, 47.98, 32.59, 43.44 and 37.81 uM, 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, Isatin Schiff bases, Cytotoxicity, Anticancer,

Molecular docking, ADME prediction.
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KISALTMALAR

A549 . Insan akciger karsinomu

Abl . Abelson tirozin kinaz

ATP . Adenozin trifosfat

Ber-Abl : Birlesme bolgesindeki kirilma noktasi-Abelson murin 16semi fiizyon proteini
CML : Kronik miyeloid 16semi

DNA . Deoksiriboniikleik asit

EGF . Epidermal biiyiime faktori

EGFR . Epidermal biiytime faktorii reseptori

Eph . Efrin reseptorleri

ERK :  Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz

FDA . Gida ve ilag dairesi

FAK . Fokal adezyon kinaz

FGF . Fibroblast biiytime faktori

FGFR  : Fibroblast biiyiime faktor reseptorii

HepG2 : Insan hepatoseliiler karsinomu

HER . Insan epidermal biiyiime faktdr reseptorii
JAK : Janus kinaz ailesi

MAPK  : Mitojen vasitasi ile aktive edilen protein kinaz

NIH/3T3 : Fare fibroblast hiicre hatlar1

NMR . Niiklear manyetik rezonans

NRTK : Non-Reseptor tirozin kinaz

PC-3 . Insan prostat adenokarsinomu
PDGF . Trombosit kaynakli biiyiime faktorii

PDGFR : Trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, hiicredeki genetik materyalde kalitsal ya da ¢evresel etkenlerle meydana gelen bir
hasar ya da mutasyon sonucunda, hiicrelerin kontrolsiiz sekilde biliyiimesi ve boliinmesiyle
tanimlanan bir hastaliktir. Kanser olusumunda kalitsal ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu

yapilan birgok c¢alisma ile kanitlanmistir (Tecen, 2016).
Olusan somatik kanser hiicreleri genetik degisiklikler sonucu alt1 temel 6zellik kazanirlar.

a. Hiicre disindan gelen biiylime sinyallerinden bagimsiz olarak biiyiiyebileme
b. Hiicre disindan gelen biiyiime karsit1 sinyallere tepkisiz kalinmasi

C. Programli hiicre 6liimiiniin (Apoptoz) ger¢eklesmemesi

d. Sinirsiz boliinme yetenegi

e. Neoplastik dokuda anjiyogenezin artmasi

f. Metastaz yetenegi kazanmasi ve bagka tlimorlere neden olmast

(Strachan ve Read, 2011).

Kanser hiicrelerinin saglikli hiicrelerden farkli olarak, boliinme diizenleyici sinyallere karsi
koyarak boliinmesinin zararlarimin yani sira bulunduklar1 yerden bagka yerlere de
yayabilmeleri kanser hiicrelerini daha da tehlikeli kilmaktadir. Normal olmayan bir hiicre
kontrolsiiz ¢ogalmiyorsa ve bulundugu yerden baska bir yere yayilmiyorsa daha az
tehlikelidir. Neoplastik hiicreler kitle halinde bir arada bulunuyorlarsa bu tip kiimelere iyi
huylu tiimérle denir. Iyi huylu tiimérlerde kitle cerrahi yolla gikarilarak tedavi saglanabilir.
Kotii huylu tiimorlerde tiimor hiicreleri  etrafindaki dokuya yayilabilme yetenegi
kazanmiglardir, kotii huylu tiimoérler kanser olarak adlandirilirlar. Kanserli kisinin tedavisi
sadece kanserin tipine bagll degildir kanserin yayilma egilimine ve tedaviye olan

duyarliligina baglidir.

Bir hiicrenin meydana gelmesinden 6liimiine kadar gerceklesen yasamsal faaliyetler genler
tarafindan kontrol edilir. Kanser genlerle iligkili bir hastaliktir ancak kanser olusumda
genetik faktdrlerin yani sira yas, immiin sistem Ozellikleri, beslenme diizeni, sigara, alkol
kullanimi aligkanligi ve maruz kalinan kanserojenler de kanser olusumunda etkilidirler
(Wagner vd., 2015). Kanserden hayatini kaybeden insanlarin doértte birinin atmis bes yas
iistiinde oldugu goriilmektedir (Tecen, 2016). Ilerleyen yas ile bagisiklik siteminde bazi



yetersizlikler ve hiicresel bazda molekiiler degisikler meydana gelir. Viicutta meydana gelen
bu degisikler hiicrelerin karsinojenlere karsit hassasiyetini olumsuz etkiler. Ayrica
karsinogenez siireci yillarca devam eden bir stirectir, ilerleyen yaslarda kanserin goriilme

olasiliginin daha fazla olmasinin bir nedeni de budur (Leach vd., 2016).

Genler kromozomlar iizerinde belirli yerlerde ve belirli bir siralamaya uygun olarak
bulunurlar. Genlerin hasar almasi durumunda meydana gelen degisimler hiicresel aktiviteyi
olumsuz etkiler. Genlerin islevlerinin eski haline doniistiiriilebilmesi i¢in DNA tamir
mekanizmasi devreye girer ancak bu tamir siireci sonucunda her zaman basariya ulagilamaz.
Ilgili hasarli genin kodladig1 proteinde hata ya da eksiklik meydana gelir. Hiicrede hasarli
genler tarafindan kodlanan hatali proteinler sonucunda hiicrenin islevlerinde aksakliklar

gozlemlenebilir (Fitzmaurice vd., 2015).

Kanser olusumu ve kanserin engellenmesinde etkili olan genler arasinda ti¢ gen grubu dikkat
ceker. Bu genler onkogenler, DNA tamir genleri ve tiimdri baskilayic1 genlerdir. Proto-
onkogenler normal sartlarda hiicrenin biiyiimesi ve farklilagsmasinda rol alirlar. Mutasyonlar,
genlerde meydana gelen duplikasyon ya da kromozomlardaki ¢esitli diizenlemelerle artan
gen ifadesi sonucunda proto-onkogenler onkogenlere doniisebilirler. Tiimor baskilayici
genler ise kanser olusumunun engellenmesinde dnemli role sahiptir. TP53 geni hiicrenin
boliinmesini kontrol etmesinin yani sira DNA tamirini tetikleme ve bu tamir isleminin
basaris1z olmasi durumunda hiicreyi apoptoza sevk etmesi gibi onemli gorevlere sahiptir. Bu
sebeple tiimor baskilayici gen ailesinin 6nemli iiyelerinden birisidir (Erdem, 2009). Nokta
mutasyonlari, silinmeler, kromozomlarin birbirlerinden dogru sekilde ayrilmamasi, mitotik
rekombinasyonlar ya da epigenetik susturmalar neticesinde tiimdr baskilayici genlerin
islevleri olumsuz yonde degisebilir bunun sonucunda hiicre dongiisii dogru bir sekilde kontol

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

DNA tamir genleri, hasarli DNA’nin hasarmi tamir etmek i¢in kullanilacak olan gerekli
proteinleri ilgili bolgeye ¢eken ve bdylece genin islevinin kazanilmasini saglayan genlerdir.
DNA tamir genleri, tamir siireci basarili olamazsa normal fonksiyonlarini siirdiirememekte
olan hiicreyi apoptoza sevk eder. Bu genlerde meydana gelen bir hasar karsinogenezin
onemli sebeplerindendir. BRCA geninde meydana gelen degisiklik sonucunda olusan meme
kanseri bu tip genlerin hasar almasi sonucu olusabilecek kanser vakalarina bir 6rnektir

(Wagner vd., 2015).



Genlerde meydana gelen degisikliklerin kanser olusumu tizerindeki etkisi arastirilmakla
birlikte etkili olabilecek baska unsurlar da arastirilmaktadir. Tiitiin veya alkol kullanima,
sagliksiz beslenme, asir1 kilolu olmak, baz1 viriisler, iyonize edici 1sinlar, mesleki hastaliklar
ve g¢evresel kirleticiler kanser olusumda etkilidir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human
Papilloma Virus) gibi viriisler de karsinogenezde etkili olan viriislerdendir (Blackadar,

2016).

Kanser tedavisinde kemoterapi mevcut kanser hiicrelerini yok etmek ya da gelisimlerini
kontrol altina alamak i¢in uygulanan bir tedavi yontemidir. Sinyal ileti inhibitorleri: Tirozin
kinaz inhibitorleri, sitokinler, monoklonal antikorlar ise hedefe yonelik kanser tedavisinin
orneklerindendir. Bu tip tedaviler kanser hiicrelerini yok ederken saglikli hiicrelere daha az
zarar vermektedirler (Clem vd., 2016). Kanser tedavisi giiniimiizden yaklagik yetmis yil
oncesine kadar temelde cerrahi kemoterapi ve radyoterapi iizerine kurulu halde idi. 2018
yilinda bagisiklik sisteminin kanserli hiicrelere etkili bir sekilde saldirabilmesini miimkiin
kilan immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kesfi, T hiicreleri tarafindan diisman olarak
algilanmayan kanser hiicrelerini bagisiklik sistemi tarafindan algilanabilir hale getirmektedir

bu sayede kanser tedavine yeni bir alternatif kazandirilmig durumdadir.

Hedefe yonelik tedaviler 4 ana baslik altinda toplanir:

a. Stokinler
b. Asilar
c. Uyaric1 molekiilleri 6nleyenler: Monoklonal antikorlar

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

Sitokinler viicutta biyolojik gorevleri olan proteinlerdir, bagisiklik sistemindeki farkli
hiicreler tarafindan iretilirler. Temel islevleri lenfositlerin biiylime farklilagmasi,
hematopoetik hiicrelerin gelisimi ve antijenlerin eliminasyonu siire¢lerinde goérev

almalaridir. (Tecen, 2016).

Asilar ise neoplastik hiicrelere kars1 hiicresel sitotoksisiteyi uyarirlar. Boylece kansere karsi
bagisiklik sistemini uyarilmis olur, kanser olusumunu, ilerlemesini ve yayilmasini engellenir
(Tecen, 2016). Monoklonal antikorlar belirli bir epitopa (antijenin antikora ve B hiicrelerine
baglanan kismi) baglanma O6zelligi gosteren antikor topluluklaridir. Tiimor hiicrelerinin

boliinme ya da anjiyogenez sirasinda kullandiklar1 biyolojik yolaklara inhibe ederler ya da



bagisiklik sisteminin daha fazla immiinolojik yanit vermesini saglayarak kanser tedavisinde

etkin olurlar (Henricks vd., 2015).

Tirozin kinazlar saglikli bir insan hiicresinde sinyal iletimini saglayan enzim ailesindendir.
Tirozin kinazlar saglikli bir fizyoloji i¢in gereklidirler ancak fonksiyonlarmnin bozulmasi
anormal hiicre aktivitelerine sebep olur. Basta kanser olmak iizere immiinolojik, norolojik,
metabolik ve enfeksiyon hastaliklarina da sebebiyet verirler. Tirozin Kinaz inhibitorleri
protein fosforilizasyonunu engelleyerek hiicre dongiisiinii durdurur, tiimor hiicrelerinin
apoptozuna sebep olur. Bu etki mekanizmalar1 sebebiyle kanser tedavisinde kullanilirlar
(Hong vd., 2014). 2000°’li yillarin baslarinda gelistirilen Gleevec (imatinib), Sprycel
(dasatinib), Iressa (gefitinib), Tarveca (erlotinib), Tykerb (lapatinib) ve Nexavar (sorafenib)
gibi kiiciik molekiil yapisina sahip Tirozin Kinaz inhibitorleri sayesinde kanser tedavisinde
basarili sonuglar alinmistir. Tirozin Kinaz inhibitorlerinin kanser tedavisinde kullanilmasina
yonelik ¢alismalar glinimiizde de devam etmektedir. Geleneksel kanser tedavileri belirli
makromolekiilleri ya da enzimleri hedef alir ancak kemik iligi, gastrointestinal hiicreler gibi
hizla bolinen hiicreler ve tiimor hiicreleri arasinda etkin olarak segicilik
gosteremediklerinden toksik yan etkileri vardir. Hiicre sinyal iletimi tiimor hiicrelerinde de
hiicrenin bilylime ve gelisme siirecine dahildir. Bu biyolojik yolaklar1 etkileyerek tiimor
hiicrelerine kars1 yiiksek secicilik gosteren hedeflendirilmis tedavi yontemleri genis

terapotik etki ve diisiik toksisite ile tedavi imkani saglamaktadirlar (Alberts vd., 2008).

Hedeflendirilmis ve geleneksel tedavilerin birlikte kullanilmas: kanserin tedavisinde daha
basarili bir yaklasimdir. Bu sebeple hedeflendirilmis tedaviler daha timit verici bir yontem
olarak degerlendirilirler. Giiniimiizde hedeflendirilmis kanser tedavisinde kullanilan Protein
tirozin kinaz (PTK) inhibitorii olarak tasarlanmis ve FDA tarafindan onaylanmis bir¢ok
inhibitor ve klinik ¢alismalar1 devam eden pek ¢cok molekiil bulunmaktadir. Bu bilesiklerle
hastalarin tedavisi ve yasam kalitelerinin artisinda olumlu sonuglar alinmasi protein tirozin

Kinazlar1 yeni ilag ¢caligmalarinda temel hedef haline getirmistir (Korfee vd., 2004).

Bu tez kapsaminda, timdr biiyiimesini ve anjiyogenezi kontrol eden sinyal yolaklarinda
gorevli Sitoplazmik ve reseptor protein kinazlarin kiigiik molekiillii inhibitorleri olan
sorafenib ve sunitinib’den (Kim vd., 2009) esinlenilerek kimyasal yapilari agisindan
benzerlikler tagiyan 16 adet iire veya siilfonamid fonksiyonel gruplar1 barindiran isatin

halkasinin {igiincii konumundan Schiff bazlarinin tasarlanmasi, sentezlenmesi, yapilarinin



aydinlatilmas1 ve antikanser aktivitelerinin ilk gdstergesi olarak kabul edilebilecek olan
sitotoksisite testleri ile antikanser ozelliklerinin HepG2, PC-3, A549, SH-SYSY hiicre
hatlarina karsi test edilmesi amaglanmaktadir. Bununla birlikte biyolojik aktiviteleri ile
baglanma afiniteleri arasindaki iliskinin Autodock 4.2 programi kullanilarak
degerlendirilmesi ve bilesiklerin ilaca benzer ozellikler tasiyip tagimadiklarinin  ADME

tahmin verilerine gore belirlenmesinin gergeklestirilmesi de amaglarimiz arasindadir.

Sonug bilesikleri tasarlanirken esinlenilen ilaglar olan sorafenib ve sunitinib, biyokimyasal
kinaz tarama testlerinde, anjiyogenezde rol oynayan vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
reseptoric VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3'lin ve trombosit kaynakli biiyiime faktori
reseptorlerinin (PDGFR'ler) giiglii birer inhibitérii olarak tanimlanmiglardir (Kim vd., 2009).
Sonug bilesiklerinin antikanser aktivitelerinin ilk gostergesi olarak kabul edilebilecek olan
sitotoksisite testlerinde kullanilan HepG2 hepatoselliiler karsinom, PC-3 prostat kanseri,
A549 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, SH-SY5Y ise noéroblastoma hiicre hatlaridir.
Hepatoselliiler karsinom tedavisinde VEGFR1-3, FGFR1-4 ve PDGFR’nin ¢ok hedefli
inhibitorleri, prostat kanseri tedavisinde Src tirozin kinaz kompleksi olarak anilan Src/Etk/
FAK'1in ii¢lii non-reseptor tirozin kinaz inhibitorleri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde
EGFR inhibitorleri, noroblastoma tedavisinde reseptor tirozin kinazlardan, ALK,
TRKA,B,C ve ROS1 inhibitorleri etkilidir.

NEt,

\ - _CF ! -
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Cl siilfonamid

Sorafenib Sunitinib

Sekil 1.1: Sonug bilesiklerinin tasarim stratejileri.

Bu tez kapsaminda tasarlanmis yeni 16 bilesiginin 6zellikle sorafenibe benzer olarak, iire

grubu tasimlari ya da iire biyoizosteri olarak bilinen siilfonamid grubu tasimalar1 nedeniyle



sorafenib gibi VEGFR1-3 ve PDGFR inhibitorii 6zellikleri sergilemeleri hedeflenmistir.
fgili bilesiklerin VEGFR1-3, FGFR1-4 ve PDGFR inhibitorlerinin tedavide etkili oldugu

bilinen hepatoselliiler karsinom hiicre hattinda daha etkili olmalar1 beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PROTEIN TIiROZIN KiNAZLAR

Protein tirozin kinazlar ATP molekiilinde, gama konumundaki fosfat grubunu
katalizleyecegi proteinin tirozin amino asidinin fenolik hidroksil gurubuna transfer eden
enzim grubudur. PTK’lar vasitasi ile fosfatlanma gergeklesirken ayni anda fosfatlanmig bir
baska protein de fosfotazlar tarafindan hidroliz edilir. Fosfatlama mekanizmasi ile aktiflesen

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

Protein tirozin kinazlar hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagsmasi, tasinmasi ve apoptozisi gibi
hiicresel biyolojik olaylarin gerceklestirilmesinde gorev alirlar (Carmi vd., 2012). Protein
tirozin kinazlar, kendi i¢inde reseptor tirozin kinazlar (RTK) ve sitoplazmik tirozin kinazlar

(non-reseptor tirozin kinazlar, NRTK) olmak tizere iki gruba ayrilirlar.

H, - M
Proteinf—C @OH Proteinf—C C o
N o R

o
ATP ADP

Sekil 2.1: Proteinlerdeki tirozin amino asitinin protein tirozin kinazlar tarafindan fosfatlanmasi.

Membrana bagli reseptor kinazlar (c-mezenkimal-epitelyal gegis / hepatosit biiyiime faktorii,
Insan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii ve Insiilin Biiyiime Faktorii Reseptor Yollart),
hiicre i¢i sinyal kinazlar1 (Src, PI3K / Akt / mTOR ve Mitojenle Aktiflestirilen Protein Kinaz
Yollar1), epigenetik anormallikler (DNA metiltransferaz ve histon deasetilaz), protein
dinamikleri (Is1 Sok Proteini 90, Ubikitin-Proteazom Sistemi) ve tiimor vaskiilatiirii veya
mikro-ortam (Anjiyogenez, Hipoksiye Bagli Faktor, Endotel, Integrin) olarak timor
anormalilerini olusturan spesifik hedefler olarak simiflandirilmislardir (Olgen ve Sentiirk,
2021). Resepor tirozin kinazlar, hiicre-hiicre iletisimine rol oynayan sinyal aktarim
yollarinin temel bilesenleridir. Polipeptid ligandlar1 baglayabilen ve ozellikle biiyiime
faktorlerinin de yer aldigi tek gecisli biyolojik membranin tamamimi kat eden
(transmembran) reseptorler; hiicrenin biiytime, farklilasma ve metabolizasyonu gibi

stireglerde 6nemli roller oynamaktadirlar (Hubbard ve Miller, 2007).

Sitoplazmik reseptor kinazlar kendi i¢inde Src kinaz ailesi (SFKS), Abl, fokal adezyon kinazi

(FAK) ve janus kinaz (JAK)’lar dort ana grupta siniflandirilirlar. SFK’lar bu grubun en



biiytik tiyesidir ve kendi i¢inde Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk ve Blk olmak
tizere 10 liyeden olusmaktadir (Sekil 2.2). SFK ailesinin iiyeleri proliferasyon, farklilagsma,
gb¢, adezyon, anjiyogenez, istila ve bagisiklik gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde
gorevlidirler (Taylor ve Shalloway, 1996; Frame, 2004; Sicheri ve Kuriyan, 1997; Yeatman,
2004).

Membrana bagli
reseptor kinazlar

Hiicre igi sinyal

e N kinazlari
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Tirozin Kinazlar L ) Fyn
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/ Fgr
Yrk
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. ABL Blk
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Tirozin Kinazlar
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Tirozin Kinazlar) FAK
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Sekil 2.2: Tirozin kinazlarm smiflandiriimas: (Olgen ve Sentiirk, 2021).

2.2. RESEPTOR TIiROZIN KiNAZLAR

Reseptor trozin kinazlar hiicre dis1 sinyalleri hiicre igine iletmekterek hiicresel farklilagsma

ve cogalmada etkili olan proteinlerdir. RTK’lar hiicre zarmna yerlesik halde bulunan



proteinlerdir. Toplamda tanimlanmig 58 RTK kendi i¢inde 20 alt gruba ayrilir (Pawson,
2002). insiilin reseptorii, efrin reseptorleri (EphA, EphB) epidermal biiyiime faktorii (EGF,
epidermal growth factor), vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF, vascular endothelial
growth factor) trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF, platelet-derived growth factor)
ve fibroblast biiytime faktorii (FGF, fibroblast growth factor) gibi biiyiime faktorlerinin
reseptorleri bu reseptorler arasinda yer alir (Kilig, 2008: 9; Dogan ve Giig, 2004).

Reseptor tirozin kinazlarin yapisinda 3 bolge mevcuttur.

a. Ekstraseliiler bolge (Hiicre dis1 bolge)
b. Transmembran bolge (Zar iginde kalan bolge)

c. Sitoplazmik tirozin kinaz bolgesi (Aktivasyondan sorumiu)

Ligant

O Ligantin
baglanmas1 ve
dimerizasyon

i ; E@EE@@EEEE@@@

Sitoplazma

Reseptdr tirozin
kinaz monomerleri

3@@8@8%@@ JLLTTRIINIE

alanlar1

Inaktif hedef Aktif hedef
protein protein

|

Hiicresel cevap

Sekil 2.3: Reseptor tirozin kinazlarin genel yapisi. (Paccez vd., 2014).

Ilgili bilyiime faktorii (VEGF, PDGF gibi) ekstraseliiler bolgeye baglanmasiyla reseptor
tirozin kinazlar aktif hale gegerler. Aktivasyon sathasindan sonra sitoplazmik tirozin kinaz
bolgesi fosforilize olur. Fosfatlanan bolgeye hiicre i¢i sinyal iletiminde gdrevli proteinlerin
baglanmasi sayesinde ¢esitli sinyal iletim yolaklar1 aktif hale gelmis olur. Bu sayede hiicre
disindaki sinyal hiicre igine iletilmis ve hiicre g¢ekirdegine kadar tasinmis olur (Paul ve
Mukhopadhyay, 2004).



2.2.1.Vaskiiler Endotel Biiyiime Faktorii Reseptor Tirozin Kinazlar

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)

VEGF patolojik ya da fizyolojik anjiyogenezi diizenleyen faktorlerden birisidir (Mazitschek
ve Giannis, 2004). Ayrica damar gegirgenligini artiran bir etken olarak da tanimlanmustir.
Trombolitik ve pihtilasma yollarinda gorev alan bilesiklerin saliniminda da etkilidir
(Konukoglu ve Turhan, 2005). VEGF-A, B, C, D, E ve plasenta biiylime faktorii olmak tizere
cesitleri olan VEGF proteinleri birgok memelide tanimlanmustir. Bu proteinlerin VEGFR-1
(FIt-1), VEGFR-2 (FIk-1/KDR), VEGFR-3 (Flt-4) adli ii¢ reseptorii mevcuttur.

a. VEGFR-1 vaskiiler endotelyumda, kan hiicrelerinde. Makrofajlarda, monositlerde

mevcuttur. Endotel hiicre gégiinde etkendir.

b. VEGFR-2 vaskiiler ve lenfatik endotelyumda mevcuttur. Hiicre gogalmasi ve

gecirgenliginde etkendir.

c. VEGFR-3 genellikle lenfatik endotelyumda mevcuttur. Lenfoid anjiyogenezde
etkendir. (Mazitschek ve Giannis, 2004).

VEGF proteinlerinin kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanmasiyla, VEGF reseptor tirozin
10inazlarin intraseliiler (Aktivasyondan sorumlu sitoplazmik tirozin kinaz bolgesi) tirozin
kinaz bolgesinin fosforilasyonu gerceklesir ve VEGF reseptor tirozin kinaz aktive olur. Bu
sayede hiicre i¢i sinyal iletim yolagi aktive edilmis olur. VEGFR tirozin kinazlar tiimér,
romatoid artrit, retinada damarlanma ve kalp damar hastaliklar1 gibi bazi fizyopatolojik

durumlarda 6nemli rol oynamaktadirlar (Konukoglu ve Turhan, 2005).

2.2.2. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor Tirozin Kinazlar
(Epidermal Growth Factor, EGF)

Epidermal biiyiime faktori reseptor tirozin kinazlar kesfedilen ilk reseptor tirozin ailesidir
kinaz ailesidir. EGF (epidermal biiyiime faktorii) tarafindan uyarilirlar. EGF polipeptid
yapisinda anjiyogenezi uyaran faktorlerdendir ve bircok dokuda tespit edilmistir
(Konukoglu ve Turhan, 2005).

ErbB1 (HER1 (insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii)), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3),
ErbB4 (HER4) olmak {izere dort alt gruba ayrilir. ErbB1, ErbB2, ErbB4 tip reseptorler aktif

tirozin kinaz bdlgesine sahiptir ancak ErbB3 reseptdriiniin kinaz bolgesi inaktif durumdadir.
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ErbB3 inaktif olmasina ragmen, diger EGF reseptorlerini aktive edebilme yetenegine
sahiptir (San Juan, 2008). Timor hiicre motilitesi, isgali, metastaz1 ve hatta apoptozisin
inhibisyonu gibi ¢esitli neoplastik siire¢lerin diizenlenmesinde EGF reseptor tirozin kinazlar
rol almaktadir. EGF reseptor tirozin kinazlar vasitasiyla gergeklesen sinyal iletim
mekanizmasinin  bozulmasi gogiis, akciger, over ve bdobrek kanserlerine neden

olabilmektedir (Arora ve Scholar, 2005).

2.2.3. Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii Reseptor Tirozin Kinazlar
(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF)

Trombosit kaynakli biiytime faktorlerinin, PDGF-A, B, C, D olmak tiizere dort tiirii vardir.
PDGF trombositlerin iginde bulunur (Konukoglu veTurhan, 2005). Trombosit Kaynakli
Biiyltime Faktorii reseptoriiniin o ve B olmak tizere iki tlirli mevcuttur ve hiicre biiylimesi,
cogalmasi, farklilasmasi gibi hiicresel olaylari diizenlerler (Reinmuth vd., 2004). Reseptor a
PDGF-A ve B’ye daha kolay baglanirken, B reseptor sadece PDGF-B’ye baglanabilir
(Gabrielli vd., 2007) PDGF reseptoriiniin a ve B tiirlerin kat1 timérlerde asir1 salindigi tespit
edilmistir (Arora ve Scholar, 2005).

2.2.4. Reseptor Tirozin Kinazlarin Aktivasyonu

Reseptor tirozin kinazlar, inaktif durumda monomerik ve defosforile durumdadirlar, tirozin
kinaz bolgeleri aktif degildir. VEGF, PDGF, EGF gibi sinyal proteinlerinin RTK’larin
ekstraseliiler bolgedeki ligand baglayici kisma baglanmasiyla monomer yapilar birleserek
dimerlesir. Ardindan dimer hale ge¢mis olan RTK’nin tirozin kinaz bdlgesindeki tirozin
aminoasiti fosforilize olur ve aktivasyon gergeklesir. Fosfatlanan bolgeye sitoplazmadaki
sinyal iletici molekiillerin baglanmasiyla ¢esitli sinyal iletim yollar tetiklenmis olur. Bu
mekanizma sayesinde hiicre disindaki sinyal hiicre icine aktarilmig olur. Hiicre igine
aktarilan sinyal, hiicre i¢inde gerekli organelde karsilik bulur ve sinyal iletimi devam eder
(Krause ve Van Etten, 2005).
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Sekil 2.4: Reseptor tirozin kinazin aktivasyonu (Jo vd., 2009).

2.2.5. Reseptor Tirozin Kinazlar ve Hepatoselliiler Karsinom iliskisi

Hepatoselliiler karsinom (HCC), diinya ¢apinda en yaygin malign tiimérlerden biridir. HCC,
tim birincil karaciger kanseri vakalarinin yaklasik %90’1n1 olusturur ve diinya ¢apinda
kansere bagli Oliimlerin dordiincii siradaki nedeni oldugu tahmin edilmektedir. HCC
hastalarinin ¢ogu, klinik tani siirecinde radikal bir tedavi olanagi olmaksizin lokal veya
metastatik hastaliklara sahiptir. Cok hedefli tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler) sorafenib,
ileri HCC tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir ve hastalarda dmrii 7,9 aydan 10.7 aya kadar
uzattig1 gortiilmistiir (Zhao vd., 2020). Yasam siiresindeki bu kiigiik farka ragmen sorafenib,
HCC tedavisinde hala bir atilim olarak kabul edilmektedir. Lenvatinib, (VEGFR)1-3,
(FGFR)1-4, (PDGFR) baskilayan ¢ok hedefli bir inhibitordiir. Klinik dncesi ¢alismalar,
lenvatinibin, esas olarak VEGF ve FGF (fibroblast biiyiime faktorii) sinyal yollarinin
inhibisyonu yoluyla gii¢lii antianjiyogenik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Zhao vd.,
2020). Lenvatinib, VEGFR yolunu bloke ederek renal hiicre karsinomu, pankreas kanseri,
kiiciik hiicreli akciger kanseri, meme kanseri, farklilagsmis tiroid kanseri ve anaplastik tiroid

kanseri gibi gesitli kanser tiirlerini baskilar (Zhao vd., 2020).

Hepatoseliiler karsinom i¢in sistemik tedavi, esas olarak ¢ok hedefli kinaz inhibitorlerine
dayanir. Birinci basamak tedavide sorafenib (VEGFR, PDGFR) veya lenvatinib (VEGFR,
FGFR, PDGFR'y1 hedefleyen) onerilirken, cabozantinib, regorafenib (VEGFR, FGFR ve
PDGFR) veya ikinci basamakta immiinoterapi kullanilabilir (Pottier vd., 2020).
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Sekil 2.5: Sorafenib ve lenvatinibin kimyasal yapilart.

2.2.6. Reseptor Tirozin Kinazlar ve Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri Iliskisi

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde reseptdr tirozin kinaz inhibitdrlerinin (RTKI'ler)
kullanimi1, ATP baglama bolgelerinin (gefitinib ve erlotinib) birinci nesil tersinir EGFR
inhibitorleriyle yapilan klinik ¢aligmalarda rapor edilmistir. Kemoterapi ile
karsilastirildiginda, bu tedavilerin hasta 6mriinii yaklasik olarak %50 (23.6 aydan 30.5 aya)
artird1g1 goriilmiistiir (Planchard vd., 2018). Ikinci nesil RTKI'ler, EGFR kinaz alanina daha
fazla afinitesi olan geri doniisiimsiiz inhibitorlerden (afatinib ve dakomitinib) olusur.
Afatinib, kemoterapiye kiyasla hasta 6mriinii yaklasik olarak iki katina (6,9 aydan 11,1 aya)
cikarir (Sequist vd., 2013). Klinik ¢alismalar, dakomitinib ile gefitinib karsilastirildiginda
hasta Omriinii uzatt1g1 (26.8 aydan 34.1 aya) goriilmustiir (Wu vd., 2017). Cilt tahrisi veya
cilt iilseri, gastrointestinal toksisite (ishal, kabizlik, siddetli mide bulantis1 ve kusma) dahil
olmak iizere yan etkiler afatinib ve dakomitinib kullaniminda daha siklikla siddetli sekilde
goriilmiistlir. Bu ilaglara kars1 en yaygin direng mekanizmasi, EGFR kinaz alaninin ikincil
mutasyonudur. Bu nedenle, iigiincii nesil EGFR-TKI, osimertinib, mutasyona ugramis
reseptorler i¢in daha fazla afiniteye sahip olacak sekilde tasarlanmistir. Osimertinib, birinci
nesil EGFR RTKI’leri ile karsilastirildiginda, ilerlemesiz yasam siiresini (10.2 aydan 18.9
aya) 6nemli olgiide artirmistir (Planchard vd., 2018; Morgillo vd., 2016; Hochmair vd.,
2019). Ayrica birgok klinik ¢alisma, yeni kombinasyon tedavilerini aragtirmaktadir.
Ornegin, devam eden bazi klinik arastirmalar, birinci nesil EGFR RTKI (gefitinib) ile
osimertinib kombinasyonunu birinci basamak tedavi olarak arastirmaktadir (Janne, 2021;
Pottier vd., 2020).
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Sekil 2.6: Gefitinib, erlotinib, afatinib, dakomitinib ve osimertinib’in kimyasal yapilari.

2.2.7. Reseptor Tirozin Kinazlar ve Noroblastoma iliskisi

Reseptor tirozin kinazlar, kanser hiicrelerinin biiyiimesi ve gelisiminde yer alan bir¢ok
hiicresel sinyal stirecinde 6nemli roller oynarlar. ALK, TRKA,B,C ve ROS1, onkogenez ile
ilgili yolakta yer alan RTK'lardir. ALK, insiilin reseptorii {ist ailesindeki bir RTK'dir ve
kromozom 2'de bulunur. TRK proteinleri, TRKA, TRKB ve TRKC, onkogenezde yer alan
bagka bir RTK smifidir. ROS1, heniiz bilinmeyen bir liganda sahip bir RTK'dir ve bu
nedenle islevi hakkindaki bilgileri sinirhidir. Bu protein, esas olarak epitel hiicrelerinde
eksprese edilir ve bobrek, beyincik, mide ve bagirsak dahil olmak {izere ¢esitli dokularda
bulunur (Acquaviva ve Charest, 2009; Pacenta ve Macy, 2018). Bu proteinler, malignitelerde
genetik olarak degisebilir, bu da reseptor aktivasyonuna ve ilgili yolakta sinyallesmeye yol
acar. Noroblastoma (NB) ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakraniyal (kafatasi disinda)

solid tiimordiir ve tedaviye ragmen yiiksek riskli hastalik durumundadir, 6liim oram
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yiiksektir (Pacenta ve Macy, 2018). Adrenal medullada veya sempatik zincir boyunca ndral
krest hiicrelerinden kaynaklanan kok hiicrelerde gelisir (Pizzo ve Poplack, 1993). Birkag
ALK veya TRKA/B/C inhibitorii, néroblastoma tedavisinde hem klinik 6ncesi hem de klinik
olarak degerlendirilmistir. Bu ajanlarin basaris1 degiskendir ve NB tedavisinde rutin olarak
kullanilmazlar. Entrectinib, yetiskinlerde Faz I klinik testlerde ALK, NTRK1, NTRK2,
NTRK3 ve ROSI1 degisiklikleri olan tiimdrlere karsi aktiviteye sahip bir pan-ALK, TRKA,
TRKB, TRKC ve ROS1 inhibitéridiir (Pacenta ve Macy, 2018). Entrectinib'in hem ALK
hem de TRK proteinlerine kars1 aktivitesi, Noroblastoma tedavisinde olasi bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir ve su anda hem pediatrik hem de yetiskin onkoloji hastalarinda
arastirilmaktadir (Pacenta ve Macy, 2018). Entrectinib'in etkinligi, TRK, ALK ve ROSI1
hedeflerine 6zeldir. 200°den fazla tiimdr hiicre hattinin in vitro proliferasyon profili,
entrectinib'in antiproliferatif etkisinin, yalnizca entrectinib'e 6zgii RTK hedeflerine bagli
hiicre hatlartyla sinirli oldugunu ortaya koymustur (Ardini vd., 2016). Noroblastomada
aktive edilebilecek yollar giiglii bir sekilde inhibe etme yetenegi, entrectinib'in daha dnce
noroblastoma i¢in degerlendirilen diger inhibitorlere (crizotinib, ceritinib, alectinib,

lorlatinib, lestaurtinib, larotrectinib) kiyasla daha iyi etkinlige sahip olabilecegini
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diistindiirmektedir (Pacenta ve Macy, 2018).

Sekil 2.7: Entrectinibin kimyasal yapisi.

2.3. SITOPLAZMIK TiROZIiN KINAZLAR

Sitoplazmik tirozin kinazlar sitoplazma, ¢ekirdek, plazma membraninda bulunurlar ve
reseptor tirozin kinazlar tarafindan hiicre digindan alinan sinyallerin hiicre iginde
sitoplazmaya dagilmasini saglarlar. Insan genomunda tanimlanmis 32 non-reseptor tirozin
kinaz mevcuttur. Non-reseptor tirozin kinazlar Yyapisal farkliliklarina g6z Oniinde
bulundurularak 10 alt gruba ayrilmistir (Madhusudan ve Ganesan, 2004). Bu on alt grup

arasinda en ¢ok bilinenler Sarcoma tirozin kinaz (Src), Abelson tirozin kinaz (Abl), Fokal
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adezyon kinazi (Fak), Janus family kinaz (Jak) proteinleridir. Bu grubun en biiyiik iiyesi olan
SFK’lar (Src family kinase) c-Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Hck, Fgr, Yrk, Frk ve Blk olmak
iizere 10 iiyeden olusmaktadir (Olgen ve Sentiirk, 2021). Bu proteinler, sitozolde ve
cekirdekte cesitli hedef proteinleri fosforilleyerek reseptérden gelen sinyalleri ¢ekirdege
iletirler. Cogalma ve farklilagma ile ilgili sinyalleri tasiyarak, hiicrenin yasamsal

faaliyetlerinde gorev alirlar.

Non-reseptor tirozin kinaz

\\(nRTK) O
‘\ r\j Ligant
) )
&O||[CD—of 5 — 0
Inaktif nRTK Aktif nRTK'lar ARTK 'lar |
monomerleri reseptérleri Hiicresel

ve substrat ~ ©€Vap

proteinlerinin tirozin -
kalintilarini fosforile eder

Sekil 2.8: Non-reseptor tirozin Kinazlarm genel yapisi (Jo vd., 2009).

Sitoplazmik tirozin kinazlar SH-2, SH-3 ve tirozin kinaz bolgesi olmak {izere ii¢ kisimdan
olusmaktadirlar. SH-2 ve SH-3 bolgeleri protein-protein etkilesimlerinde gorevlidirler.
Reseptoriin  aktivasyonu ise tirozin kinaz bolgesinde gergeklesmektedir. Biiylime
faktorleriyle uyarilmamis hiicrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde
bekmektedirler. Hiicrelerin uyarilmasi s6z konusu oldugunda aktif hale gecen proteinler,

sitoplazmadaki ya da ¢ekirdekteki hedeflerine yonelirler.

Saglikl1 bir hiicrede bu proteinler boliinme, farklilasma, yayilma gibi hiicresel sinyal iletim
yolaklarinda gorev alirken, siirekli aktivasyon sonucu kanser gelisimine ve metastazina

neden olmaktadir (Kumar vd., 2011)

2.3.1. SFK Non-Reseptor Tirozin Kinazlar

Src ailesi kinazlar (Src family kinase, SFK) non-reseptor tirozin kinazlardandir, hiicrede
biiyiime, farklilasma, motilite, kanser olusumu ve immiin fonksiyonlar gibi gesitli hiicresel
diizenlemelerde gorev alirlar. Src tirozin kinazlarin birgok biyolojik olay1 diizenlemedeki

rolii, bu enzimlerin birgok reseptorii etkimesine baghdir (Hu ve Minshall, 2008).
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Src, karakterize edilen ilk tirozin kinazdir olma ozelligindedir. SFK’lar, plazma zari,
periniikleer zar, endozomal membranda ve sitoplazmada bulunur. c-Src, Fyn, Yes ve Yrk

birgok hiicre tipinde yaygin olarak yer alir (Hu ve Minshall, 2008).

SFK’lar 52-62 kDa’luk enzimlerdir ve 7 farkli fonksiyonel bolgeden olusurlar (Ingley, 2008;
Ischenko, 2007). Bu bolgeler; NHz-ucu, SH3 Bolgesi (Src homolog bolge-3), SH3-SH2
baglayict bolge, SH2 Bolgesi (Src homolog bolge-2), SH2-kinaz baglayici bolge, Kinaz
Bolgesi, Karboksil ucudur (C-ucu).

NS sHa }—{ su3 H sz }— SHi( Kkinazalam ) }——c
[— 1 J1 J\ J

Unique  Protein-protein etkilesimi Baglayict Katalitik bolge Diizenleyici
Y419

Sekil 2.9: Src ailesi kinazlarin bolgeleri (Bagnato, 2020).

NH2 ucu, SFK’larin hiicre membranina tutunmasini bolgedir. Bu bolge SFK aile
tiyelerinde farklilik gosterir ve diger proteinlerle etkilesimlere aracilik eder. SH-2 ve SH-3
bolgeleri, protein-protein etkilesmelerinden sorumludurlar. SH-2 bélgesi fosfotirozinlere
baglanir, SH-3 bdlgesi ise polipiroline tip II yapist ile etkilesime girer. SH-3-SH-2 baglayict
bolge SH-2 ve SH-3 bolgeleri birbirlerine baglar. Kinaz bdlgesi (SH-1), tirozin kinaz
aktivitesinden sorumlu olan bélgedir fosforilasyonun bu bélgede gerceklesir. Kinaz bolgesi,
PPII baglayici bolge ile SH-2 bolgesine baghidir. Kinaz bolgesinde fosforilasyona
ugrayabilen iki farkli yer vardir. Bu bélgeler birisi kinaz bolgesinin ortasindadir Tirozin 416
(Tyr 416) digeri karboksil ucunun yaninda bulunur Tirozin 527 (Tyr 527) (Hu ve Minshall,
2008).

Tyr 416 otofosforilasyona ugrayabilmektedir. Tyr 527 ise, karboksi-ug src kinaz ve karboksi
u¢ homoloji kinaz non reseptor tirozin kinazlar tarafindan fosforillenirken; Src homoloji-2
bolgesi igeren fosfotaz-1 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 1, SHP-1), Src
homoloji-2 bolgesi igeren fosfotaz-2 (Src homolog 2 domain containing phosphatase 2,
SHP-2) ya da protein tirozin fosfotaz-1 (protein tyrosine phosphatase, PTP1) tarafindan

defosforilasyona ugrayabilmektedir.
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Sekil 2.10: Src tirozin kinaz’in yapist (Wagner, 2013).

Her iki fosforilasyon bolgesi de Src tirozin kinaz enzim ailesinin aktivitelerinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Kilig, 2008: 15; Hu ve Minshall, 2008).

Tyr 416 otofosforilasyona ugrayabilirken, Tyr 527 karboksi-ug src kinaz ve karboksi ug
homoloji kinaz non-reseptor tirozin kinazlar tarafindan fosforillenebilir. Src homoloji-2
bolgesi iceren fosfotaz-1, Src homoloji-2 bolgesi igeren fosfotaz-2 veya protein tirozin
fosfotaz-1 vasitasiyla defosforilasyona ugrayabilir. Src tirozin kinaz enzim ailesinin
aktivitelerinde her iki fosforilasyon bolgesi de 6nemli rol oynamaktadir (Hu ve Minshall,
2008).

2.3.2. Src Non-Reseptor Tirozin Kinazlarin Aktivasyonu

Src tirozin kinazlar inaktif halden aktif hale gecebilmesi i¢in fosforilasyon durumlarini
degistirmelidirler. Tyr 527 fosforilasyona ugradiginda Src tirozin kinaz inaktiftir. Ancak,
Tyr 527 defosforilasyona, Tyr 416’da fosforilasyona ugradiginda Src tirozin kinazlar
aktiflesirler (Belsches-Jablonski vd 2005).

Src tirozin kinazlar inaktif durumdayken, fosfotirozin 527 (pY527) SH-2 bolgesine ve SH-
2 kinaz bolgesi de SH-3 bolgesine baglanmis sekildedir (Chong vd., 2005). SH2 bélgesine
baglanabilen sitoplazma icerisindeki ligant giiclii bir segicilikle SH2 bolgesine

baglandiginda fosfatlanmig Tyr527 SH2 bolgesinden ayrilir.
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Sekil 2.11: Src tirozin kinaz aktivasyonu (Wagner, 2013).

SH3 bolgesine baglanabilen sitoplazma igerisindeki ligant SH3 bdlgesine baglandiginda
SH2 bolgesi ile SH3 bolgesinin etkilesmesi bozulur. Molekiiller arasi etkilesimin
bozulmasiyla Src tirozin kinazlar tamamen aktif hale gegmis olurlar (Martin, 2001; Wheeler
vd., 2009; Lieu ve Kopetz, 2010).

2.3.3. Sitoplazmik Tirozin Kinazlar ve Prostat Kanseri Iliskisi

Prostat kanseri, diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir. Neredeyse tiim
prostat kanserine 6zgii 6liimler, metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinin (mCRPC)
gelismesinden sonra meydana gelir. Tirozin kinazlar, timor ilerlemesinde ve terapi
direncinde 6nemli roller oynar (Markowitz ve Fancher, 2018; Kung, 2011). Tirozin kinaz
inhibitorleri, hedefe yonelik tedavinin 6n saflarinda yer alir. Prostat kanseri i¢in, tirozin
kinazlar, su anda tedaviye cevap vermeyen prostat kansinogenezinin en rahatsiz edici yonii
olan kastrasyona direngli hastalik durumunun gelismesinde rol oynamaktadir. Tipik bir
prostat kanseri hiicresinde 30 kadar tirozin kinaz rastlanmistir. Bunlarin ¢ogu sinyalleri, Src
tirozin kinaz kompleksi olarak anilan Src/Etk/FAK'!n {i¢lii non-reseptor tirozin kinazlar
aracilifiyla yonlendirir. Bu kompleksin, biiylime faktorlerinin aracilik ettigi androjen
reseptoriiniin (AR) anormal aktivasyonunda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Kung,
2011). Src kinaz kompleksi, androjen reseptoriinii fosforile etme yetenegine sahiptir, bu da
niikleer translokasyona ve ligandsiz androjen reseptdriiniin stabilizasyonuna neden olur.

Prostat kanserinin biiylimesi ve metastazinda tirozin kinazlarin rol oynadigina dair giiclii
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kanitlar vardir. TK'lar ayrica radyasyona ve kimyasal kaynakli apoptoza karsi timor
duyarliliginda kilit rol oynar. CaP hiicrelerinin kapsamli profillerine dayanarak, prostat
kanseri hiicrelerinde yaklasik olarak 30 ila 40 tirozin kinazin eksprese edildigini
bulunmustur (Robinson vd., 1996). LNCap'te yaklasik 22 reseptor kinaz (ErbB1, ErbB2,
ErbB3, EphAl, EphB1, EphB2, EphB3, EphB4, Sky, Mer, Ddrl, Ddr2, PDGFRB, FGFR2,
FGFR3, FGFR4, IGFR, MET, RON, RET, TrkA, VGFR) ve 14 reseptor olmayan tirozin
kinazlar (SRC, FYN, YES, LYN, BRK, FER, CSK, ETK, ABL, ARG, JAK1, TYK2, FAK,
PYK2) tanimlanmistir (Kung, 2011). Src ailesi kinaz inhibitorlerinin CaP hiicre dizileri ve
ksenograftlar tizerindeki etkilerine iliskin nispeten az sayida c¢alisma yapilmigtir. Klinik
olarak onaylanmis bir tiyazol ve pirimidin bazli inhibitor olan dasatinib, diisiik nanomolarda
Src ve Lyn TK'y1 inhibe eder ve DU145'in hiicre adezyonunu, istilasini ve gogiinii etkili bir
sekilde bastirir (Nam vd., 2005; Kung, 2011).

N
[ D—NH

HT([
N S
CIO >1 /N IOH

=N

Sekil 2.12: Dasatinibin kimyasal yapiyas.

2.4. TIROZIN KINAZLARIN HUCRE iCi SINYAL ILETIMINDEKi ROLU

Tirozin Kinazlarin aktivasyonu birgok sitoplazmik sinyal iletim mekanizmasini tetikler.
Hiicre i¢i mediyatorler araciligr ile membran reseptorler sayesinde hiicre zarinin disindan
alinan sinyaller once sitoplazmaya oradan cekirdege kadar taginirlar. Bu sayde hiicre dist
sinyaller hiicre igine iletilmis olurlar. Ilgili sinyaller sayesinde hiicre boliinmesi, hiicre
farklilasmasi, hiicre biiyiimesi ve hiicre 6liimii gibi biyolojik siiregler i¢in ilgili DNA sentezi
gerceklestirilir (Arora ve Scholar, 2005).

Biiylime faktorlerinin reseptorleri etkilemesiyle tetiklenen Ras-Mitojen aktive edici protein
kinaz reseptor tirozin kinazlardan en 6énemlisidir (Ras-Mitogen Activated Protein Kinase,
Ras-MAPK) (Reinmuth vd., 2004). Bu sinyal iletim yolaginda EGF, PDGF gibi biiyiime
faktorleri teseptor tirozin kinazlara baglanir ardindan dimerizasyon ve sitoplazmik kinaz
bolgesinde tirozin fosforilizasyonu gergeklesir. Sonrasinda bir dizi reaksiyonla hiicre dist

sinyal diizenleyen kinaz olarak bilinen ERK (extracellular signal regulated protein kinase)
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yolagini aktive edilmis olur (Dogan ve Giig, 2004). Aktive edilmis olan ERK mitojenik
sinyal tiretecek olan ¢ekirdege yerlesir ve trnskripsiyon faktorlerini fosforiller. Bu sayede

hiicre boliinmesi igin gerekli olan genlerin aktivasyonu gergeklestirilmis olur (Buolamwini,
1999).

Insan tiimérlerinin %30’unda bu yolagm asir1 aktivasyonu rol oynamaktadir. ERK’nin
aktivasyonu i¢in bu yolakta gorevli olan Ras proteinlerinin mutasyonu sonucu Ras
proteinleri aktif Ras-GTP halinde kalabilirler ve hiicrelerin kontrolsiiz sekilde

uyarilmalarina sebebiyet verebilirler (Dogan ve Giig, 2004).
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Sekil 2.13: Ras-MAPK yolag: (Kilig, 2008: 18).

Reseptor Tirirozin Kinazlarin vasitasi ile aktive olan bir baska sinyal iletim yolu da
fosfoinazitid-3-kinaz (P1-3K) yoludur. Bu yolaktaki aksakliklar hiicrenin biiyiimesini,
cogalmasmi, farklilasmasin1 olumsuz olarak etkileler. Akciger karsinomalarinda
fosfoinazitid-3-kinaz sentezinde artis oldugu gézlemlenmistir. Bu yolakta fosfatidilinozitol-
4,5-difosfat’t (PIP2), PI-3K tarafindan fosforillenir ve fosfatidilinozitol trifosfat (PIP3)
olusur. Sonrasinda PIP3’e bagl kinazlar (PIP3-dependent kinase, PDK) olan p70 ribozomal
protein 6 kinaz (p70 ribosomal protein 6 kinase, p70s6k) ve protein kinaz B aktive olarak

sinyali hiicre ¢ekirdegine tasirlar. (Reinmuth vd., 2004).

Reseptor tirozin kinazlarin sinyal iletim yolaklarinda non-reseptdr tirozin kinazlar da gérev
alirlar. Aktive olmus olan reseptor tirozin kinazlara non-reseptor tirozin kinazlar SH-2
bolgelerinden baglanirlar. Bu sekilde aktive olan non-reseptor tirozin kinazlar hiicre igi
sinyal iletim ve yapan proteinleri (Signal transducer and activator of transcription, STAT)
aktive ederler (Frame, 2002). Sonrasinda aktive olmus olan STAT proteinleri hiicre

¢ekirdeginde DNA’daki hedef genlerin transkripsiyonunu tetiklerler (Dogan ve Giig, 2004).
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Integrinler hiicre zarinda bulunan adezyon reseptérlerdir ve non-reseptor tirozin kinazlari
biiyiime faktdrlerinin yani sira aktive edebilirler. Integrinler uygun agoniste baglandig
takdirde fokal adezyon kinazinin (FAK) integrinle etkilesir ve fosforilizayon gergeklesir.
Sorasinda fosforillenmis olan tirozine Src SH-2 boélgesinden baglanir ve Src aktive edilmis
olur. PI-3K da FAK iizerindeki fosfotirozinlerle bag yaparak aktive olabilir ve hiicrenin
yagsami i¢in gerekli olan sinyalleri ¢ekirdege iletme gorevini gergeklestirebilir (Koksoy,
2002).

2.5. PROTEIN TIROZIN KINAZLARIN ONKOJENIK AKTiVASYONU

Hiicrede tirozin kinaz fosforilizasonun miktar1 tirozin fosfatazlarla kontrol altinda tutulurlar.
Mutasyonlar, genomik diizenlemeler gibi etkilerle bu kontrol mekanizmasinda bir aksaklik
olmas1 durumunda tirozin Kinazlar hiicrelerin onkojenik transformasyonunda ¢cok dnemli bir

etken haline gelirler (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).

EGFR III tirozin kinazin ekstraseliiler bolgedeki mutasyonlar: sonucunda ligand yoklugunda
hiicre ¢ogalmasinin gerceklesmesine ve glioblastoma, over tiimorleri ve kiigiik hiicreli
olmayan akciger karsinomalarinda meydana gelmesine sebep olabilir. FGFR-3 tirozin
kinazin eksraseliiler bolgede meydana gelen nokta mutasyonlart olagan dist
dimerizasyonuna sebebiyet verebilir ve ¢oklu miyelomaya neden olur. Mesane ve servikal
karsinomalar1 ise EGFR-2 ve -3 tirozin kinazin somatik mutasyonlar1 sonucunda meydana
gelebilir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). Src tirozin kinazin C-ucunda meydana gelen
kisalma ise proteinin aktif halde kalmasina sebep olur ve onkojenik potansiyel olusturur
(Dogan ve Giig, 2004). t(9;22) translokasyonu onkojenik aktivasyona sebep olan genomik
diizenlemelerdendir ve 22. kromozomdaki BCR geni ile 9. kromozomdaki ABL tirozin kinaz
geninin birlesmesi ile BCR-ADI (Break point cluster region-Abelson murine leukemia, BCR-
Abl) proteinlerinin olugmasina sebep olur. Siirekli kinaz aktivitesine sahip ve hiicre
cogalmasi, apoptozis ve adezyon ile ilgili kontrolsiiz sinyal iletimlerine neden olabilen iki
tip protein tirozin kinaz olusur p190 (BCR-Abl) ve p210 (BCR-Abl) (Arora ve Scholar,
2005; Dogan ve Giig, 2004). BCR-ADlI tirozin kinaz, myeloid 16semili vakalrinin %95’inde
akut lenfoblastik 16semili vakalarinin %15-30’unda gozlemlenir (Arora ve Scholar, 2005).

Protein trozin kinaz sentezinin normalden fazla olmasi da onkojenik aktivasyonda etkilidir

(Dogan ve Giig, 2004). Over, bas, boyun, yemek borusu, mide, kolorektal, ve endometriyal
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kanser tiirleri EGFR’nin normalden fazla sentezlenmesiyle goriiliir. Gogiis kanseri, prostat,
akciger ve kemik ve over, kanserlerinde ise ErbB2 sentezinin fazlalastigi gozlemlenmistir
(Madhusudan ve Ganesan, 2004).

Tirozin kinaz aktivitesinde artig, fosfataz aktivitesinde azalma ya da tirozin kinaz inhibitor
proteinlerin sentezinin azalmasi gibi durumlarda goézlenir. Normal olmayan tirozin kinaz
akivitesi, kanserli hiicrelerin yasaminin, c¢ogalmasmin ve sitotoksik ilag direncinin,

anjiogenez ve metastatik potansiyelin armasina sebep olabilir (Krause ve Van Etten, 2005).
2.6. TUMOR OLUSUMUNDA ANJIYOGENEZIN ROLU

Anjiyogenez yeni kan damarlarinin mevcut damarlardan olusmas1 demektir. Anjiyogenez
dogal bir siirectir ancak bazi durumlarda patolojik de olabilir. Anjiyogenez embriyogenz,
yaralarin iyilesmesi ve kadin tireme sisteminde de gézlenir ve bu tip anjiyonez fizyolojik
anjiyogenez olarak bilinir. Patolojik durumlara 6rnek olarak da artrit, baz1 inflamatuvar
hastaliklar, cesitli kanserler ve baz1 goz hastaliklar1 verilebilir. Anjiyogenezin yetersizligi
durumunda da periferik arter hastaliklar ve gecikmis yara iyilesmesi goriilebilir (Konukoglu

ve Turhan, 2005).

Tlimorde anjiyogenez yeni kan damarlarinin kanser olusumunun i¢ine niifus ederek oksijen
ve besin gereksimini karsilarken atik maddelerin uzaklastirilmasini da saglar. Bu durumun
gergeklesmesi igin tiimér hiicreleri ¢evre dokulara sinyal yayan molekiiller salgilarlar. Tlgili

sinyaller ¢evre dokularda yeni kan damarlarinin olusmasina neden olur (Papetti ve Herman,
2002).

Pro-anjiyogenik faktorlerden VEGF, FGF, PDGF ve IL-8 (interlokin-8) antianjiyogenik
faktorlerden angiostatin, endostatin, trombospondin, maspin bu siirecte rol oynarlar
(Dhanabal vd., 2005). 0,5 mm®ten daha kiigiik tiimorler besin ve oksijeni difizyonla
saglayabilirler ancak tiimér biiyiikliigii 0,5 mm®iin iistiine ¢ikinca anjiyogenez ile gerekli
oksijen ve besin saglanmalidir. Timoriin anjiyonez yapabilmesi igin anjiyogenez
inhibitorlerinin azalmasi ve bir ya da birden fazla anjiyogenik biiylime faktoriiniin artis
gostermesi  gerekmektedir. Anjiyogenezin bir diger etkisi de metastaz olasiligini
artirmasidir. Tiimor hiicresinin metastaz yapabilmesi i¢in damara girebilmesi ve damar

icinde canlilgimi siirdiirebilmesi gerekmektedir bu durum ise anjiyogenezle miimkiin
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olabilmektedir (Gridelli vd., 2006). Bu olgunun anlagilmasi kanser tedavisindeki gelismeleri

artirmig ve yeni yaklasimlara imkan vermistir.

2.7. TIROZIN KiINAZ iNHiBiTORLERI

Tirozin kinaz inhibitorleri Kinazlarin katalizledigi tirozin fosforilizasyonunu engel olarak
bu yolagin isleyisini durdurur. Hiicrenin apoptozuna sebep olurlar bu etkileri sayesinde
kanser tedavisinde kullanilirlar (Norman vd., 2012). Trozin kinazlar hakkinda yogun
arastirilmalar yiiriitiilmektedir. Src inhibitorleri de gerek akademide gerekse endiistiride

siklikla aragtirma konusu olmaktadir (Lu ve vd., 2012).

Src inhibitorleri, Src enziminin temel islevlerini, aktivitesine ve hedef molekiillerle
etkilesime girme yetenegine bagl olarak ii¢ ana baglik altinda toplanabilirler (Wadhawan
vd., 2011; Ungefroren vd., 2011).

a. Tirozin Kinaz inhibitérleri
b. Protein-protein etkilesim inhibitorleri

c. Enzim stabilizasyonunu bozucular

Preklinik ve klinik galigmalardan elde edilen veriler kanser hastalarinin tedavisinde Src
inhibitdrlerinin kullanilmasinin yararli oldugu oriisiinti desteklemeye devam etmektedirler.
Bununla birlikte yapilan ¢aligmalar vakalarda yalnizca Src inhibitorlerinin kullanilmasi
durumunda sinirl: klinik fayda getirecegi dogrultusundadir. Klinikde daha anlamli sonuglar
elde edilebilmesi i¢in kinaz inhibitorlerinin yani sira setuksimab, oksaliplatin gibi sitotoksik
kemoterapoétik ajanlarla kombine tedavi yontemlerinin uygulanmasin yararli olacagina dair
kan1 hakimdir. Normalden fazla aktive olmus SFK’lar kontrolsiiz proliferasyona ve
sonrasinda kansere sebep olabilir. Src hedefli kanser tedavisinde proliferasyonu 6nlemek

temel amagtir bu sebeple ¢esitli gesitli bilesikler gelistirilmistir (Lu vd., 2012).
2.8. TIROZIN KiINAZ iNHIiBIiTORLERI TASARIM STRATEJILERI

Onceleri klinikte kullanilan Tirozin Kinaz inhibitorlerinin ¢ogu ATP aktif bolgesine
baglanabilecek bi¢imde tasarlanmislardi. Secici inhibitorler tasarlayabilmek adina bu
bolgeyi hedeflemek avantajliydi. Cesitli kimyasal gruplar ATP baglanma bolgesine secici
olarak baglanmak adina tasarlanmislardir ve ATP bolgesine inhibitorlerin baglanmasi igin

onemli roller iistlenmektedirler (Cao vd., 2008).
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Inhibitdler genellikle iki ya da daha fazla hidrojen bag: yapabilen aromatik ya da alifatik
gruplar igerirler (Zhang vd., 2009). Kinaz inhibitérleri baglanma tiirlerine gore 1,2,3 ve 4

seklinde ifade edilen dort grupba ayrilirlar.

Tip 1 Kinaz inhibitorleri ATP-kompetitif inhibitdrlerin temel grubunu olusturur. insan
viicudundaki Kinazlarin ATP baglanma cebinin yapis1 iyi bilinmektedir (Olgen ve Sentiirk,
2021). 7 Ilgili yapmin iyi bilinmesi sebebiyle ATP cebini hedefleyen inhibitdrlerin
tasarlanmasi daha kolaydir (Yan vd., 2013).
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Sekil 2.14: Tirozin kinaz inhibitorlerinin etkilestigi enzim yoresi (Olgen ve Sentiirk, 2021).

Tip 1 inhibitorler adeninin ekzosiklik amino grubu ile kinazin mentese bdlgesi arasinda
yapiya bagli olarak bir ila ii¢ hidrojen bag1 yapabilirler. Tip 1 inhbitorlerinin isgal ettikleri
bolge kendi i¢inde alt gruplar seklinde degerlendirilebilir. Bu bolgeler Hidrofobik bolge 1,
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Hidrofobik bolge 2, Adenin bdlgesi, Riboz bolgesi ve fosfat baglanma bolgesi olarak
adlandirilirlar. (Liu ve Gray, 2006). Bu bolgeler ¢cogu kinaz inhibitdriiniin tasariminda
kullanilmaktadirlar. Tasarlanan birlesiklerde yapiya ek olarak konumlandirilan hidrofobik
gruplar ATP baglanma bdlgesine tutunmaya yardimci olabilir. Kinaz enziminin aktif
bolgesinde AspPheGly (DFG) diigiimii bulunmaktadir (Dietrich vd., 2010). Kinaz enziminin
aktif ya da inaktif olmasim1 fenilalaninin yapisindaki fenil grubunun pozisyonu
belirlemektedir. DFG diiglimiindeki aspartat aktif konformasyonda gorevlidir. Aspartatin C-

N etrafinda donebilen fenil halkasi ise inaktif konformasyona geciste gorevlidir.

Tip 2 inhibitdrleri kinazin inaktif konformasyonundaki ATP baglanma bolgesi ile etkileseme
girerler. Bu konformasyondaki ATP baglanma cebibinin yanindaki bdlgeyle etkilesim
kurarlar. Bu etkilesimler bilesiklerin in aktif konformasyona karsi segicilik ozelliklerini
olumlu yonde etkilerler. Tip 2 kinaz inhibitorleri genel olarak Tip 1 inhibitdrlerden daha
etkilidirler (Manley vd., 2005). Tip 2 inhibitorleri ATP cebinin yaninda allosterik bolge
olarak adlandirilan hidrofobik bir cebe yerlesme yetenegine sahiptirler. Tip 2 inhibitorlerinin
kristal yapilart incelendiklerinde benzer farmakofor yapiya sahip olduklari ve benzer
hidrojen baglar1 yaptiklar1 gdzlemlenmistir. Imitanib ve Sorafenib gibi Tip 2 tiirdeki kinaz
inhibitorleri allsterik bélgeye baglanirlar (Soverini vd., 2012). Imitanib iizerinde yapilan
modifikasyonlar sayesinde fenilamino primidin yapisindaki bilesiklerin optimizasyonu
gergeklestirilmistir. Tip 2 reseptorlerinin tiimii iire ya da amid grubu barindirirlar ve bu
gruplar syasesinde hidrojen bagi donor-akseptor ciftleri olustururlar. Hidrofobik kuyruk
kisimlari ise allostrerik bolge ile etkisime girmekten sorumludur. Ana gruba sahip Tip 2
inhibitorleri kinazin adenin boélgesine uzanarak mentese bolgesindeki amino asitlerle
hidrojen bagi olustururlar ancak ana boliimiin baglanma afinitesi diger bolgelere gére daha
diisiiktiir. Tip 2 inhibitorlerinin ikinci jenerasyonu ise mevcut ilaglarin potensini artirma
calismalarmin {iriiniidiir. ikinci jenerasyonun Abl’nin imatinibe karsi olan direncle bas

edebildikleri goriilmiistiir (Azam vd., 2003).

Tip 3 inhibitorler nonkompetitif ATP inhibitorleri olarak da bilinirler ATP cebinden uzaktaki
allosterik bolgeye baglanirlar. Tip 3 inhibitorler belirli kinaza has baglanma bolgeleri ve
diizenleleyici mekanizmalar kullanarak ilgili kinaza karst maksimum segicilik gosterirler.
Ancak allosterik bolge hakkinda az bilgi sahibi olmamiz sebebiyle segici inhibitorler

tasarlamak kolay degildir. Ponatinib T315I nokta mutasyonunu bloke edebilen Src / Abl ¢ift
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kinaz inhibitoriidiir. Ponatinib diisiik nanomolar seviyelerde etkisi yakin zamanda
ispatlanmig T315] mutasyonlu Bcr-Abl kinazli CML tedavisi igin faz 2 klinik ¢alismalarina
ulasabilmis bir etken maddedir (Price vd., 2013).

Tip 4 tiirli kinaz inhibitdrleri kovalent inhibitorler olarak da bilinirler. Kovalent inhibitorler
kinaz aktif bolgesine niikleofilik sistein aminio asidi ile geri doniistimsiiz olarak reaksiyona
girerek baglanirlar (Zhang vd., 2009). Src kinaz inhibitorleri ile kombinasyonlu tedavi
stiregleri bazi tiimor tiplerinin tedavi icin arastirilmaktadir. Tip 4 kinaz inhibitorleri ATP
baglanma bolgesinde yer alan sistein amino asidi ile bag yapabilecek bir elektrofil grubun
yapiya eklenmesi vasitasiyla tasarlanirlar. 4-Anilinokinazolinlerin EGFR ile ger¢eklestirdigi
etkilesimler incelenerek elektrofil gruplarin baglanma bdlgesi ile etkilesiminin optimize
edilmesine ¢alisilmaktadir. EGFR ile segici etkilesim gosterebilen 4-anilinokinazolin ve 4-
anilinokinolin-3-karbonitril ~ yapilar1  kullanilarak  etkilesim  tahmini  yapilmaya

calisiilmaktadir.

Src kinazin ATP aktif bolgesi goz oniine alindiginda Tip 4 inhibitérlerinin tamami bolgenin
farkl1 yerlerine baglanabilirlerken Tipl kinaz inhibitorleri sadece aktif bolgedeki mentese
yoresi ile etkilesim kurmaktadirlar. ATP kompetitif etki gz Oniine alindiginda Tip1 ve Tip
2 inhibitorler ATP kompetitif Tip 3 ve Tip 4 inhibitérler non-kompetitiftir 6zellik
gostermektedirler. ATP baglanma bolgesine segicilik géz oniine alindiginda Tip 1 ve Tip 2
inhibitdrlerin segiciligi kiyasla daha diisiiktiir. ATP'yi tanimak ve fosfotransferazi katalize
etmek kolay olmadigi icin segiciligi yliksek Tip 1 inhibitorii tasarlamak kolay degildir. Tip
2 inhibitorlerinin allosterik bolgeyle kurdugu etkilesim ve allosterik bolgenin sagladig:
farklilik sayesinde Tip 2 inhibitorleri daha segicidir. Biitiin inhibitor tiplerinin ATP
baglanma bolgesini tanimas1 gerekmektedir ancak yapilar karsilastirilirsa bazi farklar

oldugu goriiliir.

Tip 1 inhibitorlerin ATP baglanma bolgesindeki hidrofobik 1. Ve 2. bodlgeye rahatca
baglanabilmesi i¢in hidrofobik grup tasimalari gerekmektedir. Tip 2 inhibitorler ise
allosterik bolgeye baglanabilmek i¢in hidrofobik gruba ihtiya¢ duyarlar. Tip 3 inhibitorler
inaktif konformasyonda etki gosterebilirler. Tip 4 inhibitorler ise kovalent bag yapabilmek
icin elektrofil bir grup tasimak zorundadirlar. Tip 1, 2, 3 ve tip 4 inhibitdrlerinin baglanma
ozelliklerinin ve yapisal Ozelliklerinin karsilastirilmast Tablo 2.1'de 06zet seklinde

verilmistir.
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Tablo 2.1: Tirozi Kinaz Inhibitér Tiplerinin Baglanma Ozelliklerinin ve Yapisal Gerekliliklerinin

Karsilastirilmasi (Olgen ve Sentiirk, 2021).

Tip 1 Inhibitorler | Tip 2 inhibitérler | Tip 3 inhibitorler | Tip 4 inhibitorler
Baglanma ATP bolgesi Atp bolgesi ve Allosterik bolge ATP baglanma
Alan allosterik bolge bolgesindeki sistein
Baglanma Neredeyse tiim Gerekli degildir Geri doniigiimsiiz
bélgesiyle H | inhibitorler i¢in ama genelde kovalent bag yapar
bagi yapma | gereklidir mevcuttur
durumu
ATP ATP kompetitiftir | Dolayli olarak ATP kompetitif ATP kompetitif
kompetetiflik ATP kompetitiftir | degildir degildir
Secicilik Genellikle ¢ok Allosterik Yiiksek secicilige | Genellikle diisiik
secici degillerdir bolgeye sahiptir secicilige
ancak oldukca baglandigindan sahiptirler ancak iyi
secici inhibitorler secicilik secicilik gosteren
de bulunmaktadir konusunda daha inhibitorler de
avantajlidir rapor edilmistir
Aktif bélgeye | Hidrofobik bolge 1 | ATP cebinin Allosterik ATP baglanma
baglanmak ve 2 ye baglanmak | yaninda ekstra bolgenin inaktif bolgesindeki sistein
icin gerekli icin ek hidrofobik | hidrofobik cep konformasyonuna | hedefine
yapisal grup gereklidir, olusturulmasi ihtiyag vardir baglanmak igin
ozellikler Piirinin baglanma gerekir elektrofilik grup
bolgesine gereklidir.
baglanmak i¢in bir
heterosiklik halka
gerekir
Inhibitor Inhibitor Bas ve kuyruk Yapisal bilginin Bu bilesikler, iyi
tasarimi tasarlamak goreceli | kisimlar1 vardir. eksikliginden karakterize edilmis
olarak kolaydir Kuyruk kismi dolay inhibitor EGFR segici 4-
ancak seciciligi hidrofobik gruplar | tasarlamak anilinokinazolin ve
yiikseltmek zordur | igerir. Bag kismi zordur. 4- anilinokinolin-3-
ATP baglanma karbonitril yap1
cebinin adenin iskeleleri
bolgesiyle ve seklindedir.
¢evresindeki
hidrofobik alanla
etkilesime
sahiptir.
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2.9. KANSER TEDAVISINDE TIROZIN KINAZ INHIBITORLERINE KARSI
DIRENC GELISIiMi

Kanser tedavisinde kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinden giinlimiizde basarili sonuglar
alinmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesinde ve tedavide kullanilmasinda

karsilasilan en biiyilik problemlerden biri inhibitorlere karsi direng gelisimidir.

Tirozin kinaz inhibitdrlerine karsi direng gelisiminin nedenleri arasinda mutasyonlar, gen
kopya sayisi, ifadelenme sevisinde degisiklik ve sinyal yolaklarinda meydana gelen
degisiklikler sayilabilir. Diren¢ gelisiminde en yaygin ve etkili olan mekanizma kinaz
enziminin aktif bolgesinde meydana gelen nokta mutasyonlaridir. Meydana gelen
mutasyonlardan bazilar1 ATP’nin kinaz enzimine olan afinetisini artirir. Baz1 mutasyonlar
ise baglanma bolgesinde yaptigi degisiklerle inhibitoriin kinaza baglanmasini zorlastirir

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

En sik karsilasilan mutasyon kaynakli direng gelisimi imatinib ve Ber-Abl kinaz inhibitor
enzim ikilisinde goriilmektedir. Direng gelisiminin sebebi Ber-Abl kinazda meydana gelen
mutasyondur. Mutasyona ugramamis Ber-Abl kinazda Imatinib aktif bolgedeki 315. siradaki
treonin amino asidi ile hidrojen bagi yapar. Mutasyon meyda geldigi durumlarda 315.
siradaki treonin amino asidinin yerine isolosin amino asidi geger (T3151 mutasyonu),
imatinibin Oncesinde yaptig1 hidrojen bagi yapilamaz hale gelir ve aktif yoreye
yerlesebilmesi karsi sterik engelle karsilagir. T3151 mutasyonu klinik vakalarin %60°1inda
gozlemlenmektedir (Norman ved., 2012). Mutasyon sonucunda aktivitenin gereklerinden
birisi olan ilgili hidrojen bag1 bag1 kurulamaz hale gelir bununla birlikte inhibitor enzime
kenetlenme sorunu yasar bu sebeple ilca kars1 direng gelismis olur. Kronik myeloid 16semi
tedavisinde bu soruna karsi doz ayarlamasi, kombine tedaviler gibi alternatifler
kullanilmaktadir (Norman ved., 2012).

Bir diger diren¢ gelisimine sebep olan mutasyon ise EGFR tirozin kinazin 790. siradaki
treonin amino asidinin yerine metionin amino asidinin ge¢mesi sonucu meydana genlen
T790M mutasyonudur. Bu mutasyon sonrasinda ATP’nin EGFR tirozin kinazina afinitesi
artmakta ve gefitinib ve erlotinibe karsi mutasyon kaynakli direng gelismektedir (Cowan-
Jacob vd., 2009).

29



Benzer mutasyon kaynakli amino asit degisimi sonucu diren¢ gelisimi FLT-3 kinazda
G697R glisin yerine arjinin amino asidinin gegmesi, Src kinazda T341M mutasyonu sonucu
treonin yerine metionin amino asidinin gegmesi seklinde gozlemlenebilmektedir (Blencke
vd., 2004; Zhang vd., 2009).

[lag aktivitesini olumsuz etkileyen ve ila¢ direnci meydana getiren bu tip mutasyonlarmn
neden oldugu, onceden mi var oldugu ya da tedavi sonucunda mi kazanildigi halen
aciklanamamistir ve tartisma konusudur. Mutasyon sonucunda ilag direnici sorununa karsi
gelistirilen stratejilerden birisi amino asit degisimlerinde hidrojen bag1 yapma potansiyelini
koruyabilen molekiiller tasarlamakdir. Bagka bir yaklasim da kinazlarin farkli baglanma
bolgerini hedefleyen inhibitorler tasarlamaktir. Bcr-Abl-1’in miristat baglanma bolgesine
hedeflenen GNF2 farkli baglanma bolgerini hedefleyen inhibitorler tasarlama stratejisinin

urini olan inhibitorler arasindadir.
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Sekil 2.15: GNF2.

2.10. INDOL HALKASI TASIYAN TiROZIN KiNAZ iNHIBITORU BiLESIKLER

Patil ve arkadaslari, HCT116 kolon, HPAC, MIA PaCa-2 ve Panc-1 pankreas, MCF-7 ve
MDA-MB-468 meme, A375 ve WM 164 melanom, A549 akciger ve LNCaP, DU145 ve PC3
prostat kanseri hiicre hatlarina karsi antiproliferatif aktiviteleri i¢in pirido[3,4-b]indol
serilerini sentezlemis ve test etmistir. Pirido[3,4-b]indollerin, antiproliferatif aktiviteye
sergiledigi gortlmistiir. C1'deki 1-naftil, C6'daki metoksi bilesik-1-naftil-6-metoksi-9H-
pirido[3,4-b]indol ile birlikte en iyi antiproliferatif aktiviteyi gostermistir (Patil vd., 2017;
Sachdeva vd., 2020).

R'= Aril, siibstitiie aril,
heteroaril

R%= COOEt, R®= Ph,

R'=H

R°= OCH,, OCH,Ph, CI, Br,

CH,SO,NHCH,, OCF, CN,H

R®= OCH,, H,

R’= CH,, OCH,, H

X=NH, NCH,, O, S

Sekil 2.16: Pirido[3,4-b]indol serisi bilesiklerin genel yapis1 (Sachdeva vd., 2020).
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Ali ve arkadaslari, misel “nano” indol heterosiklik “anti-kanser bilesikleri” sentezlemis,
sentezlenen molekiillerin DNA baglanma ¢aligmalar1 yapmis ve DNA baglanma sabitlerini
hesaplanmistir. Gelistirilen nano antikanserin aktiviteleri HepG2 (C3A) hiicre hatlari
tizerinde test edilmistir. 670 pL/mL misel konsantrasyonunda bilesik A (R=NO,4-Br, 2-
OMe) ve bilesik B’nin R=4-NO2 HepG2/C3A hattina kars1 antikanser aktivite sergiledigi
gozlenmistir. (%25-50). Nano tasiyiciya yiiklenmis (misel igerisine) antikanser ilaglarin
ilaca benzer oOzellikler tasiyip tasimadiklari, Lipinski'nin bes kurali kullanilarak tahmin
edilmistir. A ve B bilesiklerinin Lipinski'nin bes kuralina uydu gorilmistiir (Ali vd., 2018;
Sachdeva vd., 2020).

4-Me, 4-Cl

(jo Bilesik A ‘ Q\ Bilesik B

CH,

__N N
)R R
| —  R=4-NO,, 4-Br, 4-F, s —  Re4ENO,, 4-F,
N = 2-OMe, 2-Me, 4-OMe, N 2-OMe, 4-Me, 4-CI
N N
\\N \\ N

Sekil 2.17: Bilesik A ve bilesik B’nin genel yapis1 (Sachdeva vd., 2020).

Vine ve arkadaslari, siibstitiie edilmis 1H-indol-2,3-dion tiirevleri sentezlemis ve histiositik
lenfoma (U937) hiicre hattina karsi in vitro sitotoksisitelerini inceledimislerdir. SAR
caligmalari, C5, C6 ve C7 siibstitiisyonlarinin baz1 di- ve tri-halojenli isatinlerin aktiviteyi
bliytik dlgtide arttirdigini gostermistir (ICso degerleri <10 uM). Bu bilesikler, meme, prostat
ve kolorektal karsinom hiicre hatlarindan, 16semi ve lenfoma hiicrelerine kars1 daha fazla
secicilik gostermislerdir. En aktif bilesik olan 5, 6, 7-tribromoisatin diisiik mikromolar
konsantrasyonlarda antiproliferatif oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, di- ve tri-siibstitiie
edilmis isatinlerin gelecekte antikanser ilag¢ gelisimi i¢in yararli yol gostericiler olabilecegini

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

3 R' R? R*=Br

Sekil 2.18: C5, C6 ve C7 siibstitiie isatinlerin genel yapisi (Sachdeva vd., 2020).
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Eldehna ve arkadaslari, bir dizi 4/3-((4-okso-5-(2-oksoindolin-3-iliden) tiazolidin-2-)iliden)
amino)benzensiilfonamid tiirevleri sentezlemis, meme kanseri MCF-7 ve kolorektal kanser
Caco-2 hiicre hatlarina karsi antiproliferatif aktivitelerini test etmislerdir. Bilesik A'nin
MCF-7'ye kars1 en giiglii tiirev oldugu bulunmustur (ICso = 3.96 = 0.21 uM) (Eldehna vd.,
2017; Sachdeva vd., 2020).

Cl

Bilesik A
Sekil 2.19: Bilesik A’nin kimyasal yapisi (Sachdeva vd., 2020).

Nagarsenkar ve ark, bir dizi triazol baglantili 3-benziliden isatin hibritleri sentezlemis ve
DU145 (prostat), PC-3 (prostat), MDA-MB-231 (meme), BT549 (meme), A549 (akciger)
ve HeLa (servikal) kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik potansiyelleri degerlendirilmistir.
Bilesik A, DU145 hiicrelerinde ICsg 3.7 + 0.05 uM degerine sahip olmus ve test edilen tim
bilesikler arasinda en etkili bilesik olmustur ve bilesik A’nin DU145 hiicrelerinde hiicre

apoptozunu indiikleyebilecegi goriilmiistiir (Nagarsenkar vd., 2016; Sachdeva vd., 2020).

O O
/ O/\(_\;N
ook TF
N

" Bilesik A

Sekil 2.20: Bilesik A’nin kimyasal yapisi (Sachdeva vd., 2020).

Barakat ve arkadaslari, yiiksek diastereosecicilik ve yiiksek verimde (%69-94) biyolojik
olarak onemli spirooksindolleri sentezlemis ve sentezlenen bilesikleri kolorektal kanser
(HCT-116), hepatoseliiler karsinom (HepG2) ve prostat kanseri (PC-3) hiicreleri
kullanilarak sitotoksisite testlerine tabi tutmuslardir. Bilesikler 35b, 35¢ ve 35d, sisplatine

kiyasla HCT-116 hiicrelerine kars1 giliclii sitotoksik aktivite ve yiiksek segicilik
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gostermislerdir. Ayrica bilesik 35a, sisplatine kiyasla HepG2 ve PC-3 hiicrelerine karsi
yiiksek sitotoksik aktivite ve segicilik gostermistir (Barakat vd., 2018; Sachdeva vd., 2020).

35a: R'=2,4-CL,C.H,
35b: R'=m-Me-C;H,
35c: R'=m-Br-C.H,

35d: R'=p-CF,-C.H,

Sekil 2.21: Bilesik 35a, 35b, 35¢ ve 35d genel yapisi (Sachdeva vd., 2020).

Islam ve arkadaslari, 3-acilindol ile islevsellestirilmis Spirooxindol, bir dizi, yiiksek verimle
(%71-89) sentezlemistir. Sentezlenen spirooksindol hibritleri, kolon kanserine (HCT-116),
hepatoseliiler karsinom (HepG2) ve prostat kanserine (PC-3) kars1 antiproliferatif etkileri
acisindan in vitro olarak degerlendirilmistir. Bilesik E, kolon kanseri hiicreleri HCT-116'ya
kars1 yiiksek sitotoksik aktivite ve segicilik gostermistir (Islam vd., 2019; Sachdeva vd.,
2020).

. . H
Bilesik E

Sekil 2.22: Bilesik E’nin kimyasal yapis1 (Sachdeva vd., 2020).

Wu ve arkadaslari, bir dizi Spiro oxindol-O-naftokinon-tetrazolo[1,5-a]pirimidin hibritleri
sentezlemis ve antitiimor ajanlar olarak degerlendirmislerdir. Test edilen bilesikler, kanser
hiicre dizisi HepG2'ye (ICsp = 2.86-36.34 uM) kars1 nispeten yiiksek sitotoksik aktivite
sergilerken, normal hiicre dizisi LO2, bu bilesiklere kars1 daha az duyarli bulunmusglardir
(ICs0=36.37-248.39 uM). Test edilen tiim bilesikler arasinda, ortalama ICso degeri 2.86 uM
olan bilesik F en aktif bilesik olarak tespit edilmistir (Wu vd., 2018; Sachdeva vd., 2020).
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R=1-CH,-7-F

N‘— / - : 5
—N Bilesik F

Sekil 2.23: Bilesik F’nin kimyasal yapis1 (Sachdeva vd., 2020).

2.11. iISATIN (INDOL-2,3-DION) YAPISININ GENEL OZELLIiKLERIi

[satin erime noltas1 200-201 °C olan kirmiz1 renkli bir kimyasal maddedir. Su Alkol ya da
asetik asitten kristallendirilerek saflastirilabilir. i1k olarak kendine 6zgii mavi bir rengi olan

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

(0) (0]

H
N .
oksidasyon
CO~I0 == 2 (L
_—
N N
H H

0
indigo

Sekil 2.24: Isatinin indigo’dan eldesi.

Dogada isatin, Isatis tinctoria, Calanthe discolor ve Couroupita guianensis adl bitkilerde
adrenalinin metaboliti olarak insanlarda bulunur. Metoksi fenilpentilisatin tlirevine ise
Melochia tomentosa bitkisinde rastlanir (Nagarajan vd., 2008; Sonawane ve Tripathi, 2013;
Kapadia vd., 1977).

NH OH

o] O
< < \HAKQEOH
o~ OH
Sekil 2.25: metoksi fenilpentilisatin ve adrenalin.

[satin eterde az ¢dziiniirken sicak su, alkol, asetik asit ve benzende iyi ¢dziiniir durumdadir.
Derisik stilfiirik asit ve hidroklorik asitte ¢ozlinebilirken sodyum hidroksit ya da potasyum
hidroksit i¢inde ¢oziindiigiinde tuzu olugmaktadir. Bu ¢ozeltilerin 1sitilmast durumunda
halka agilmasi gergeklesir ve isatinik asitin sodyum ya da potasyum tuzu olusur ¢ozeltinin

pH’s1 diisiiriildiigiinde agilan halka tekrar kapanarak isatin olusur (Sumpter, 1944).
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(:fj\f(OH
O
NH,

Sekil 2.26: Isatik asit formiili.

Isatinin verdigi reaksiyonlarda N-eter ve O-eter yapabildigi gézlemlenmistir. Bu durum
isatinin tautomerik bir bilesik oldugunun kaniti sayilmistir, laktam ve laktim olalarak iki

formda bulundugu anlasilmistir. Isatin birgok reaksiyonda reaktiflere karsi laktam olarak

davranmaktadir.
0o o)
Tho — Crfo
N N
H
Laktam isatin Laktim isatin
o o] o o
) n : v
R
Laktam isatin N-eter Laktim isatin O-eter

Sekil 2.27: Isatinin tautomer yapist.

Isatinin N-alkil tiirevleri dayamkli iken O-alkil tiirevleri kolaylikla hidroliz

edilebilmektedirler (Sumpter, 1944).

2.11.1. Tsatinin Rediiksiyonu

[satinin asitle indirgenmesi ya da hidrazinle indirgenmesi sonucunda isatid elde edilir.
Sonrasinda 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).

H
Oy N Sodyum OH . H
H* HO amalgam Kalay/Asit o
o PR T T
OH N
N~ o

3-Hidroksioksindol Olksmd
o)

isatin isatid

Sekil 2.28: Isatinin asit ortamda rediiksiyonu.
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Isatin LiAlH4 ile indirgendiginde indol elde edilir. Isatinlerin piridin icinde lityum
aliminyum hidriir ile indirgenmesiyle, orta verimlerde indoller elde edilir. Ancak, inert
atmosfer altinda ¢6ziicii olarak THF kullanilmas1 durumunda daha yiiksek verimlerde (%86-
92) indol elde edilir. (Silva, 2001).

2.11.2. Isatinin Oksidasyonu

Isatinin oksidasyon {iriinii isotoik anhidrittir, isatin kromik asitle okside edildiginde ilk dnce
Isotoik anhidrit olusur sonrasinda mineral asitlerler tepkime vermesi saglanirsa antranilik

asit olusur (Sumpter, 1944).

COOH
0 -CO, NHz
isatoik anhidrit Antranilik asit

Sekil 2.29: Isatinin oksidasyonu.

Isatin potasyum permanganat ile okside edilirse {iriin olarak anhidroisatin-a-antranilid

olusmaktadir. (Sumpter, 1944)

(0)
0
ol e

Sekil 2.30: Anhidroisatin-a-antranilid formiilii.
2.12. ISATIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI
2.12.1. Sandmeyer Yontemi

Sandmeyer yontemi isatin sentezi i¢in siklikla kullanilan en eski metottur. Bu metotla isatin
sentezlemek i¢in anilin sodyum stilfatin sulu ¢ozeltisinde hidroksilamin hidrokloriir ve kloral
hidrat ile reaksiyona tabi tutulur. Bu reaksiyon sonucunda isonitroso asetanilid elde edilir.
Elde edilen isonitroso asetanilid konsantre siilfiirik asitle reaksiyona sokuldugunda isatin

elde edilir (Rewcastle vd., 2005).
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[::L\ CI3CCH(OH), [::1\ J;NOHttSO4 [::Ii%;:o
N
NH, NH,OHHCI N

Na,SO, ag.

isonitroso asetanllld isatin

Sekil 2.31: Isatin sentezi (Sandmeyer yontemi).

2.12.2. Stolle Yontemi

Sandmeyer yonteminden sonra gelen en yaygin metottur. Stolle yonteminde baslangi¢
maddesi anilin degil N-Siibstitiie anilinindir, oksalil kloriir ile reaksiyona sokulan N-
Siibstitiie anilinden tiriin olarak klorooksalil anilid elde edilir. Sonrasinda klorooksalil anilid

AlClzile raksiyona sokularak isatin elde edilir (Silva, 2013).

O
NHR  coci c
O B = -
N
R
horooksalll anilid isatin

Sekil 2.32: Isatin sentezi (Stolle yontemi).

2.12.3. Martinet Yontemi

Martinet metodu ile isatin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak anilin ya da siibstitiie anilin
kullanilabilir. Baslangic maddesinin asidik ortamda oksomalonik asitin etil ya da metil esteri
ile reaksiyonundan 3-(3-hidroksi-2-oksindol)karboksilik asit elde edilir. Sonrasinda elde
edilen 3-(3-hidroksi-2-oksindol)karboksilik asitin oksidatif karboksilasyonuyla isatin elde
edilir (Silva, 2013).

HO cookEt 0
COOR
PN — o —— 0
NH, O~ "COOR N ”

H
R: Me, Et 3-(3-hidroksi-2-oksindol)
karboksilik asit

Sekil 2.33: Isatin sentezi (Martinet yontemi).
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2.12.4. Gassman Y ontemi

Gassman metodu ile isatin sentezi 3-metiltiyo-2-oksindol ara iriiniin sentezi iizerinden
gerceklesir. Ara iiriinii elde etmek icin alkil hipoklorit ve metiltiyoasetat ya da kloro
stilfonyum tuzu kullanilir. Sonrasinda elde edilen 3-metiltiyo-2-oksindoliin 3. Konumu N-
Klorosiiksinimid ile klorlanir. Elde edilen 3-kloro-3-metiltiyo-2-oksindol merkiirioksit ve

borontrifloriir eterat kullanilarak hidroliz edilir ve isatin elde edilir (Gassman vd., 1977).

1. ROCI
2. CH3SCH,CO,CH;
X 3EtN X SCH;
4. H30
\©® ©
Y I NHR N\ COOE! y N
/ |
cl’cl y 7z R
2. Et;N; 3. H;0*
NCS, CCl,
X ¢ H,0: THF, HgO, BF et
0 :2 o ,» Mgu, 3 o)
Y \ Y \
z R 7 R

Sekil 2.34: Isatin sentezi (Gassman yontemi).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. TASARLANAN TUREVLERIN SENTEZLERI

Tasarlanan bilesikler semada gosterilen sirayla sentezlenmistir.

o f% f%
PTSA, O 0
OoN Neopentil glikol O2N O pyc " ©
O———» o — O
N N

Trietilamin, O//%
Izos|yanat tiir, O Glasiyel asetik asit HN
H|drok|or|k asit o
//% 4 a,
0]
(0]
7 //%
o Gl
Piridin, 0] asiyel asetik asit
Sdilfonil kloriir tir. 023 mo Hidroklorik asit

R O
Hl\ll H PTSA,
\n/ o Aromatik amin tur
0 N
5a, b H
H 0 R\
N PTSA,
0,8 \©f/g:0 Aromatik amin tir. : (
|
R N
6a, b H

\@@9@@

Sekil 3.1: Bilesiklerin sentez semasit.
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3.1.1. 5",5"-dimetil-5-nitrospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-2-on

Tiirevinin Sentezi Bilesik 1

Tasarlanan bilesigin sentezi i¢in 5-nitroizatin baslangi¢ maddesi olarak kullanildi. 5-
nitroizatin sikloheksan iginde ¢Oziiliip p-toluensiilfonik katalizorliigiinde Dean-Stark

tuzaginda neopentil glikol ile reaksiyona sokularak tasarlanan bilesigin sentezi

gerceklestirildi. (Li vd., 2014).
PTSA, 0]
02N neopentil glikol OZN O
O—— o)
N
N N

1 H
Sekil 3.2: 1 numarali bilesigin sentezi.

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

Tiirevinin Sentezi Bilesik 2

Tasarlanan bilesigin sentezi i¢in baglangi¢ maddesi olarak bir numarali bilesik kullanilmistir.
Bir numarali bilesik metanol i¢inde ¢6ziiliip Pd/C (%10) katalizorliigiinde Hz ile reaksiyona

sokularak nitro grubunun hidrojenizasyonu gerceklestirilerek 2 numarl bilesik elde edildi

(Magiatis vd., 2010).

Sekil 3.3: 2 numarali bilesigin sentezi.

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

Tiirevlerinin Sentezi Bilesikler 3a ve 3b

Tasarlanan bilesiklerin sentezi i¢in baslangic maddesi olarak iki numarali bilesik

kullanilmistir. iki numaral bilesik THF igerisinde ¢oziiliip trietilamin katalizérliigiinde
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izosiyanat tiirevleri (fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat) ile reaksiyona sokularak tasarlanan

iire tiirevlerinin sentezi ger¢eklesmistir.

H,N O//§ Triet_il amin ) H[l] H )
mo Izosiyanat Tr. \[O]/ 0 p
N N
H

H

Sekil 3.4: 1-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)-3-siibstitiie iire tiirevlerinin

sentezi.

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

Tiirevlerinin Sentezi Bilesikler 4a ve 4b

Tasarlanan bilesiklerin sentezi icin iki numarali bilesik baslangic maddesi olarak
kullanilmustir. Iki numarali bilesik diklorometan ¢oziiliip piridin katalizérliigiinde siilfonil
kloriir tiirevleri (benzensiilfonil kloriir, p-toluensiilfonil kloriir) ile reaksiyona sokularak

tasarlanan siilfonamid tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir.

O//% Piridin, H _
O ——M > 2 o
|
N R N
H H

Sekil 3.5: N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)siilfonamid tiirevlerinin

sentezi.

3.1.5. 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3- siibstitiie iire ve
N-(2,3-dioksoindolin-5-il) siilfonamid Tiirevlerinin Sentezi Bilesikler 5a, 5b ve 6a, 6b

Tasarlanan bilesiklerin sentezi i¢in 3a, b ve 4a, b baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir.
lgili bilesikler glasiyel asetik asit ve hidroklorik asit karisimia ¢oziiliip yapiya koruyucu
grup olarak baglanan ketal grubu hidroliz edilmis, tasarlanan tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir.
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R f%
(0]
H[\ll H O Glasiyel asetik asit HN
\”/ Hidroklorik asit
N
H

Glasiyel asetik asit
-N 0 Hidroklorik asit
O —— >
N
H

Sekil 3.6: 1-(2,3-dioksoindolin-5-il)-3-siibstitiie iire ve
N-(2,3-dioksoindolin-5-il)siilfonamid tiirevlerinin sentezi.

oy
Fi

3.1.6. (E/Z)-1-(2-0kso-3-(siibstitiieimino)indolin-5-il)-3-siibstitiie iire ve
(E/Z)-N-(2-0kso-3-(siibstitiieimino)indolin-5-il)siilfonamid Tiirevlerinin Sentezi
Bilesikler 7a-h ve 8a-h

Tasarlanan bilesiklerin sentezi i¢in 5a, b be 6a, b bilesikleri baslangic maddesi olarak
kullanilmistir. Sa, b bilesikleri DMF, 6a, b bilesikleri metanolde ise iginde ¢oziilerek p-
toluensiilfonik asit katalizorliiglinde aromatik aminlerle reaksiyona sokularak tasarlanan

Schiff bazi tiirevi bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir.

PTSA,
Aromat|k amin

R R\
| H N
PTSA, HN. _N /
\©fzg: Aromatlk amin \n/ \©\/g:
(0]
7a-h
R'\
@ - m

Sekil 3.7: (E/Z)-1-(2-okso-3-(siibstitlieimino)indolin-5-il)-3-siibstitiieiire ve

(E/Z)-N-(2-okso-3-(siibstitiieimino)indolin-5-il)siilfonamid tiirevlerinin sentezi.
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Sekil 3.7: (E/Z)-1-(2-0kso-3-(siibstitiieimino)indolin-5-il)-3-siibstitiieiire ve

(E/Z)-N-(2-0kso-3-(siibstitiicimino)indolin-5-il)siilfonamid tiirevlerinin sentezi (Devami).

3.2. ANALIZLERDE KULLANILAN YONTEMLER
3.2.1. Kromatografik Analizler

Tasarlanan bilesiklerin sentezleri esnasinda reaksiyon takibi yapmak e elde edilen iiriinlerin
safliklar1 saptamak i¢in ince tabaka kromatografisine bas vuruldu. Metot i¢in 0.2 mm analitik
TLC (60 F-254, Merck) kaplh aliiminyum plaklar kullanildi. TLC plakalar1 tizerinde lekeler
254 nm dalga boyunda UV 151k aldinda g6zlemlendi (Camag 30004). Saflastirma amaci ile
kolon kromatografisi yapildiginda Merk (200-300 mesh) silicagel kullanildi.

3.2.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktas1 tayinleri Stvart SMP30 erime noktasi tayini cihazinda yapildi.

3.2.3. Spektral Analizler
3.2.3.1. IR spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlar1 Shmadzu IR Affinity-1S FT-IR spektrometre kullanilarak alindi.

3.2.3.2. H-NMR ve BC-NMR spektrumlari

Bilesiklerin 'H- ve C-NMR spektrumlar1 Varyant (400 MHz) spektroskopisi
spektrometresi ile ¢oziicii olarak ds-DMSO (%1 TMS) kullanilarak alindi.
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3.2.3.3. Kiitle (Mass) spektrumlari

Bilesiklerin MASS analizleri Agilent 1100 LC / MSD (70 eV) spektrometresi kullanilarak
Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirildi.

3.3. SENTEZ ISLEMLERINDE KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Sentez i¢in kullanilan tiim bilesikler ticari olarak temin edilebilir. 5-nitroizatin, neopentil
glikol, sikloheksan, Pd/C (%210), trietilamin, fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat, piridin,
benzensiilfonil kloriir, p-toluensiilfonil kloriir, p-toluidin, p-kloroanilin, anilin, a-naftilamin
Aldrich firmasindan satin alindi. p-toluensiilfonik asit Carlo Erba firmasindan satin alindi.
Sodyum karbonat, celite, buzlu asetik asit, hidroklorik asit, sodyum bikarbonat, sodyum
siilfat, tetrahidrofuran, dimetilformamid, metanol, etanol, diklorometan, etil asetat Merck

firmasindan satin alinda.
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4. BULGULAR

4.1. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI

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

0
O,N 0
0
N
H

5-nitroizatin 18 (mmol) sikloheksan (80 ml) i¢inde siispanse edildi. Elde edilen siispansiyona
p-toluensiilfonik (2.3 mmol) ve neopentil glikol (18 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 24 saat
Dean-Stark tuzagina bagl sekilde kaynatildi. Sonrasinda oda sicakligina kadar sogutulan
reaksiyon filtre edildi, elde edilen kati sirasi ile %5’°lik sodyum karbonat sulu ¢ozeltisi ve
soguk saf'ile yikandi. Kati madde vakum altinda 35 °C’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)

Ir=z

Bir numarali bilesik (10.8 mmol) metanol (75 ml) iginde ¢oziiliip Pd/C %10 (450 mg)
katalizorliigiinde Hz ile atmosferik basing altinda 24 saat karistirildi. Sonrasinda ¢ozelti celite
yatagindan siiziildii, celite yatagi soguk metonelle yikandi. Siiziintii evapore edildi, kati

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-feniliire
Sentezi (3a)

NH" NH'
Ha H H H4 O

HbO/N\ﬂ/N\ : >§O
O
Hc He © H6 ”
H7
Hd NH

Iki numarali bilesik (1 mmol), fenil izosiyanat (1 mmol) trietilamin (1 mL) THF (25 ml)
igerisinde ¢oziildii. Cozelti 6 saat kaynatildi. Sonrasinda ¢6ziicliniin tamami evapore edildi.
Kat1 madde diklorometan ile yikand: vakum altinda kurutuldu. Uriin, yiiksek verim ve
saflikta etanolden kristallestirildi. Verim %76.

EN: 256-258 °C
IR Spektrumu: IR (KBr) vmax
3340 (NH), 3290 (NH), 3160 (isatin NH,), 1710 (isatin C=0), 1650 (iire C=0) cm*

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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, CHy), 3.48 (d, J = 10.7 Hz, 2H, CHy),
1.31 (s, 3H, CHs), 0.83 (s, 3H, CH3).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 368.27 [MH*].
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Sekil 4.2: Bilesik 3a’nin *H-NMR spektrumu.

47



\UDO3 500 (5.042) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
| 100

143.03

282.37
282.66

143.30

%

143.55
204.04

167.18

[167.41

244 .95
224.17 | 245.22(283.44

390.58 2.61e7
390.76
|
390.37
368,27
571.42
391.53 571.92
391.74
452.47 57095 .o
452.71
[ 572.38
431.58 49386  564.33
413.71 53.57 S
' 520.51 V¥ 65643 67828604 58
i A,L,J.‘ THRIIVAD TN W08 K ik b e sl 003 gz |
350 400 450 500 G50 600 650 700

1: Scan ES+

Sekil 4.3: Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu.

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

NH" NH'
Ha H H H4 O
tO/N\H/N O

o)
H Heo H6 ”
H7
Hd NH

Iki numarali bilesik (1 mmol), p-tolil izosiyanat (1 mmol) trietilamin (1 mL) THF (25 ml)
igerisinde ¢oziildii. Cozelti 6 saat kaynatildi. Sonrasinda ¢6ziiciiniin tamami evapore edildi.
Kat1 madde diklormetan ile yikand1 vakum altinda kurutuldu. Uriin, yiiksek verim ve saflikta

etanolden kristallestirildi. Verim %91

EN: 210-212 °C
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IR Spektrumu: IR (KBr) vmax
3315 (NH), 3300 (NH), 3180 (isatin NH), 1700 (isatin C=0), 1645 (iire C=0) cm*
'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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, CH>), 3.48 (d, J =
10.7 Hz, 2H, CHy), 2.24 (s, 3H, Hf), 1.31 (s, 3H, CHz), 0.83 (s, 3H, CH).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 382.61 [MH*].
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Sekil 4.4: Bilesik 3b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.5: Bilesik 3b’nin *H-NMR spektrumu.
UD04 512 (5.163) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
382.61 3.07e7
100
786.03
404.57
404.74
764.05
763.88
| 122.49
296.52
32 i
295'24296'70 [786.97
142.95
592.47
592.25593.24

Sekil 4.6: Bilesik 3b’nin kiitle spektrumu.
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4.1.5. N-(5',5'-dimetil-2-oksospiro[indolin-3,2'-[1,3]dioksan]-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (4a)

Hb
Hc@a NH'
H H40
p o)
Hd S
He 0O, O
H6 N
H7 H

Iki numarali bilesik (1 mmol), benzensiilfonil kloriir (1 mmol) piridin (0.5 ml) diklorometan
(10 ml) igerisinde ¢6ziildii. Cozelti 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Sonrasinda organik
faz sirasiyla %5 HCI ve NaHCO3 sulu ¢ozeltileri ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SO4

ile kurutuldu. Coziictiniin tamami evapore edilerek iirtin elde edildi. Verim: %96,8.
EN: 185-188 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3300 (siilfonamid NH), 3190 (isatin NH), 1710 (C=0) cm™

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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, CHy), 3.41 (d, J
= 10.8 Hz, 2H, CH2), 1.22 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CHa).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 389.43 [MH*].
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Sekil 4.8: Bilesik 4a’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.9: Bilesik 4a’nin kiitle spektrumu.

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

Hb
Hf Ha NH'
H H40
N 0
Hd S
He 02 O
H6 N
H7 H

Iki numarali bilesik (1 mmol), p-toluensiilfonil kloriir (1 mmol) piridin (0.5 ml) diklormetan
(10 ml) igerisinde ¢oziildii. Cozelti 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Sonrasinda organik
faz sirasiyla 5% HCI ve NaHCO3 sulu ¢ozeltileri ile ekstrakte edildi ve organik faz Na2SO4

ile kurutuldu. Coziictiniin tamami evapore edilerek {irtin elde edildi. Verim: %86,2.

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

3295 (siilfonamid NH), 3190 (isatin NH), 1700 (C=0) cm'.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 10.40 (s, 1H, NH), 9.96 (s, IH, 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, CHy), 3.41 (d, J = 11.0 Hz,
2H, CHy), 2.29 (s, 3H, Hf), 1.21 (s, 3H, CHs), 0.76 (s, 3H, CHa).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 403.59 [MH*].
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Sekil 4.10: Bilesik 4b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.11: Bilesik 4b’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.12: Bilesik 4b’nin kiitle spektrumu.
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4.1.7. 1-(2,3-dioksoindol-5-il)-3-feniliire Sentezi (5a)

NH" NH'
Ha H H Ha @

Hb N._ _N
SRNGES
Hc He H6 N
Hd H7 H
NH

Bilesik 3a glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karisiminda 35 ml (9:1) ¢oziiliip 12 saat
30°C’de karstirildi. Sonrasinda ¢ozelti soguk saf su (50 ml) igerisine dokiildii. Olusan
cokelek soguk saf ile yikandi. Elde edilen kati madde vakum altinda kurutularak iiriin elde

edildi. Verim: %87.

EN: >350 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3300 (NH), 3190 (isatin NH), 1730 (laktam C=0), 1650 (iire C=0), 1610 (isatin C=0) cm™
'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 282.54 [MH*].
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Sekil 4.14: Bilesik 5a’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.15: Bilesik 5a’nin kiitle spektrumu.
4.1.8. 1-(2,3-dioksoindol-5-il)-3-(p-tolil)iire Sentezi (5b)

NH" NH'
Ha H H Ha Q

N_ _N
Hb
yeRness
He © H6 N
Hf  Hq H7 H
NH

Bilesik 3b glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karisiminda 35 ml (9:1) ¢6ziiliip 12 saat
30°C’de karistirildi. Sonrasinda ¢ozelti soguk saf su (50 ml) igerisine dokiildii. Olusan

cokelek soguk saf ile yikandi. Elde edilen kati madde vakum altinda kurutularak iiriin elde
edildi. Verim: %86.

EN: 275-278 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3295 (NH), 3190 (isatin NH), 1750 (laktam C=0), 1680 (iire C=0), 1610 (isatin C=0) cm'!
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'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) 5 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 296.48 [MH™].
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Sekil 4.16: Bilesik 5b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.18: Bilesik 5b’nin kiitle spektrumu.
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4.1.9. N-(2,3-dioksoindol-5-il)benzensiilfonamid Sentezi (6a)

Hb
Hc Ha NH'
H
N H4
Hd S
He O, 0]
H6 N
H7 H

Bilesik 4a glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karisgiminda 35 ml (9:1) ¢6ziiliip 12 saat
30°C’de karistirildi. Sonrasinda ¢ozelti soguk saf su (50 ml) igerisine dokiildii. Olusan
cokelek soguk saf ile yikandi. Elde edilen kati madde vakum altinda kurutularak iiriin elde
edildi. Verim: %86.

EN: 153-155 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3250 (NH), 3190 (isatin NH), 1720 (laktam C=0), 1630 (C=0) cm
'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 320.47 [M+18].
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Sekil 4.19: Bilesik 6a’min IR spektrumu.
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Sekil 4.20: Bilesik 6a’nin H-NMR spektrumu.
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UD09 382 (3.852) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
100 32047

6.09¢6
320.75
622.87
622.67
& 321.55
627.81
303.73
321.77
30348 |
‘ 28.8
14155 DR
207.42 ‘ 352.72 473.75 | 645.13
245.81 776.37
361.57 646.01
277.56 448,07 496.66 e 664,72 723.91 78799 23105
i H 557.79 | : ‘
OA‘” V1 FiE RO RN TR AT 1T LT 1 R ;i ‘ LT (ETIE I1 1410 m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 550 700 750 800

Sekil 4.21: Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu.

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

Hb
Hi Ha NH'
H H4 9
_N
Hd S
He 0, O
N
H7 H
NH
Bilesik 4b glasiyel asetik asit-hidroklorik asit karisiminda 35 ml (9:1) ¢o6ziiliip 12 saat

30°C’de karstirildi. Sonrasinda ¢ozelti soguk saf su (50 ml) igerisine dokiildii. Olusan

cokelek soguk saf ile yikandi. Elde edilen kati madde vakum altinda kurutularak iiriin elde
edildi. Verim: %85.

EN: 245-247°C°
IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3230 (NH), 3190 (isatin NH), 1730 (laktam C=0), 1620 (C=0), cm™
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'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 334.6 [M+18].
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Sekil 4.22: Bilesik 6b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.23: Bilesik 6b’nin *H-NMR spektrumu.

UD10 385 (3.882) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 4.24: Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu.
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4.2. SONUC BILESIKLERIN SENTEZi
4.2.1. (E/Z)-1-(2-0kso-3-(p-tolilimino)indol-5-il)-3-feniliire Sentezi (7a)

Hf'

NH" NH'
H H g N

SRaeas
O
o N

H

NH
Bilesik 5a (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢cozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢coken kati madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati

madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls : MetOH;
96:4) Verim: %66.

EN: 260-264 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3290 (NH), 3180 (isatin NH), 1735 (laktam C=0), 1625 (C=0), 1555 (C=N) cm.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 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-dg) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 164.09 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 371.75 [MH™].
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Sekil 4.25: Bilesik 7a’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.26: Bilesik 7a’nin H-NMR spektrumu.

67



CARBON_01 S | 852 IFLNEENIITNSEEons &
up-19 T 30 5 SEnARASRNHREEEnic =
T T TSNS e I R
=75000
70000
+65000
~60000
55000
50000
~45000
~40000
~35000
30000
25000
~20000
~15000
10000
|
‘l ﬁ | 5000
! ! ! 4 | !l
| 1JlJJJ111huAJ. [ -
—-5000
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Sekil 4.27: Bilesik 7a’nin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.28: Bilesik 7a’nin kiitle spektrumu
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4.2.2. (E/Z)-1-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindol-5-il)-3-feniliire Sentezi (7b)

Cl

NH" NH'
H H N
SRR

0

© N
H
NH

Bilesik 5a (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10
ml) igerisinde ¢Oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50
°C karistirildi. Sonrasinda ¢6ziiciintin fazlas1 evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye
soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi.
Kati madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls :
MetOH; 96:4) Verim: %53.

EN: 271-273°C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3250 (NH), 1740 (laktam C=0), 1630 (C=0), 1550 (C=N) cm’*

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) 5 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) & 163.91 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 391.76 [MH™].
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Sekil 4.29: Bilesik 7b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.30: Bilesik 7b’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.31: Bilesik 7b’nin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.32: Bilesik 7b’nin kiitle spektrumu
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4.2.3. (E/Z)-1-(2-okso-3-(fenilimino)indol-5-il)-3-feniliire Sentezi (7¢)

NH" NH'
H H N
S
0]
()

Bilesik 5a (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢oken kat1 madde dekantasyonla ayrild1 ve soguk etanolle yikandi. Kati
madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls : MetOH;
96:4) Verim: %58.

EN: 244-247 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) Vmax

3260 (NH), 1745 (laktam C=0), 1620 (C=0), 1550 (C=N) cm".

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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-dg) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 164.04 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 357.55 [MH™].
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Sekil 4.33: Bilesik 7¢’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.34: Bilesik 7¢’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.35: Bilesik 7c’nin **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.36: Bilesik 7¢’nin kiitle spektrumu
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4.2.4. (E/Z)-1-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindol-5-il)-3-feniliire Sentezi (7d)

NH" NH'
H H N
SRtes
0
o N
H
NH

Bilesik 5a (1 mmol), a-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢coken katt madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati
madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflagtirildi (CHCls : MetOH,;
96:4) Verim: %51.

EN: 198-200 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3210 (NH), 1730 (laktam C=0), 1620 (C=0), 1560 (C=N) cm".

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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-dg) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 163.84 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 407.63 [MH™].
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Sekil 4.37: Bilesik 7d’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.38: Bilesik 7d’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.40: Bilesik 7d’nin kiitle spektrumu.
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4.2.5. (E/Z)-1-(2-0kso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)-3-(p-tolil)iire Sentezi (7€)

Hf
NH" NH'
H H N
oY
O
© N
Hf H
NH

Bilesik 5b (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢coken kat1 madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati
madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls : MetOH,;
96:4) Verim: %64.

EN: 288-290 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3260 (NH), 3140 (isatin NH), 1750 (laktam C=0), 1620 (C=0), 1555 (C=N) cm'.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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, HFY), 2.23 (s, 3H, Hf).

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-dg) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 164.11 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 385.74 [MH™].
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Sekil 4.42: Bilesik 7e’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.43: Bilesik 7¢’nin **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.44: Bilesik 7e’nin kiitle spektrumu
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4.2.6. (E/Z)-1-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksooindolin-5-il)-3-(p-tolil)iire Sentezi (7f)

Cl

NH" NH'
H H N
Jonavs

o)

© N
Hf H
NH

Bilesik 5b (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10
ml) igerisinde ¢Oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50
°C karistirldi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢6zeltiye
soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi.

Kati madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls :
MetOH; 96:4) Verim: %52.

EN: 298-301 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3250 (NH), 3140 (isatin NH), 1740 (laktam C=0), 1620 (C=0), 1555 (C=N) cm'.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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-dg) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.90 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 405.68 [MH™].
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Sekil 4.46: Bilesik 7f'nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.48: Bilesik 7f’nin kiitle spektrumu
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4.2.7. (E/Z)-1-(2-okso-3-(fenilimino)indolin-5-il)-3-(p-tolil)iire Sentezi (7g)

NH" NH'
H H N
Jopaes
o)
© N
Hf H
NH

Bilesik 5b (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢oken kat1 madde dekantasyonla ayrild1 ve soguk etanolle yikandi. Kati
madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls : MetOH;
96:4) Verim: %55.

EN: 274-276 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3220 (NH), 3150 (isatin NH), 1745 (laktam C=0), 1610 (C=0), 1550 (C=N) cm’.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) & 164.03 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 371.72 [MH*].
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Sekil 4.50: Bilesik 7g’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.51: Bilesik 7g’nin *C-NMR spektrumu.
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4.2.8. (E/Z)-1-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)-3-(p-tolil)iire Sentezi (7h)

NH" NH' !
H H N
N_ N J

T o

NH

Bilesik 5b (1 mmol), a-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) DMF (10 ml)
icerisinde ¢oziildii ¢ozeltiye bir miktar molekiiler sieve ilave edildi. Cozelti 24 saat 50 °C
karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk
etanol ilave edildi, ¢coken katt madde dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati
madde oda sicakliginda kurutuldu. Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls : MetOH,;
96:4) Verim: %52.

EN: 240-242 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3260 (NH), 3180 (isatin NH), 1740 (laktam C=0), 1620 (C=0), 1550 (C=N) cm’.

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 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-dg) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 163.84 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 421.75 [MH*].

87



[ deneme33 —— ||
90—
%T |
80—
70
i
60
50
40 -
T T T T " T T ‘ T T T T T T | T T T T T T T T T T T T T T | T | T
3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
) AN S
Sekil 4.53: Bilesik 7h’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.54: Bilesik 7h’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.55: Bilesik 7h’nin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.56: Bilesik 7h’nin kiitle spektrumu
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4.2.9. (E/Z)-N-(2-0kso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)benzensiilfonamid Sentezi (8a)

Hf'

Z
IIZ

Bilesik 6a (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30 ml)
icerisinde ¢oziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢6ziiciiniin fazlasi evapore
edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde
dekantasyonla ayrild1 ve soguk etanolle yikandi. Katt madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHClz : MetOH; 96:4) Verim: %65.

EN: 154-156 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3240 (NH), 3190 (isatin NH), 1735 (C=0), 1630 (C=N) cm":

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH-NMR (500 MHz, DMSO) & 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.98 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 392.76 [MH+].
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Sekil 4.58: Bilesik 8a’nin *H-NMR spektrumu.

91



up11

~—163.98

154,46
—14750
—14439
—139.40

—11232

{~2E+08

2E+08

r2E+08

-1E+08

F5E+07

ro

T
200

ubD11

T
195

T T T T T T T T T T T T T T T
190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120
f1 (ppm)

Sekil 4.59: Bilesik 8a’nin **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.60: Bilesik 8a’nin **C-NMR spektrumu devami.
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Sekil 4.61: Bilesik 8a’nin kiitle spektrumu

4.2.10. (E/Z)-N-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindolin-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (8b)

Cl

Z
IIZ

Bilesik 6a (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30
ml) igerisinde ¢6ziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢oziicliniin fazlasi
evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde
dekantasyonla ayrild1 ve soguk etanolle yikandi. Katt madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflagtirildi (CHClsz : MetOH; 96:4) Verim: %61.
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EN: 122-126 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3260 (NH), 3150 (isatin NH), 1740 (C=0), 1620 (C=N) cm™

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) 5 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.76 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 412.55 [MH*].
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Sekil 4.62: Bilesik 8b’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.63: Bilesik 8b’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.64: Bilesik 8b’nin **C-NMR spektrumu.
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UD12 462 (4.658) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 412.55 2.51e7

412.78
414.59
434,53
436.52
475.61
845.99
107.92 52954 P 848,69
‘ 252.79 | 478.48577.67 75861 | 849.98 1298.23
0 LDV VWV SATRRTINIPINOS F1 ¥ ST WRET TR v iy ooy 11 § V) STy VO U WY miz
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 4.65: Bilesik 8b’nin kiitle spektrumu

4.2.11. (E/Z)-N-(2-0kso-3-(fenilimino)indolin-5-il)benzensiilfonamid Sentezi (8c)

Z
IIZ

Bilesik 6a (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30 ml)
icerisinde ¢oziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢6ziiciiniin fazlasi evapore
edildi, elde edilen derisik c¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢bken kati madde
dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHClz : MetOH; 96:4) Verim: %55.

EN: 117-120 °C
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IR Spektrumu: IR (KBr) vmax
3215 (NH), 3150 (isatin NH), 1720 (C=0), 1620 (C=N) cm™
'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.9 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 378.66 [MH*].
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Sekil 4.66: Bilesik 8c’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.67: Bilesik 8c’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.68: Bilesik 8c’nin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.69: Bilesik 8c’nin kiitle spektrumu

4.2.12. (E/Z)-N-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (8d)

Z
IIZ

Bilesik 6a (1 mmol), a-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30
ml) igerisinde ¢ozildi. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi
evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde
dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflagtirildi (CHClsz : MetOH; 96:4) Verim: %51.
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EN: 150-154 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3380 (NH), 3100 (isatin NH), 1710 (C=0), 1620 (C=N) cm'

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (400 MHz, dmso) 8 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-dg) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 163.72 (C=0), 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.

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 428.75 [MH*].
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Sekil 4.70: Bilesik 8d’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.71: Bilesik 8d’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.72: Bilesik 8d’nin **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.73: Bilesik 8d’nin kiitle spektrumu

4.2.13. (E/Z)-4-metil-N-(2-okso-3-(p-tolilimino)indolin-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (8e)

Z
IIZ

Bilesik 6b (1 mmol), p-toluidin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30 ml)
icerisinde ¢oziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢6ziiciiniin fazlasi evapore
edildi, elde edilen derisik c¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢bken kati madde
dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHCls: MetOH; 96:4) Verim: %60.
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EN: 159-161 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3200 (NH), 3100 (isatin NH), 1730 (C=0), 1620 (C=N) cm™
'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) ppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) & 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=2.0Hz, 1H, Ar-H), 2.39 (s, 3H, Hf'), 2.36 (s, 3H, Hf).

13C-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 164.00 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 406.73 [MH™].
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Sekil 4.74: Bilesik 8e’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.75: Bilesik 8e’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.76: Bilesik 8¢’nin *C-NMR spektrumu.
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4.2.14. (E/Z)-N-(3-((4-klorofenil)imino)-2-oksoindolin-5-il)-4-metilbenzensiilfonamid
Sentezi (8f)

Cl

Hf NH'
\@\ H N
S/

—

Z
IIZ

Bilesik 6b (1 mmol), p-kloroanilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30
ml) igerisinde ¢oOziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢oziicliniin fazlasi
evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢oken kat1 madde
dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflagtirildi (CHClsz : MetOH; 96:4) Verim: %51.
EN: 125-127 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3250 (NH), 3120 (isatin NH), 1730 (C=0), 1620 (C=N) cm™

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

LH NMR (400 MHz, dmso) 8 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-ds) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 163.75 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 426.61 [MH*].
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Sekil 4.80: Bilesik 8’ nin tH-NMR spektrumu.
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Sekil 4.81: Bilesik 8f'nin **C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.82: Bilesik 8 nin *C-NMR spektrumu devamu.
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Sekil 4.83: Bilesik 8f’nin kiitle spektrumu.

4.2.15. (E/Z)-4-metil-N-(2-okso-3-(fenilimino)indolin-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (89)

Z
IIZ

Bilesik 6b (1 mmol), anilin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30 ml)
icerisinde ¢oziildii. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢6ziiciiniin fazlasi evapore
edildi, elde edilen derisik c¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢6ken kati madde
dekantasyonla ayrildi ve soguk etanolle yikandi. Kati madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflagtirildi (CHClsz : MetOH; 96:4) Verim: %54.
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EN: 256-258 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3380 (NH), 3100 (isatin NH), 1740 (C=0), 1620 (C=N) cm™

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) 3ppm

'H NMR (400 MHz, dmso) 5 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-ds) dppm

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 163.90 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 392.69 [MH*].
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Sekil 4.84: Bilesik 8g’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.85: Bilesik 8¢ nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.86: Bilesik 8g nin *C-NMR spektrumu.
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Sekil 4.87: Bilesik 8g’nin *C-NMR spektrumu devamu.
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Sekil 4.88: Bilesik 8g’nin kiitle spektrumu
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4.2.16. (E/Z)-4-metil-N-(3-(naftalen-1-ilimino)-2-oksoindolin-5-il)benzensiilfonamid
Sentezi (8h)

Z
IIZ

Bilesik 6b (1 mmol), a-naftilamin (1,5 mmol) ve p-toluensiilfonik asit (10 mg) metanol (30
ml) igerisinde ¢ozildi. Cozelti 8 saat 80 °C karistirildi. Sonrasinda ¢oziiciiniin fazlasi
evapore edildi, elde edilen derisik ¢ozeltiye soguk etanol ilave edildi, ¢oken kati madde
dekantasyonla ayrild1 ve soguk etanolle yikandi. Katt madde oda sicakliginda kurutuldu.

Kolon kromatografisi ile saflastirildi (CHClz: MetOH; 96:4) Verim: %48.

EN: 142-145 °C

IR Spektrumu: IR (KBr) vmax

3290 (NH), 3130 (isatin NH), 1735 (C=0), 1620 (C=N) cm":

'H-NMR Spektrumu: (DMSO-ds) Sppm

IH NMR (500 MHz, DMSO) § 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-ds) dppm

13C NMR (126 MHz, DMSO) § 163.75 (C=0), 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).

Kiitle Spektrumu: LC-MS m/z 442.66 [MH"].
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Sekil 4.89: Bilesik 8h’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.90: Bilesik 8h’nin *H-NMR spektrumu.

114



uD-18

—163.75
15584

21.39

F2E+08

2E+08

I2E+08

~2E+08

r2E+08

1E+08

F1E+08

r1E+08

1E+08

1E+08

9E+07

-8E+07

~7E+07

6E+07

-5E+07

r4E+07

3E+07

2E+07

1E+07

r0

+-1E+07

T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 _ 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Sekil 4.91: Bilesik 8h’nin *C-NMR spektrumul.

UD18 471 (4.749) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 44266

464.73

906.05
505.69

907.07
| 907.30
908.14

107.54 543 73 883.90 [909.05
o Fooray 801.67 = 1‘213.‘62 :

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

506.55
320.54 l 507.69 1020.48

Sekil 4.92: Bilesik 8h’nin kiitle spektrumu
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4.3. SENTEZLENEN TUREVLERIN ANTIiKANSER AKTIiVIiTELERININ
SAPTANMASI

4.3.1. Hiicre Kiiltiirii Cahismalari

Insan hepatoseliiler karsinomu (HepG2, HB-8065™), insan prostat adenokarsinomu (PC-3,
CRL-1435™), insan akciger karsinomu (A549, CCL-185™), insan noroblastomu (SH-
SY5Y, CRL-2266™) ve fare fibroblast hiicre hatlar1 (NIH/3T3, CRL-1658™), American
Type Culture Collection'dan (ATCC, ABD) elde edildi. Tiim hiicre hatlar1 37°C ‘de %5 CO2
iceren nemli ortamda inkiibe edilmistir. HepG2, PC-3 ve A549, NIH/3T3 hiicreleri
Dulbecco'nun Modifiye Eagle Medium:Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F-12, Wisent
Bioproducts, Kanada) besiyeri icerisinde ve SH-SYSY hiicreleri 1:1 oranli Eagle's Minimum
Essential Medium (EMEM, Wisent Bioproducts, Kanada) ve Dulbecco's Modified Eagle
Medium:Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F-12) besiyeri karisimi i¢inde kiiltiire edilmis olup
ayrica, besiyerleri %10 fetal s1igir serumu ve antibiyotikler (%1 penisilin ve %1 streptomisin)
ile desteklendi. Pasajlama islemi, flask yiizeyinde tek tabakali hiicre yogunlugu %80-85
ulastiginda (2-3 giinde bir) tripsinizasyon ile gergeklestirildi (Mosmann, 1983).

4.3.2. In Vitro Sitotoksisite Testleri (MTT Testleri)

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, dort farkli insan kanser hiicre hatt1 ve bir
kanserli olmayan hiicre hatt1 kullanilarak MTT testi ile in vitro olarak degerlendirildi. MTT
testi, mitokondriyal bagimli bir reaksiyon yoluyla sar1 tetrazolyum tuzunun indirgenmesiyle
¢oziinmeyen bir mor formazan kristali olusumu vasitasi hiicrelerin canliligini degerlendirir.
Madde uygulamasindan 24 saat Oncesinde hiicreler, her bir kuyucuga 1x10* hiicre
yogunlugunda 96 kuyulu plakalara ekimi yapildi ve hiicrelerin baglanmasina izin vermek
icin her kuyucukta 100 pL besiyeri eklenerek gece boyunca inkiibe edildi. Her bir test
bilesigi, DMSO i¢inde ¢oziindiiriiliip, seyreltilerek 6 farkli konsantrasyonda hazirlandi. Bir
sonraki giin hiicreler, hedef bilesiklerin (31.25-1000 uM) farkli konsantrasyonlari ile 24 saat
muamele edildi. Sonrasinda, MTT reaktifi eklenerek hiicreler 3 saat inkiibe edildi ve
¢oziindiriilmiis formazan kristalleri i¢in her bir kuyuya 100 pLL. DMSO ilave edildi. Test
maddesi igermeyen biiyiime kontrol grubu kuyucuklara %0,5 DMSO ve %0,1 SDS (pozitif
kontrol) eklenerek ve ¢oziicli kontrol grubu kuyucuklara %1 DMSO eklenerek hazirlandi.

Test bilesiklerinin ¢6ziinmesi i¢in ara¢ olarak DMSO’nun hiicreler iizerindeki son
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konsantrasyonu %0,5 olarak hazirlandi. Coziicii ve biiylime kontrollerin hiicre sayilar
arasinda fark bulunmamaktadir. Secgilen referans ilag Doksorubisin, 3,25-100 uM
konsantrasyon araligindaki dozlar i¢in pozitif kontrol olarak kullanildi. Tiim deney kosullari

es ti¢ kuyucuklu olarak test edildi ve deney ti¢ kez tekrar edildi (Karaman ve Ozden, 2019).

4.3.3. Sentezlenen Tiirevlerin Antikanser Aktivite Sonuclari

Sentezlenen sonug bilesiklerinin antikanser aktiviteleri saptamak i¢in dort farkli insan kanser
hiicre hattinda (PC-3, HepG2, SH-SY5Y ve A549) sitotoksik aktiviteleri doksorubisin ile
karsilastirmali olarak test edildi. Sonuglar, hiicre canliliginin %50 azalmasina neden olan
konsantrasyonlar olarak ifade edilen 1Cso degerleri seklinde hesaplandi. Bilesiklerin test

sonuglar1 ve ICsp degerleri Tablo 4.1'de sunulmustur.
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Tablo 4.1: Sonug bilesiklerinin kanserli ve saglikli hiicrelerde MTT testi kullanilarak elde edilen

ICso (uM) degerleri.
PC-3 HepG2 SH-SY5Y A549 NIH/3T3
Bilesikler
i | s | 16, | s R e
7a 155 - 31.97 - nd (>1000) 401.7 nd
+13.22 +4.32 i +28.96 i (>1000)
7b 149 - 42.13 - 182.77 338.5 nd
+11.94 +4.04 +12.18 i +22.64 i (>1000)
7c 113.98 - 31.5 - nd (>1000) 411.9 nd
+10.92 +3.82 i +15.07 i (>1000)
7d 151.89 | 2.13 | 47.98 | 6.76 11597 | o | nd(>1000) | 324.5
+12.7 +5.18 +9.92 ' +23.05
7e nd - 336.5 - nd (>1000) nd (>1000) nd
(>1000) +20.94 i i (>1000)
7f nd - | 136.57 4 nd (>1000) nd (>1000) nd
(>1000) +9.49 i i (>1000)
78 nd - | 226.37 - nd (>1000) nd (>1000) nd
(>1000) +0.44 g i (>1000)
7h 102.37 |2.85| 32.59 | 8.94 174.59 Ler | 92924 | 5| 2915
+9.71 +2.93 +13.72 +27.56 +16.34
8a 2775 | 137 | 43.44 | 8.77 64 sog| 65705 | o 381
+25.33 +3.14 +6.78 +43.15 +32.51
8b 312.8 | 0.91| 63.05 | 4.52 153.85 1g5| 81387 | .| 2851
+20.66 +7.56 +11.42 +52.27 +20.05
8¢ 289 1.42 | 1785 | 2.3 299 137 967.5 042 | 410-56
+23.62 +11.57 +25.23 +47.36 +32.98
8d 222.75 | 1.48| 2025 | 1.63 235.6 14 | nd(>1000) | 331.15
+20.03 +19.79 +19.73 ' +28.13
8e 2225 | 1.35 60 5.02 187.96 16 361 og3| 3015
+21.02 +4.86 +14.16 +21.94 +23.21
8f 2014 | 1.6 | 37.81 | 857 12279 |, ., 309.8 Loa| 3242
+18.12 +5.05 +17.23 +20.91 +20.51
8g 218 1.36 57 5.22 241.5 123 331.5 og9 | 2975
+14.89 +4.63 +17.89 +18.79 +25.62
8h 2535 | 1.29| 1225 | 2.68 61.47 5 3¢ | Nd (>1000) | 329.3
+22.32 +10.13 +7.64 ' +19.72
doksorubisin 25.52 51.15 51.11 13.53 53.8
+4.8 +9.9 +5.38 +2.5 +6.8

a) ICsop = in vitro test edilmis hiicrelere karsi %350 sitotoksik konsantrasyon. Veriler, ii¢ ayr1 deneyin
ortalamasidir ve £SD degeri olarak sunulur.

b) SI = Segicilik indeksi-normal hiicreye gore ICso degeri.

nd = Belirlenmedi. Bu nedenle baz1 bilesikler i¢in ST indeksi hesaplanamamustir.
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Elde edilen sonuglara gore bilesiklerden 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f (1C5=31.97, 42.13,
31.50, 47.98, 32.59, 43.44 ve 37.81) HepG2 iizerinde doksorubisinden aktif tlirevler olarak
bulundu.

4.4. SENTEZLENEN TUREVLERIN MOLEKULER DOCKING CALISMALARI

Hepatit C Viriisiine ait NS5B polimeraz enziminin kristal yapisi, Protein Veri Bankasindan
(PDB, http://www.rcsb.org) elde edildi. Sonug bilesiklerin ii¢ boyutlu yapilart ChemDraw
Ultra 15°te ¢izildi, ardindan ChemBio Ultra 15'de enerji minimizasyonlar1 yapildi. Enerji
minimizasyonu yapilan bilesiklerin Autodock ile uyumlu hale gelmesi igin dosyalar pdbqt

formatina doniistirildi.

Docking calismasi AutoDock vina 4.2.6 yazilimi kullanilarak gergeklestirildi ve 3D bilesik-
protein docking verileri Pymol 4.2.6 kullanilarak analiz edildi. Docking c¢aligsmalari
oncesinde tiim su molekiilleri ilgili proteinlerden c¢ikarildi ve proteine polar hidrojenler
eklendi. Docking ¢alismalar1 esnasinda grid kutusu, karsilik gelen enzim igin 30x30x30'Tuk
bir hacimsel bosluga ayarland: (PDB ID: 3FQK).

Bilesiklerin docking sonuglarindan en diisiik baglanma enerji ve RMSD degerine ve en
yiiksek hidrojen bagi yapma potansiyeline sahip konformasyonlar secildi. Bu baglamda
bilesik 7c’nin en kiigiik RMSD (0.13) degeri ile en diisiik baglanma enerjisine (-11.04
kcal/mol) sahip oldugu goriildi.

4.4.1. Sentezlenen Tiirevlerin Docking Sonuglari

Tez kapsaminda 8 adet 5. konumda iire fonksiyonel grubuna 3. konumda Schiff bazi
fonksiyonel grubuna sahip isatin tiirevileri ve 8 adet 5. konumda siilfonamid fonksiyonel
grubuna 3. konumda Schiff bazi fonksiyonel grubuna sahip isatin tiirevleri olmak iizere
toplamda 16 adet yeni bilesik sentezlendi. Docking programi olarak AutoDock vina 4.2.6 ve
3D bilesik-protein docking verilerinin analizi i¢in Pymol 4.2.6 kullanilds. {lgili bilesiklerin
baglanma enerjileri (serbest baglanma enerjisi kcal/mol cinsinden), RMSD (Root Mean
Square Deviation) degerleri enzim aktif bolgesindeki yerlesimleri ve bilesiklerin hidrojen
bag1 yapma 6zellikleri degerlendirildi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin enzim aktif bolgesine
yerlestigi ve iire grubunun SER365, siilfonamid grubunun SER365, SER368, LEU204,
ASN316 ve ARG200 isatinin NH grubunun MET414 ya da TYR415, ASN316 amino

asitleriyle hidrojen bagi yaptigi gozlenirken siilfonamid tiirevlerinde isatinin ikinci
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konumundaki karbonil oksijenin ASN316 aktif yore aminoasidiyle, Schiff bazi grubunun
SER368 aktif yore aminoasidiyle hidrojen bag1 yaptig1 gézlemlendi. Ure tiirevleri icin 80,
siilfonamid tlirevleri 80 tane olmak lizere toplamda 160 adet konformasyonun docking
sonuglar1 incelendi ve her bir fonksiyonel grubun hidrojen bag1 yapma yiizdeleri tablo Sekil

4.93’te sunuldu.

(%T.5% %10 ) H. A
SER365 | Tt ‘ | SER365 yada SER368 | _.___.____ Yo .
e " i %625 | | LEU204 ya da ASN316 | %18.75 |
\ MET414 | : ARG200 ;5 TYR415 ya da ASN316 |

............................................................

Sekil 4.93: Her seri igin sekiz bilesigin 80, toplamda 160 konformasyonda isaretli fonksiyonel
gruplarin hidrojen baglama yiizdeleri. (HCV'nin NS5B polimerazinin aktif bolgesinde)

Sonug bilesiklerinin dokcing sonuglarindan her bir bilesik i¢in en kiiciik baglanma enerjisi
ve en kiiciik RMSD degerleri segildi ve secilen konformasyonlarda hidrojen bagi yapma

ozellikleri incelendi elde edilen sonuglar Tablo 4.2°de sunuldu.

120



Tablo 4.2: Secilen konformasyonlarda serbest baglanma enerjileri, hidrojen bagi uzakliklar1 ve

RMSD degerleri.
R
Bilesik R R' Baglanma RMSD | Hidrojen Bagi (Uzaklik A°)
Enerjisi Degeri
(kcal mol-1)

7a Ph Ph(p-CHs) -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 0O-1 (2.128)
7d Ph Naftil -10.01 0.36
7e Ph(p-CHs) | Ph(p-CHs) -8.68 0.45
7f Ph(p-CHs) Ph(p-Cl) -8.01 0.19
78 | Ph(p-CHs) Ph -10.26 0.26
7h | Ph(p-CHs) Naftil -8.96 0.31
8a Ph Ph(p-CHs) -10.18 0.33 b ile SER368 H-1 (1.768)
8b Ph Ph(p-Cl) -10.36 0.13 aile TYR415 O-1 (2.169)
8c Ph Ph -11.86 0.38 aile ASN316 O-1 (1.816)
8d Ph Naftil -9.99 0.59 b ile ASN316 H-1 (2.162)
8e Ph(p-CHs) Ph(p-CHs) -10.10 0.63 b ile SER365 H-1 (2.108)
8f Ph(p-CHs) | Ph(p-Cl) -10.13 0.20 b ile SER365 H-1 (2.177)
8g | Ph(p-CHs) Ph -9.75 0.31 b ile SER368 H-1 (2.153)
8h | Ph(p-CHs) Naftil -11.35 0.57 b ile SER368 H-1 (1.977)

2 En diisiik baglanma enerji degerleri, reseptor aktif bolgesi ile daha iyi etkilesim gosterir.
®En diisiik RMSD degerleri, bilesiklerin aktif bolgeye yakmligimi gdsterir.
¢ Amino asitlerin hidrojen baglarinin mesafesi.

(0]

1] 1] 1]
H2N—(|3HC—OH H2N—C|)HC—OH H2N—§HC—OH
(|3H2 CH, C|3H2

OH ?=O1
11 NH,

Ser 1
Asn
10H
Tyr

Docking sonuglarindan, iire tiirevlerinin bilesik 7¢ hari¢ enzimle hidrojen bag1 yapmadig:

gbzlendi. Bilesik 7C’nin iire gruplarimin SER365 aktif bolge aminoasidiyle hidrojen bagi
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yapabildigi gozlendi. Siilfonamid tiirevlerinin, siilfonamid grubunun SER365, SER368 ya
da ASN316 amino asitleriyle hidrojen bag1 yaptig1 gdzlenirken, isatin halka sisteminin NH
grubunun TYR415 ya da ASN316 aktif bolge aminoasidiyle hidrojen bagi yapabildigi

gbzlendi.

En diisiik baglanma ve RMSD degerine sahip bilesik 7¢’nin referans ilag olarak kullanilan

doksorubisin ile enzim aktif bolgesinde, aktif bolge aminoasidiyle etkilesimleri

gorsellestirildi.

doksorubisin 4

| SER365

Sekil 4.94: NS5B polimerazin (PDB ID: 3FQK) baglanma bolgesindeki doksorubisin (turuncu renk)
en aktif bilesik 7c (gubuk ve top) 3 boyutlu yapisal etkilesimi.

4.5. SENTEZLENEN TUREVLERIN ADME TAHMINLERI

Bu in silico ¢alisma, isatin iire ve siilfonamid tiirevlerinin yeni sentezlenmis Schiff bazlarinin
sitokrom P450 (CYP) metabolizmasini tahmin etmek amaciyla gerceklestirildi. Bu amagla,
ADMET PredictorTM. SimulationsPlus Inc., USA, CYP izoformlar1 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4 i¢in Metabolizma modiilii CYP substrat/substrat olmayan
siniflandirma modelleri ile kullanildi. Metabolitler, SOM modelleri tarafindan tahmin edilen
dontistimleri belirtmek igin SMIRKS dizileri (bir reaksiyon doniistiirme dili) kullanilarak

iiretildi. CYP kinetik parametreleri ANNE regresyon modellerinden tahmin edildi.
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4.5.1. Sentezlenen Tiirevlerin ADME Tahminleri Sonuglari

llag adaylarmin neredeyse yarisi, uygun olmayan farmakokinetik profilleri nedeniyle
gelistirme siirecinde basarisiz oldugu icin ila¢ adaylarinin ADMET o6zelliklerinin
incelenmesi, ilag gelistirme siirecinde 6nemli hale gelmistir. Metabolizma tahmin sonuglari,
sentezlenen tiirevlerin esas olarak iic CYP izoformunun (2C19, 3A4 ve 3A1) aracilik ettigi
CYP metabolizmasini ortaya koydu. Sonugclar incelendiginde metabolik reaksiyonlar olarak

genellikle aromatik hidroksilasyon (CYP3A4) ve benzilik hidroksilasyon gozlendi.

Benzilik Hidroksilasyon

Aromatik Hidroksilasyon (CYP3A4)
(CYP2C9) Benzilik Hidroksilasyon T

(CYP3A4)
/ Aromatik Hidroksilasyon
(CYP3A4)
Aromatik Hidroksilasyon N
(CYP1A2) i /
N
H / 05
HN N
hig :
(o]
N
H
7a-h

Sekil 4.95: Ure ve siilfonamid tiirevlerinin isatin Schiff bazlarinin metabolik yollar1.

8a-h

l

Aromatik Hidroksilasyon
(CYP3A4)

Bilesiklerin molekiiler agirligi, log P, PSA, BBB'yi gecme, GI absorpsiyon ozellikleri ve
CYPP450 tipi inhibisyon degeri Tablo 4.3'te sunulmustur. Ayrica tiim bilesiklerin lipid
bariyerini gegmek i¢in oldukca makul degerlere sahip oldugu ve Lipinski'nin Bes Kuralina

uydugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.3: Bilesiklerin ADME Tahmin Degerleri

Bilesik MA LogP® PYA® KBBY | GE Abs.® | CYP P450 Lipinski Uy.8
(g/mol)? inhibisyon Tiriif
7a 370.40 3.25 82.59 A? Hayir Yiiksek CYP1A2, CYP2C9, Evet; O ihlal
CYP2D6, CYP3A4
7b 390.82 3.47 | 82.59A% | Hayrr Yiksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4
7c 356.38 2.92 | 82.59A% | Hayrr Yiksek | CYP1A2, CYP2C9, Evet; 0 ihlal
CYP2D6, CYP3A4
7d 406.44 3.82 | 82.59A% | Hayrr Yiksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4
7e 384.43 3.45 | 82.59A% | Hayir Yiuksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP3A4
7f 404.85 3.80 | 82.59A2 | Hayir Yiuksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP3A4
78 370.40 3.26 82.59 A2 | Hayir Yuksek CYP1A2, CYP2C9, Evet; O ihlal
CYP2D6, CYP3A4
7h 420.46 4.15 | 82.59 A% | Hayir Yiuksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4
8a 391.44 2.97 |96.01A% | Hayir Yiksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP3A4
8b 411.86 3.25 | 96.01 A% | Hayrr Yiksek | CYP1A2, CYP2C19, | Evet;0ihlal
CYP2C9, CYP3A4
8c 377.42 2.72 96.01 A2 | Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet;Oihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4
8d 427.48 3.51 96.01 A2 | Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet;Oihlal
CYP2C9, CYP3A4
8e 405.47 3.40 96.01A2 Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet;Oihlal
CYP2C9, CYP3A4
8f 425.89 3.54 96.01 A2 | Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP3A4
8g 391.44 2.94 96.01 A2 | Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP3A4
8h 441.50 3.86 96.01 A2 | Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C19, | Evet;Oihlal
CYP2C9, CYP3A4

a Molekiil agirlig: (6nerilen deger <500)

b bilesigin n-oktanol ve su arasindaki dagilma katsayisinin logaritmasi

(6nerilen deger <5)

¢ Polar yiizey alani (6nerilen deger <140A2)
d Bilesigin Kan Beyin Bariyerini gegip gegmedigini gosterir

e Gastrointestinal Emilim Derecesi
f CYP450 alt tiplerinin inhibisyonunu temsil eder

g Bilesigin Lipinski'nin Besli Kuralina uyup uymadigmi gosterir.
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1. HEDEF BILESIKLERIN TASARIMI VE SENTEZI

Bu tez kapsaminda, bilesik 1 ve 2, sirasiyla yayinlanmis yontemlere (Li vd., 2014; Magiatis
vd., 2010) gore sentezlenmistir. Ure ve siilfonamid tiirevleri sentezine baslanmadan dnce
(5a,b ve 6a,b) 5-nitro isatinin ii¢iincii pozisyondaki okso grubu 2,2-Dimetil-1,3-propandiol
ile ketal formuna doniistiirerek korundu boylece bilesik 1 elde edildi. Bu korumanin amaci
bilesik 2 sentezlenirken kullanilan reajanlarin {cilincii konumdaki okso grubunu
indirgemesini 6nlemektir. Daha sonra bilesik 2’de mevcut olan nitro grubu, metanol i¢inde
1 atm basingta Ho/Pd-C (%10) katalizorii kullanilarak amine indirgendi. Elde edilen amin
grubundan, karsilik gelen izosiyanatlarla (fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat) reaksiyona
sokulan bilesik 2’den iire tiirevleri sentezlendi (3a,b). Siilfonamit tiirevlerinin (4a,b) sentezi
icin bilesik 2’nin amin grubundan karsilik gelen siilfonil kloriirler ile (benzensiilfonil kloriir,
p-toluensiilfonil kloriir) reaksiyon gerceklestirildi. Isatin {izerinden, iigiincii konumdaki
korumanin kaldirilmasindan sonra, iire ve siilfonamid tiirevlerinin Schiff bazlar1 (7a-h ve
8a-h), karsilik gelen aromatik amin tiirevleriyle (p-toluidin, p-kloroanilin, anilin, a-
naftilamin) p-toluensiilfonik asit katalizorliglinde sentezlendi Sekil 3.1. Ara firiinlerin
yapilart *H-NMR, LC-MS, IR spektroskopisi ve erime noktasi tayiniyle karakterize edildi.
Sonug bilesiklerin yapilar1 ise *H-NMR, 13C NMR, LC-MS, IR spektroskopisi ve erime

noktasi tayiniyle karakterize edildi.

Ara iiriinlerden olan iire tiirevlerinin (3a,b) *H-NMR spektrumu incelendiginde isatine ait
NH pikleri sirastyla 10.27 ve 10.26 ppm’de singlet pikler oldugu goriildii (Gencer vd., 2014).
Ure gruplarini NH pikleri ise bilesik 3a igin 8.56 ppm’de dublet bir pik, bilesik 3b igin ise
8.53 ve 8.44 ppm’de singlet pikler olarak goriildii (Gencer vd., 2014). Bilesik 3a’da iire
piklerinin dublet olarak goriilmesi, lire grubunun her iki taraftan benzer elektronik ¢evrelere
sahip olmasiyla agiklanabilir. Benzer bir durum literatiirde 1,3-difeniliire’de mevcuttur, ilgili
bilesikte {ire protonlari iki hidrojen integrasyonuna sahip singlet bir pik olarak gortilmiistiir
(Lee vd., 2004). Bilesik 3b’ye bakildiginda iire protonlart aromatik halkanin para
konumundaki metil grubunun etkisiyle benzer elektronik gevrelere sahip olamadigi icin
singlet pikler olarak gozlemlenmistir. Metil grubunun etkisi bilesik 3a ve 3b’nin iire

protonlarinin kimyasal kayma degerlerinde de gézlemlenmistir. Aromatik halkanin, metil
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grubu etkisiyle elektron yogunlugu aratan para konumuna yakin durumda olan NH’’ protonu
diisiik alana kayarak 8.44 ppm’de gozlemlenmistir (Gencer vd., 2014). Aromatik halkann
para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonlar {izerinde de etkili
olarak, metil grubunun kendisine gore orto konumunda bulunan Hb ve Hd protonlarinin
elektron yogunlugunu artirarak bilesik 3a igin 7.26 ppm’deki piki bilesik 3b’de 7.07 ppm’e
tasimustir. Isatine ait H4, H6 ve H7 protonlar: bilesik 3a igin sirasiyla 7.63 ppm’de singlet,
7.26 ppm’de multiplet (Hb, Hd aromatik protonlar ile birlikte) 6.73 ppm’de dublet pikler
olarak goriiliirken, bilesik 3b i¢in sirasiyla, 7.62 ppm’de singlet 7.21 ppm’de dublet 6.72
ppm’de dublet pikler olarak goriilmiistiir (Beauchard vd., 2006; Silva vd., 2001). isatinin
ticiincii konumunda bulanan ketal grubunun CHa protonlar1 bilesik 3a’da 4.52 ppm’de dublet
ve 3.48 ppm’de dublet iki pik olarak, bilesik 3b’de 4.51 ppm’de dublet, 3.48 ppm’de dublet
iki pik olarak gériilmiistiir (Li d., 2014; Yu vd., 2019). Ilgili CH. piklerinin, beklenen singlet
pik yerine, dublet olarak gozlenmesi ketal grubunun konformasyonu sebebiyle CH:
protonlariin esdeger elektronik ¢evreye sahip olmamasi ve geminal etkilesim sonucu ile

dublet pikler halinde goriilmesi olarak agiklanabilir.

Ara iiriinlerden olan siilfonamid tiirevlerinin (4a,b) H-NMR spektrumu incelendiginde
isatine ait NH pikleri sirasiyla 10.41 ve 10.40 ppm’de singlet pikler oldugu goriildii.
Siilfonamid grubunun NH piki ise bilesik 4a i¢in 10.03 ppm’de singlet bir pik, bilesik 4b
icin ise 9.96 ppm’de singlet bir pik olarak goriildii (Galiana-Rosello vd., 2013). Bilesik
4b’nin siilffonamid grubunun NH pikinin diisiik alana kaymasi aromatik halkanin para
pozisyonundaki metil grubunun elektron salici etkisinin bir sonucu olarak yorumlanabilir
(Dea-Ayuela vd., 2009). isatine ait H4, H6 ve H7 protonlar1 bilesik 4a icin sirastyla 7.03
ppm’de singlet, 7.59 ppm’de dublet, 6.65 ppm’de dublet pikler olarak goriiliirken, bilesik 4b
igin sirasiyla, 7.01 ppm’de singlet 6.96 ppm’de dd 6.65 ppm’de dublet pikler olarak
goriilmustiir. Aromatik halkann para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik
protonlar lizerinde de etkili olarak, metil grubunun kendisine gore orto konumunda bulunan
Hb ve Hd protonlarinin elektron yogunlugunu artirarak bilesik 4a i¢in 7.52 ppm’deki piki
bilesik 4b’de 7.32 ppm’e tasimistir. Bilesik 3a ve 3b’dekine benzer olarak isatinin ti¢iincii
konumunda bulanan ketal grubunun CH: protonlar bilesik 4a ve 4b’de 4.40 ppm’de dublet
ve 3.41 ppm’de dublet pikler olarak, olarak gorilmiistiir (Li d., 2014; Yu vd., 2019).
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Ketal grubunun hidrolizi ile elde edilen, iire tiirevlerinden olan bilesik 5a ve 5b’nin *H-NMR
spektrumu incelendiginde isatine ait NH piklerinin sirasiyla 10.89 ve 10.88 ppm’de singlet
pikler oldugu goriildii. Hidroliz 6ncesinde ketal grubuna sahip iire tiirevlerinden olan bilesik
3a ve 3b’de isatine ait NH pikleri sirasiyla 10.27 ve 10.26 ppm’de goriilmiislerdi. Hidroliz
sonrast tekrar ikame olan karbonil grubunun elektron ¢ekici etkisi sebebiyle bilesik 5a ve
5b’nin isatine ait NH piklerinin diisiik alana kaydig1 gozlemlendi (Gencer vd., 2014). Ketal
grubun hidrolizi 6ncesisinde bilesik 3a ve 3b’de gbozlemlenen sekilde tire gruplariin NH
pikleri ise bilesik 5a i¢in 8.68 ppm’de dublet bir pik, bilesik 5b i¢in ise 8.64 ve 8.55 ppm’de
singlet pikler olarak goriildii (Gencer vd., 2014). Bilesik 5a’da iire piklerinin dublet olarak
goriilmesi, iire grubunun her iki taraftan benzer elektronik ¢evrelere sahip olmasiyla
aciklanabilir. Bilesik 5b’de, aromatik halkanin para pozisyonundaki metil grubu, iire
protonlarinin benzer elektronik ¢evreye sahip olmalarinin 6niine gegmesiyle lire protonlari
8.64 ve 8.55 ppm’de singlet pikler olarak goriildii. Metil grubunun aromatik halkanin para
konumunu elektronca zenginlestirmesi, iire grubunun NH protonlarinin, 6zellikle aromatik
halkanin para konumuna yakin durumda olan NH’’ protonunun daha diisiik alanda
goriilmesine sebep olmustur (Gencer vd., 2014). Aromatik halkann para konumundaki metil
grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonlar iizerinde de etkili olarak, metil grubunun
kendisine gore orto konumunda bulunan Hb ve Hd protonlarinin elektron yogunlugunu
artirarak bilesik 5a igin 7.25 ppm’deki piki bilesik 5b’de 7.05 ppm’e tasimustir. Isatine ait
H4, H6 ve H7 protonlar bilesik 5a i¢in sirasiyla 7.68 ppm’de dublet, 7.50 ppm’de dd 6.84
ppm’de dublet pikler olarak goriiliirken, bilesik 5b i¢in sirastyla, 7.67 ppm’de dublet, 7.49
ppm’de dd 6.83 ppm’de dublet pikler olarak goriilmiistiir (Beauchard vd., 2006). Ketal
grubunun hidrolizi 6ncesi, {ire tiirevi bilesikler olan 3a ve 3b’de ve hidroliz sonrasi bilesikler
olan 5a ve 5b’de isatine ait H7 protonunalarina bakildiginda, hidroliz 6ncesi H7 protonun
strasiyla 6.73 ve 6.72 ppm’de dublet pikler oldugu, hidroliz sonrasinda 6.84 ve 6.83 ppm’de
dublet pikler oldugu goriilmiistiir. Bu kimyasal kaymalar ketal grubunun elektron salic1 bir
grup olarak etki ettiginin bir katinit1 sayilabilir. Bu durum ketal grubunun hidrolizi sonrasi

isatine ait NH piklerinin diisiik alana kaymasini terar agiklar niteliktedir (Gencer vd., 2014).

Ketal grubunun hidrolizi ile elde edilen, siilfonamid tiirevlerinden olan bilesik 6a ve 6b’nin
'H-NMR spektrumlari incelendiginde isatine ait NH piklerinin sirastyla 10.94 ve 10.93
ppm’de singlet pikler oldugu goriildii. Siilfonamid grubunun NH piki ise bilesik 6a i¢in
10.23 ppm’de singlet bir pik, bilesik 6b i¢in ise 10.16 ppm’de singlet bir pik olarak goriildii
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(Galiana-Rosello vd., 2013). Bilesik 6b’nin siilfonamid grubunun NH pikinin yiiksek alana
kaymas1 aromatik halkanin para pozisyonundaki metil grubunun elektron salic1 etkisinin bir
sonucu olarak yorumlanabilir (Dea-Ayuela vd., 2009). Benzer durum ketal hidrolizi 6ncesi
bilesik 4a ve 4b’de de gdzlemisti. Isatine ait H4, H6 ve H7 protonlar bilesik 6a igin sirastyla
7.60 ppm’de dublet, 7.09 ppm’de dublet, 6.79 ppm’de dublet pikler olarak goriiliirken,
bilesik 6b igin sirasiyla, 7.09 ppm’de dublet 7.23 ppm’de dd 6.78 ppm’de dublet pikler
olarak goriilmiistiir. Ketal grubunun hidrolizi 6ncesi, siilfonamid tiirevi bilesikler olan 4a ve
4b’de ve hidroliz sonrasi bilesikler olan 6a ve 6b’de isatine ait H7 protonunalarina
bakildiginda, hidroliz 6ncesi H7 protonun her iki bilesikte de 6.65 ppm’de dublet bir pik
oldugu, hidroliz sonrasinda 6.79 ve 6.78 ppm’de dublet pikler oldugu goriilmiistiir. Bu
kimyasal kaymalar ketal grubunun elektron salic1 bir grup olarak etki ettigini tekrar katinitlar
niteliktedir (Gencer vd., 2014). Bu durum ketal grubunun hidrolizi sonrasi isatine ait NH
piklerinin bilesik 6a ve 6b’de diisiik alana kaymasini bir kez daha agiklar niteliktedir.
Aromatik halkann para konumundaki metil grubunun etkisi Hb ve Hd aromatik protonlari
tizerinde de etkili olarak, metil grubunun kendisine gore orto konumunda bulunan Hb ve Hd
protonlarinin elektron yogunlugunu artirarak bilesik 6a i¢in 7.53 ppm’deki piki bilesik 6b’de
7.32 ppm’e tagimistir.

Sonug bilesiklerinden olan iire tiirevi 7a, 7b, 7c¢, 7d bilesiklerinin *H-NMR spektrumu
incelendiginde isatine ait NH piklerinin sirasiyla 10.84 ppm,’de singlet, 10.89 ppm’de
singlet, 10.87 ppm’de singlet, 10.94 ppm’de singlet pikler oldugu goriildii. Bilesik 7b’nin
isatin halkasinin tiglincii konumunda bulunan Schiff bazi siibstitiisyonu, p-kloro fenil
grubuna sahiptir. Klor atomunun elektron cekici 6zellikte olmasi isatine ait NH pikinin
bilesik 7b’de 7a’ya gore daha diisiik alanda goriilmesinin bir sebebi olarak yorumlanabilir.
Benzer sekilde bilesik 7a ve 7c kiyaslandiginda, bilesik 7a’da para konumundaki metil
grubunun elektron salic1 etkisiyle isatine ait NH pikinin en yiiksek alanda gozlenmesinin
sebebi olarak yorumlanabilir. Bilesik 7d naftil grubunun elektron ihtiyaci sonucu isatine ait
NH pikinin bu bilesikler arasinda en yiiksek alanda gézlenmesinin sebebi olabilir. 7a, 7Db,
7¢, 7d bilesiklerinin iire protonlarma bakildiginda fenil halkasina komsu durumda olanlar
sirastyla 8.45, 8.48, 8.48, 8.35 ppm’de singlet pikler olarak goriilmiiglerdir. Bilesik 7d
haricinde Schiff baz siibstitiisyonundan etkilenmedikleri sdylenebilir. Bilesik 7d’nin sahip
oldugu naftil grubu bu etkinin sorumlusu olabilecek durumdadir. Ayni1 bilesiklerin isatin

halkasina yakin {ire protonlari sirasiyla 8.32, 8.39, 8.29 ve 8.16 ppm’de singlet pikler olarak

128



goriilmiglerdir. Bu degerler Schiff bazi siibstitiisyonun aromatik halkasinin para konumunda
tagidig1 elektron salic1 ya da c¢ekici gruplarin etkisi ile uyum i¢indedir. Bu durum isatin
halkasiin iigiincii konumda yer alan Schiff bazi siibstitiisyonun, isatinin H5 konumuna
elektron aktarabileceginin ya da c¢ekebileceginin bir kaniti olarak sayilabilir. Sonug
bilesiklerinden olan iire tirevi 7e, 7f, 7g, 7h bilesiklerinin *H-NMR spektrumu
incelendiginde benzer sonuglar goriilmiistiir. Isatine ait NH piklerinin sirastyla 10.83 ppm’de
singlet, 10.85 ppm’de singlet, 10.85 ppm’desinglet, 10.92 ppm’de singlet pikler oldugu
goriildii. 7e, 71, 79, 7h bilesiklerinin {ire protonlarina bakildiginda p-tolil halkasina komsu
durumda olanlar sirasiyla 8.34, 8.36, 8.34 ve 8.23 ppm’de singlet pikler olarak
goriilmiislerdir. Bilesik 7d haricinde Schiff baz1 siibstitiisyonundan etkilenmedikleri tekrar
sOylenebilir. Bilesik 7d’nin sahip oldugu naftil grubu bu etkinin yine sorumlusu durumdadir.
Bu bilesiklerde fenil halksinin para konumunda bulunan metil grubu fenil halkasina yakin
tire protonlarini, para konumunda metil grubundan yoksun olan bilesiklerle kiyasla (7a, 7D,
7c, 7d) yiiksek alana kaydirmistir. 7e, 7f, 79, 7h bilesiklerinin isatin halkasina yakin iire
protonlar sirasiyla 8.27, 8.33, 8.21 ve 8.10 ppm’de singlet pikler olarak goriilmiislerdir ve
az da olsa p-tolil grubunun metil siibstitiisyonundan etkilenerek para konumunda metil
grubundan yoksun olan bilesiklerle kiyasla (7a, 7b, 7c, 7d) yiiksek alana gozlenmislerdir.
Ayrica bu degerler Schiff bazi siibstitiisyonun aromatik halkasinin para konumunda tasidigi
elektron salic1 ya da ¢ekici gruplarin etkisi ile tekrar uyum i¢inde gozlemlenmistir. Bu durum
isatin halkasinin {ciincli konumda yer alan Schiff bazi siibstitiisyonun, isatinin HS5
konumuna elektron aktarabileceginin ya da ¢ekebileceginin bir kanit1 olarak tekrarlanmigtir.
Bilesik 7a, 7b, 7c, 7d iire siibstitiisyonunda fenil halkas1 tasimaktadilar. Yalnizca bilesik 7a
Schiff baz siibstitiisyonunda fenil halkasinin para konumunda metil grubuna sahiptir. Tlgili
metile ait pik 2.34 ppm’de singlet bir pik olarak goériilmiistiir. Bilesik 7e, 7f, 79, 7h iire
slibstitiisyonunda p-tolil grubuna sahiptir. Bilesik 7e ayrica Schiff bazi olarak p-tolil
stibstitiisyonuna da sahiptir ilgili bilesigin metil gruplarina ait pikler sirasiyla 2.23 ve 2.37
ppm’de singlet pikler olarak goriilmiistiir. Serinin diger bilesikleri olan 7f, 7g, 7h’de iire
stibstitiisyonunun p-tolil grubunun metil pikleri sirastyla 2.26, 2.23, 2.19 ppm’de
gozlemlenmeye devam ederek metil piklerinin kimyasal kaymalarini pekistirmis ve yerlerini

kesin olarak sdylenebilir duruma getirmistir.

Bilesik 7a-7d ve 7e-7h’nin C-NMR spektrumlarinda karbon piklerinin sinyalleri, su
sekilde gozlenmistir; 163.84-164.11 (C=0), 152.76-152.95 (C=N), 154.93-156.10 (N-C=0-
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N), 146.61-150.45 (=N-C) (9, 10). Bilesik 7a’nin sahip oldugu Schiff bazi siibstitiisyonun
metil grubu 21.16 ppm’de gozlendi. Bilesik 7e hem Schiff baz siibstitiisyonunda hem de iire
siibstitiisyonunda metil grubuna sahiptir. Ilgili bilesigin metil grubuna ait sinyaller 21.17 ve
20.77 ppm’de gorildii. Bilesik 7a ve 7e gbz 6niinde tutuldugunda iki farkli metil sinyalinden
21.17 ppm’de gozlenen sinyalin Schiff bazi siibstitiisyonun metil gruba ait oldugu 20.77
ppm’de gozlenen sinyalin ise {ire siibstitiisyonun metil grubuna ait oldugu sonucu ¢ikarildi.
Tutarl bir sekilde bilesik 7f, 7g ve 7h’de sirasiyla 20.78, 20.78 ve 20.75 ppm’de gozlenen
sinyaller, tiire siibstitiisyonun metil sinyalin degerlendirilmesinin dogrular nitelikte
oldugunun kanit1 sayilabilir. Ure tiirevleri olan 7a-h grubu bilesiklerin IR spektrumlarinda
fonksiyonel gruplar i¢in spesifik bantlar; 3210-3290 araliginda (iire NH gruplari), 3140-
3180 araliginda (isatine ait NH), 1730-1750 araliginda (laktam C=0), 1620-1630 (iire C=0),
(1550-1560 C=N) seklinde gozlendi (Lee vd., 2004; Badawi vd., 2012; Silva vd., 2001,
Chinnasamy vd., 2010; Rajareddy vd., 2019).

Sonuc bilesiklerinden olan siilfonamid tiirevi 8a, 8b, 8c, 8d bilesiklerinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde isatine ait NH piklerinin sirasiyla 10.89 ppm,’de singlet, 10.92
ppm’de singlet, 10.91 ppm’de singlet, 10.95 ppm’de singlet pikler oldugu goriildii (Galiana-
Rosello vd., 2013). Bilesik 8b’nin isatin halkasinin {i¢iincti konumunda bulunan Schiff bazi
slibstitiisyonu, p-klorofenil grubuna sahiptir. Klor atomunun elektron ¢ekici 6zellikte olmasi
isatine ait NH pikinin bilesik 8b’de 8a’ya gore daha diisiik alanda goriilmesinin bir sebebi
olarak bu bilesik serisinde de yorumlanabilir. Benzer sekilde bilesik 8a ve 8c
kiyaslandiginda, bilesik 8a’da para konumundaki metil grubunun elektron salici etkisiyle
isatine ait NH pikinin daha yiiksek alanda gozlenmesinin sebebi olarak yorumlanabilir. Bu
bilesik serisi i¢in de bilesik 8d naftil grubunun elektron ihtiyaci sonucu isatine ait NH pikinin
bu bilesikler arasinda en yiiksek alanda gbzlenmesinin sebebi olabilir. 8a, 8b, 8c, 8d
bilesiklerinin siilfonamid protonlarina bakildiginda sirasiyla 9.91, 9.94, 9.93, 9.85 ppm’de
singlet pikler olarak goriilmiislerdir (Aceves-Luquero vd., 2016). Bu degerler Schiff bazi
siibstitiisyonun aromatik halkasinin para konumunda tasidig1 elektron salic1 ya da gekici
gruplarin etkisi ile uyum i¢indedir. Bu durum isatin halkasinin tigiincii konumda yer alan
Schiff bazi siibstitiisyonun, isatinin H5 konumuna elektron aktarabileceginin ya da
cekebileceginin bu bilesiklerde de go6zlenen bir kanitt olarak sayilabilir. Sonug
bilesiklerinden olan siilfonamid tiirevi 8e, 8f, 8g, 8h bilesiklerinin H-NMR spektrumu

incelendiginde benzer sonuglar goriilmiistiir. Isatine ait NH piklerinin sirastyla 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 oldugu
goriildii. 8e, 8f, 8g, 8h bilesiklerinin siilfonamid protonlarina bakildiginda sirasiyla 9.84,
9.92, 9.85, 9.80 ppm’de singlet pikler olarak goriilmiislerdir (Aceves-Luquero vd., 2016).
Bu degerler isatine ait NH piklerinin iizerinde, Schiff bazi siibstitiisyonun aromatik
halkasmin para konumunda tasidig1 elektron salici ya da ¢ekici gruplarin etkisi ile tekrar
uyum i¢inde gozlenmistir. Ayrica bu degerler isatin halkasinin ii¢lincli konumda yer alan
Schiff bazi siibstitiisyonun, isatinin H5 konumuna elektron aktarabileceginin ya da
¢ekebileceginin bu bilesiklerde de gézlenen bir kanit1 olarak sayilabilir. Bilesik 8e, 8f, 8g,
8h siilfonamid siibstitiisyonunda tasidiklart aromatik halkanin para konumdaki metil
grubunun etkisiyle, aromatik halkanin para konumdaki metil grubundan yoksun olan bilesik
8a, 8b, 8c, 8d’ye kiyasla siilfonamid protonlarinin hepsi yiiksek alana kaymislardir. Bilesik
8a, 8b, 8c, 8d siilfonamid siibstitiisyonunda fenil halkasi tasimaktadilar yalnizca bilesik 8a
Schiff bazi siibstitiisyonunda fenil halkasmin para konumunda metil grubuna sahiptir. flgili
metile ait pik bilesik 8a’da 2.39 ppm’de singlet bir pik olarak goriilmiistiir. Bilesik 8e, 8f,
89, 8h siilfonamid siibstitiisyonunda p-tolil grubuna sahiptir. Bilesik 8e ayrica Schiff bazi
olarak p-tolil siibstitiisyonuna da sahiptir ilgili bilesigin metil gruplarina ait pikler sirasiyla
2.36 ve 2.39 ppm’de singlet pikler olarak goriilmistiir. Serinin diger bilesikleri olan 8f, 8g,
8h’de siilfonamid siibstitiisyonunun p-tolil grubunun metil pikleri sirasiyla 2.35, 2.35, 2.29
ppm’de gozlemlenmeye devam ederek metil piklerinin kimyasal kaymalarini pekistirmis ve

yerlerini kesin olarak sdylenebilir duruma getirmistir.

Bilesik 8a-8d ve 8e-8h’nin *C-NMR spektrumlarinda karbon piklerinin sinyalleri, su
sekilde gozlendi; 163.09-164.00 (C=0), 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). Bilesik
8a’nin sahip oldugu Schiff baz siibstitiisyonun metil grubu 21.18 ppm’de gozlendi. Bilesik
8e hem Schiff baz1 siibstitiisyonunda hemde siilfonamid siibstitiisyonunda metil grubuna
sahiptir. Ilgili bilesigin metil gruplarina ait sinyaller 21.46 ve 21.17 ppm’de gozlendi. Bilesik
8a ve 8e goz oniinde tutuldugunda iki farkli metil sinyalinden 21.17 ppm civarinda goriilen
sinyalin Schiff bazi siibstitiisyonun metil gruba ait oldugu 21.46 ppm’de gozlenen sinyalin
ise siilfonamid siibstitiisyonun metil grubuna ait oldugu sonucu ¢ikarildi. Tutarl bir sekilde
bilesik 8f, 89 ve 8h’de sirasiyla 21.46, 21.43 ve 21.39 ppm’de gozlenen sinyaller,
siilfonamid stibstitiisyonun metil sinyalin degerlendirilmesinin dogrular nitelikte oldugunun

kanit1 sayilabilir. Siilfonamid tiirevleri olan 8a-h grubu bilesiklerin IR spektrumlarinda
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fonksiyonel gruplar icin spesifik bantlar; 3200-3380 araliginda (stilfonamid NH gruplari),
3100-3190 araliginda (isatine ait NH), 1710-1740 araliginda (laktam C=0), (1620-1630
C=N) seklinde gozlendi (Silvavd., 2001; Chinnasamy vd., 2010; Rajareddy vd., 2019; Asker
vd., 2017).

5.2. SITOTOKSIK AKTIVITE SONUCLARI

Sentezlenen sonug bilesikleri (7a-h, 8a-h), antikanser aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla
dort farkli kanser hiicre hattinda (PC-3, HepG2, SH-SYS5Y ve A549) ve NIH/3T3 saglikli
hiicre hattinda in vitro olarak MTT testi metodu kullanilarak sitotoksisite testine tabi
tutuldular. PC-3, prostat kanserine karsi yeni ajanlar bulmak igin kullanilan insan prostat
kanseri hiicre hattidir. HepG2 ve SH-SYS5Y kanser hiicre hatlari ise sirasiyla insan karacigeri
ve noroblastoma karst yeni bilesikleri arastirmak i¢in kullanilirlar. A549 hiicreleri, akciger
kanserine kars1 yeni ajanlar bulmak icin model olarak kullanilirlar. Test edilen sonug
bilesiklerinin sitotoksisite etkinlikleri, hiicre canliliginin %50 azalmasina neden olan
konsantrasyon olarak ifade edilen ICso degerleri ile ifade edildi. Aktif bilesiklerin test

sonuglari ve ICsg degerleri Tablo 5.1.'de verilmektedir.
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Tablo 5.1. Aktif bilesiklerinin kanserli ve saglikli hiicrelerde MTT testi kullanilarak elde edilen ICso

(uM) degerleri.
PC-3 HepG2 SH-SY5Y A549 NIH/3T3
Bilesikler
Ic,” |si?| 16" | s1” | ey’ s ] ey’ | s? | oic
7a 155 - 31.97 - nd 401.7 nd
+13.22 +4.32 (>1000) i +28.96 (>1000)
7b 149 - 42.13 - 182.77 338.5 nd
+11.94 + 4.04 +12.18 i +22.64 (>1000)
7c 11398 | - 31.5 - nd 411.9 nd
+10.92 + 3.82 (>1000) i +15.07 (>1000)
7d 151.89 | 213 | 47.98 | 676 | 11597 |, g nd 324.5
+12.7 +5.18 +£9.92 ' (>1000) +23.05
7h 102.37 | 2.85| 3259 | 894 | 17459 |, | 92924 | .. 291.5
+9.71 +2.93 +13.72 ' +27.56 ' +16.34
8a 2775 | 1.37 | 43.44 | 877 64 sos | 65705 | 5cg 381
+25.33 +3.14 +6.78 ' +43.15 ' +32.51
8f 2014 | 16 | 37.81 | 857 | 12279 |,., | 3098 |, ., 324.2
+18.12 +5.05 +17.23 ' +20.91 ' +20.51
doksorubisin | 25.52 51.15 51.11 13.53 53.8
+48 +£9.9 +5.38 £2.5 +6.8

a) ICso = in vitro test edilmis hiicrelere karsi %50 sitotoksik konsantrasyon. Veriler, {i¢ ayr1 deneyin
ortalamasidir ve £SD degeri olarak sunulur.

b) SI = Segicilik indeksi-normal hiicreye gore 1Cso degeri.

nd = belirlenmedi. Bu nedenle bazi bilesikler igin SI indeksi hesaplanamamuistir.

Sitotoksisite sonuglari, teste tabi tulan sonug bilesiklerinden 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f
bilesiklerinin NIH/3T3 hiicrelerinde en zay1f sitotoksik etkiyi sergilerken, sirastyla 31.97,
42.13, 31.5, 47.98, 32.59, 43.44, 37.81 ortalama ICso degerleriyle HepG2 hiicrelerine karsi
hiicresel proliferasyon aktivitesinin potansiyel inhibisyonunu indiikledigini ortaya koydu.
Incelenen hiicre hatlarindan HepG2 hiicrelerinin 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bilesiklerinin
sitotoksik aktivitesine daha duyarli oldugu gézlendi. Bu bilesiklerin HepG2 hiicre hatlarina
kars1 inhibisyon degerleri standart bir ilag olan doksorubisinin 51.2 uM olan inhibisyon
degerinden daha diisiik bulunarak, HepG2 hiicre hatlarina kars1 inhibisyon potansiyelleri
ylksek bulunmustur. Test edilen sonug¢ bilesiklerinin diger hiicre dizilerindeki sitotoksik
aktiviteleri, doksorubisine kiyasla diisiik bulundu. 7d, 7h, 8a ve 8f bilesiklerinin segicilik
indeksleri sirasiyla 6.76, 8.94, 8.77 ve 8.57 olarak bulundu. Bu veriler, ilgili bilesiklerin
spesifik olarak HepG2'yi etkiledigini ve tedavi i¢in daha etkili ve giivenli olabileceklerini
gostermektedir. Ure grubu iceren bilesiklerin HepG2 kanser hiicre hatt1 {izerinde daha fazla

sitotoksik etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. 7a, 7b, 7c, 7d bilesiklerinin iire grubunda
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fenil bulunurken 7h bilesiginde p-metil fenil bulunmaktadir. Ayni bilesiklerin iigiinci
konumundaki Schiff bazi gruplarinda sirasiyla p-metil fenil, p-kloro fenil, fenil ve naftil
bulunmaktadir. Yiiksek aktivite gosterdigi bilinen Siilfonamid tiirevi olan 8a ve 8f
bilesiklerinin siilfonamit grubunda sirasiyla fenil ve p-metil fenil bulunurken Schiff bazi
gruplarida sirasiyla p-metil fenil ve p-kloro fenil bulunmaktadir. Bu bilesikler, sitotoksik
aktivite gosterdigi hastaliga karst yeni tlirevler sentezlemek icin ilham verici durumdadir.
Bu nedenle molekiiler doking ve ADME calismalari ile bu bilesiklerin yapi-aktivite iligkileri

de degerlendirilmistir.

5.3. MOLEKULER DOKING CALISMALARI

HCV, siroz ve hepatosit karsinomu dahil olmak iizere ciddi karaciger hastaliklarina neden
olan viral bir enfeksiyondur. HCV'nin NS5B polimerazi (PDB ID: 3FQK), dort allosterik
baglanma bolgesini barindiran ve HCV enfeksiyonuna miidahale edebilen en ¢ok calisilan
hedeftir (Khalid vd., 2020). Test ettigimiz bilesiklere ¢ok benzeyen bir yapi olan 5-
siklopropil-2-(4-florofenil)-6-[(2-hidroksietil)(metilsiilfonilJamino]-N-metil-1-benzofuran-
3-karboksamid bu proteine ligand olarak gomiiliidiir. Bu proteini indol izosteri sayilabilecek
bu yapiy1 icermesi nedeniyle sectik. Bu ligand reseptor etkilesiminde karsilagtirma maddesi

olarak kullanild.

o] N/H
/\
LI
# "N O
OH

Sekil 5.1: 5-siklopropil-2-(4-florofenil)-6-[(2-hidroksietil) (metilstilfonil)amino]-N-metil-1-

benzofuran-3 karboksamid.

Her bir sonug¢ bilesiginin en iyi baglanma afinitesi ve reseptor-ligand etkilesimi
degerlendirildi. HCV reseptoriiniin NS5B polimeraz reseptoriiniin aktif cebindeki yiiksek
aktiviteye sahip bilesiklerin etkilesimlerinin verileri Tablo 5.2'de gosterilmistir.
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Tablo 5.2: Aktif bilesiklerde secilen konformasyonlarda serbest baglanma enerjileri, hidrojen bag:
uzakliklar1 ve RMSD degerleri.

7ach H &

Bilesik R R* Baglanma | RMSD | Hidrojen Bagi (Uzaklik A°)°
Enerjisi Degeri®
(kcal mol-1)2
7a Ph Ph(p-CHs3) -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-CHa) Naftil -8.96 0.31
8a Ph Ph(p-CHs) -10.18 0.33 b ile SER368 H-1 (1.768)
8f Ph(p-CHs) | Ph(p-Cl) -10.13 0.20 b ile SER365 H-1 (2.177)

2 En diisiik baglanma enerji degerleri, reseptor aktif bolgesi ile daha iyi etkilesim gosterir.
®En diisiik RMSD degerleri, bilesiklerin aktif bolgeye yakmligmi gdsterir.
¢ Amino asitlerin hidrojen baglarinin mesafesi.

I I I
H2N—(|3HC—OH H2N—C|)HC—OH H2N—CIJHC—OH

(|3H2 CH, C|)H2
OH CII:O1
1 NH,
Ser 1
Asn
10H
Tyr

Ligandin hedefteki en giiclii baglanma kabiliyetini gosteren en diisiik baglanma enerjisi ve
RMSD degerine ve en yiiksek hidrojen bagi kurma kapasitesine sahip olan konformasyonlar,
doking sonuglar1 arasindan secilmistir. Bilesiklerin ¢ogunlugunun -7.78 ve -11.86 kcal/mol
araliginda HCV'nin NS5B polimerazi ile gii¢lii baglanma kabiliyeti gosterdikleri goriildii.
Bu baglamda bilesik 7c, en kiiciik RMSD (0.13) degeri ile en diisiik baglanma enerjisine (-
11.04 kcal/mol) sahip bilesik olmustur. Diger aktif bilesiklerden olan 8a ve 8f de reseptor
aktif bolgesi ile 1yi baglanma 6zellikleri (diisiik baglanma enerjisi 6zellikleri ve hidrojen
bag1 yetenekleri ile) gosterdi. Bilesiklerin etkinligini degerlendirmek icin bilesiklerin en
diisiik baglanma enerjileri, RMSD degerleri ve en yiiksek hidrojen baglama yetenekleri

degerlendirildiginde etkilesimlerin ¢ogu, iire tiirevleri (7a-h) igin aktif bolge amino asitleri
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SER365 (%7.50-10.00), MET414 (%6.25) ile oldugu goriiliirken, siilfonamid tiirevleri (8a-
h) icin SER365, SER368, ASN316, LEU204, ARG200 (%20.00) TYR415, ASN316
(%18.75) ile oldugu goriildii Sekil 4.93. En aktif bilesik olan 7c¢'nin etkilesimi Sekil 4.94'de
gosterilmistir. Aktif bélge amino asidi SER365 ile 2.104 A° ve 2.128 A° uzunlukta iki farkli
hidrojen bag1 yaparak gii¢lii bir etkilesim kurmustur. 7¢’nin yaptig1 hidrojen baglarinin,
bilesigin iire grubunun NH hidrojenleri ile SER365'in 1 numarali hidroksil grubunun
oksijenleri arasinda olustugu goriilmiistiir. Docking sonuglarina gore, tiim bilesiklerin
reseptor aktif bolgesinde aromatik halkalar sayesinde hidrofobik etkilesimler gosterdigi

gorilmistiir.
5.4. ADME TAHMIN CALISMALARI

Metabolizma tahmininin sonuglari, esas olarak ii¢ CYP izoformunun (2C19, 3A4 ve 3A1)
aracilik ettigi isatin Schiff bazlarinin iire ve siilfonamid tiirevlerinin CYP metabolizmasini
ortaya ¢ikardi. CYP'lerin aracilik ettigi en sik rastlanmis metabolik reaksiyonlar aromatik
hidroksilasyon ve benzilik hidroksilasyon olarak bulundu Sekil 4.95. Ayrica sonuglar,
bilesiklerin cogunun CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edildigini ve ana metabolik
reaksiyonun aromatik hidroksilasyon oldugunu gostermektedir. Aktif bilesiklerin molekiiler
agirhigy, log P, PYA, KBB'den gegis, GI absorpsiyon dzellikleri ve CYPP450 tipi inhibisyon
degeri Tablo 5.3.'te sunuldu. Tiim bilesiklerin, lipid bariyerini gegmek i¢in makul degerlerde
lipofiliteye (<5) sahip oldugu goriildii. Ayrica bilesiklerin tiimiiniin Lipinsk’nin bes kuralina

uydugu ve ilag 6zellikleri tasidigi goriildii.
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Tablo 5.3: Aktif Bilesiklerin ADME Tahmin Degerleri.

Bilesik MA LogP® PYA® KBBY | GE Abs.® | CYP P450 Lipinski Uy.8
(g/mol)? inhibisyon Tiriif
7a 370.40 3.25 82.59 A2 Hayir Yiuksek CYP1A2, CYP2C9, Evet; O ihlal

CYP2D6, CYP3A4

7b 390.82 3.47 | 82.59A? | Hayrr Yuksek | CYP1A2, CYP2C19, Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4

7c 356.38 2.92 | 82.59A? | Hayr Yuksek | CYP1A2, CYP2C9, Evet; O ihlal
CYP2D6, CYP3A4

7d 406.44 3.82 | 82.59A? | Hayrr Yuksek | CYP1A2, CYP2C19, Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4

7h 420.46 4.15 | 82.59A? | Hayrr Yuksek | CYP1A2, CYP2C19, Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4

8a 391.44 2.97 | 96.01A? | Hayrr Yuksek | CYP1A2, CYP2C19, Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP3A4

8f 425.89 3.54 | 96.01A? | Hayr Yuksek | CYP1A2, CYP2C19, Evet; O ihlal
CYP2C9, CYP3A4

a Molekiil agirligi (6nerilen deger <500)

b bilesigin n-oktanol ve su arasindaki dagilma katsayisinin logaritmasi (6nerilen deger <5)
¢ Polar yiizey alani (6nerilen deger <140A2)

d Bilesigin Kan Beyin Bariyerini ge¢ip ge¢cmedigini gosterir

e Gastrointestinal Emilim Derecesi

f CYP450 alt tiplerinin inhibisyonunu temsil eder

g Bilesigin Lipinski'nin Besli Kuralina uyup uymadigim gosterir.

Ozetle, 7a, 7b, 7c, 7d, 7h, 8a ve 8f bilesiklerinin aktivite potansiyelleri, HepG2 hiicre
hattinda 51.2 uM'lik inhibisyon degerine sahip doksorubisin daha yiiksektir. Bu nedenle, bu
bilesikler yeni aktif tiirevlerin bulunmasi i¢in baslangic noktasi olarak kullanilabilirler.
Ayrica sonuglar, lire tiirevlerinin siilfonamid tiirevlerinden aktif oldugunu gosterdi. Aktif
bilesiklerin yapilar1 incelendiginde fenil halkasi iizerindeki siibstitiisyonlarin, aktivite i¢in
onemli olmadig1 sonucuna varildi. Fenil halkasi tizerindeki siibstitiisyonlar, elektron ¢eken
veya Cl, metil gibi elektron veren siibstitlientler olabilirler veya yalnizca fenil halkasi da
olabilir. Aktivite testleri bilesiklerin E/Z karisimi ile yapildi ve sonuglar bu sekilde
belirlendi. Doking sonuglari ile biyolojik olarak aktif bilesiklerin ortiistiigii goriildii. En iyi
ligand-reseptor baglanma etkilesimine sahip bilesigin in vitro testlerde en aktif bilesik
oldugu goriildii. En aktif bilesik 7c, en diisiik baglanma enerjisi, en kiiciik RMSD degeri ve
hidrojen bag1 kapasitesi ile diger aktif bilesikler arasinda en 1yi etkilesimi gdsteren bilesik

oldu. Sonuclarda, iire tlirevlerinin siilfonamid tiirevlerine gore aktif bolgeye daha siki
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baglandig1 goriildii. Genel olarak, docking ve aktivite degerleri paralel sonuglar verdi.
Bilesiklerin ilag 6zellikleri ADME hesaplamalari ile belirlendi. Sonuglar, bilesiklerin iyi
absorpsiyon ve metabolizma 6zelliklerine sahip oldugunu gosterdi. Bilesiklerin aromatik
hidroksilasyonu, ilaglarin en yaygin metabolize edici enzimi olan CYP3A4 enzimi ile
gerceklestigi goriildii. Tiim bu sonuclar, tasarlanan bilesiklerin in vitro testlerdeki

aktivitelerinin yan1 sira ilag benzeri 6zelliklere de sahip oldugunu gosterdi.

138



REFERANSLAR

Aceves-Luquero, C., Galiana-Rosello, C., Ramis, G., Villalonga-Planells, R., Garcia-
Espana, E., Fernandez de Mattos, S., Pelaez, R., Llinares, J. M., Gonzalez-Rosende, M.
E., & Villalonga, P. (2016). N-(2-methyl-indol-1H-5-yl)-1-naphthalenesulfonamide: A
novel reversible antimitotic agent inhibiting cancer cell motility. Biochemical
pharmacology, 115, 28-42. https://doi.org/10.1016/j.bcp.2016.06.016

Acquaviva, J., Wong, R., & Charest, A. (2009). The multifaceted roles of the receptor
tyrosine kinase ROS in development and cancer. Biochimica et biophysica acta, 1795(1),
37-52. https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2008.07.006

Alberts, B., Johnson, A., Lewis, J., Raff, M., Roberts, K., and Walter, P. (2008). The
Molecular Biology of The Cell. In J. Boyle 5th Edition. New York, NY, Garland Science.

Ali, 1., Mukhtar, S. D., Hsieh, M. F., Alothmand, Z. A, Alwarthand, A. (2018). Facile
synthesis of indole heterocyclic compounds based micellar nano anti-cancer drugs. RSC
Advances, 8(66), 37905-37914

Alp, C., Ozsoy, S., Alp, N. A., Erdem, D., Giiltekin, M. S., Kiifrevioglu, O. I., Sentiirk, M.,
& Supuran, C. T. (2012). Sulfapyridine-like benzenesulfonamide derivatives as inhibitors
of carbonic anhydrase isoenzymes I, Il and VI. Journal of enzyme inhibition and
medicinal chemistry, 27(6), 818-824. https://doi.org/10.3109/14756366.2011.617745

Ardini, E., Menichincheri, M., Banfi, P., Bosotti, R., De Ponti, C., Pulci, R., Ballinari, D.,
Ciomei, M., Texido, G., Degrassi, A., Avanzi, N., Amboldi, N., Saccardo, M. B., Casero,
D., Orsini, P., Bandiera, T., Mologni, L., Anderson, D., Wei, G., Harris, J., ... Galvani,
A. (2016). Entrectinib, a Pan-TRK, ROS1, and ALK Inhibitor with Activity in Multiple
Molecularly Defined Cancer Indications. Molecular cancer therapeutics, 15(4), 628-639.
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-15-0758

Arora, A., & Scholar, E. M. (2005). Role of tyrosine kinase inhibitors in cancer therapy. The
Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 315(3), 971-979.
https://doi.org/10.1124/jpet.105.084145

Asker F.W., Mahamad, Z.Z., Eliwei, A.G., Nief O.A. (2017) Synthesis and characterization
of some sulfonamide dervatives. Int. J. App. Chem, 13(2), 169-177

Azam, M., Latek, R. R., & Daley, G. Q. (2003). Mechanisms of autoinhibition and STI-
571/imatinib resistance revealed by mutagenesis of BCR-AbI. Cell, 112(6), 831-843.
https://doi.org/10.1016/s0092-8674(03)00190-9

Badawi, H. M., & Forner, W. (2012). Analysis of the infrared and Raman spectra of the
symmetrically substituted 1,3-diphenylurea and 1,3-diphenylacetone (dibenzyl ketone).
Spectrochimica acta. Part A, Molecular and biomolecular spectroscopy, 95, 435-441.
https://doi.org/10.1016/j.saa.2012.04.014

139



Bagnato, G., Leopizzi, M., Urciuoli, E., & Peruzzi, B. (2020). Nuclear Functions of the
Tyrosine Kinase Src. International journal of molecular sciences, 21(8), 2675.
https://doi.org/10.3390/ijms21082675

Barakat, A., Islam, M. S., Ghawas, H. M., Al-Majid, A. M, EI-Senduny, F. F., Badria, F.
A., Elshaiere, Y. A. M. M., Ghabbourfg, H .A. (2018). Substituted spirooxindole
derivatives as potent anticancer agents through inhibition of phosphodiesterase 1. RSC
Advances, 8(26), 14335-14346

Beauchard, A., Ferandin, Y., Frére, S., Lozach, O., Blairvacq, M., Meijer, L., Thiéry, V., &
Besson, T. (2006). Synthesis of novel 5-substituted indirubins as protein kinases
inhibitors. Bioorganic &  medicinal chemistry, 14(18), 6434-6443.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2006.05.036

Belsches-Jablonski, A.P., Demory, M.L., Parsons, J.T., Parsons, S.J. (2005). The src
pathway as a therapeutic strategy. Drug Discovery Today: Therapeutic Strategies, 2 (4),
313-321.

Blackadar C. B. (2016). Historical review of the causes of cancer. World journal of clinical
oncology, 7(1), 54-86. https://doi.org/10.5306/wjco.v7.i1.54

Blencke, S., Zech, B., Engkvist, O., Greff, Z., Orfi, L., Horvath, Z., Kéri, G., Ullrich, A., &
Daub, H. (2004). Characterization of a conserved structural determinant controlling
protein kinase sensitivity to selective inhibitors. Chemistry & biology, 11(5), 691-701.
https://doi.org/10.1016/j.chembiol.2004.02.029

Buolamwini, J.K. (1999). Novel anticancer drug discovery. Current Opinion in Chemical
Biology, 3(4), 500-509.

Cao, X., You, Q. D., Li, Z. Y., Wang, X.J., Lu, X. Y., Liu, X. R., Xu, D., & Liu, B. (2008).
Recent progress of SRC family kinase inhibitors as anticancer agents. Mini reviews in
medicinal chemistry, 8(10), 1053-1063. https://doi.org/10.2174/138955708785740634

Carmi, C., Mor, M., Petronini, P. G., & Alfieri, R. R. (2012). Clinical perspectives for
irreversible tyrosine kinase inhibitors in cancer. Biochemical pharmacology, 84(11),
1388-1399. https://doi.org/10.1016/j.bcp.2012.07.031

Chen, Y-F., Fu, L-W. (2011). Mechanisms of acquired resistance to tyrosine kinase
inhibitors. Acta Pharmaceutica Sinica B, 1(4), 197-207.
https://doi.org/10.1016/j.apsb.2011.10.007

Chinnasamy, R. P., Sundararajan, R., & Govindaraj, S. (2010). Synthesis, characterization,
and analgesic activity of novel schiff base of isatin derivatives. Journal of advanced
pharmaceutical technology & research, 1(3), 342-347. https://doi.org/10.4103/0110-
5558.72428

Chong, Y. P, la, K. K., Mulhern, T. D., & Cheng, H. C. (2005). Endogenous and synthetic
inhibitors of the Src-family protein tyrosine Kkinases. Biochimica et biophysica
acta, 1754(1-2), 210-220. https://doi.org/10.1016/j.bbapap.2005.07.027

140



Clem, B. F., O'Neal, J., Klarer, A. C., Telang, S., & Chesney, J. (2016). Clinical development
of cancer therapeutics that target metabolism. QJM: monthly journal of the Association
of Physicians, 109(6), 367-372. https://doi.org/10.1093/gjmed/hcv181

Cowan-Jacob, S. W., Mébitz, H., & Fabbro, D. (2009). Structural biology contributions to
tyrosine kinase drug discovery. Current opinion in cell biology, 21(2), 280-287.
https://doi.org/10.1016/j.ceb.2009.01.012

Dea-Ayuela, M. A., Castillo, E., Gonzalez-Alvarez, M., Vega, C., Rolon, M., Bolas-
Fernandez, F., Borras, J., & Gonzalez-Rosende, M. E. (2009). In vivo and in vitro anti-
leishmanial activities of 4-nitro-N-pyrimidin- and N-pyrazin-2-ylbenzenesulfonamides,
and N2-(4-nitrophenyl)-N1-propylglycinamide. Bioorganic & medicinal chemistry,
17(21), 7449-7456. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2009.09.030

Dhanabal, M., Jeffers, M., & Larochelle, W. J. (2005). Anti-angiogenic therapy as a cancer
treatment paradigm. Current medicinal chemistry. Anti-cancer agents, 5(2), 115-130.
https://doi.org/10.2174/1568011053174882

Dietrich, J., Hulme, C., & Hurley, L. H. (2010). The design, synthesis, and evaluation of 8
hybrid DFG-out allosteric kinase inhibitors: a structural analysis of the binding
interactions of Gleevec, Nexavar, and BIRB-796. Bioorganic & medicinal
chemistry, 18(15), 5738-5748. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2010.05.063

Dogan, A., & Giig, D. (2004). Sinyal iletimi mekanizmalar1 ve kanser. Acta Medica, 35(1),
34-42.

Eldehna, W. M., Abo-Ashour, M. F., Nocentini, A., Gratteri, P., Eissa, I. H., Fares, M.,
Ismael, O. E., Ghabbour, H. A., Elaasser, M. M., Abdel-Aziz, H. A., & Supuran, C. T.
(2017). Novel  4/3-((4-ox0-5-(2-oxoindolin-3-ylidene)thiazolidin-2-ylidene)amino)
benzenesulfonamides: Synthesis, carbonic anhydrase inhibitory activity, anticancer
activity and molecular modelling studies. European journal of medicinal chemistry, 139,
250-262. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2017.07.073

Erdem, S. (2009). Bobrek hiicreli karsinomlarda p53 ve bcl-2 immiin pozitifligin timor ile
iligkili prognostik faktorlerle karsilagtirilmasi (Uzmanlik tezi). Haseki Egitim ve rastirma
Hst.Patoloji Kli. Istanbul)31/03/2009

Fitzmaurice, C., Dicker, D., Pain, A., Hamavid, H., Moradi-Lakeh, M., Macintyre, M. F.,
Allen, C., Hansen, G., Woodbrook, R., Wolfe, C., Hamadeh, R. R., Moore, A.,
Werdecker, A., Gessner, B. D., Te Ao, B., McMahon, B., Karimkhani, C., Yu, C., Cooke,
G. S., Naghavi, M. (2015). The Global Burden of Cancer 2013. JAMA oncology, 1(4),
505-527. https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.0735

Frame M. C. (2002). Src in cancer: deregulation and consequences for cell
behaviour. Biochimica et biophysica acta, 1602(2), 114-130.
https://doi.org/10.1016/s0304-419x(02)00040-9

Frame M. C. (2004). Newest findings on the oldest oncogene; how activated src does
it. Journal of cell science, 117(Pt 7), 989-998. https://doi.org/10.1242/jcs.01111

141



Gabrielli, A., Svegliati, S., Moroncini, G., Luchetti, M., Tonnini, C., & Avvedimento, E. V.
(2007). Stimulatory autoantibodies to the PDGF receptor: a link to fibrosis in scleroderma
and a pathway for novel therapeutic targets. Autoimmunity reviews, 7(2), 121-126.
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2007.02.020

Galiana-Rosello, C., Bilbao-Ramos, P., Dea-Ayuela, M. A., Rolon, M., Vega, C., Bolas-
Fernandez, F., Garcia-Espana, E., Alfonso, J., Coronel, C., & Gonzalez-Rosende, M. E.
(2013). In vitro and in vivo antileishmanial and trypanocidal studies of new N-benzene-
and N-naphthalenesulfonamide derivatives. Journal of medicinal chemistry, 56(22),
8984-8998. https://doi.org/10.1021/jm4006127

Gassman, P. G., Cue, B. W., Luh, T-Y. (1977). A General method for the synthesis of isatins.
J. Org. Chem., 42(8), 1344-1348. https://doi.org/10.1021/j000428a016

Gencer, N., Sonmez, F., Demir, D., Arslan, O., & Kucukislamoglu, M. (2014). Synthesis,
structure-activity relationships and biological activity of new isatin derivatives as
tyrosinase inhibitors. Current topics in medicinal chemistry, 14(12), 1450-1462.
https://doi.org/10.2174/1568026614666140530104344

Gridelli, C., Rossi, A., Maione, P. (2006). New antiangiogenetic agents and non-small cell
lung cancer. Critical reviews in oncology/hematology, 60(1), 76-86.
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2006.01.008

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011). Hallmarks of cancer. the next
generation. Cell, 144(5), 646-674. https://doi.org/10.1016/j.cell.2011.02.013

Henricks, L. M., Schellens, J. H., Huitema, A. D., & Beijnen, J. H. (2015). The use of
combinations of monoclonal antibodies in clinical oncology. Cancer treatment
reviews, 41(10), 859-867. https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2015.10.008

Hochmair, M. J., Morabito, A., Hao, D., Yang, C. T., Soo, R. A,, Yang, J. C., Gucalp, R.,
Halmos, B., Wang, L., Mirten, A., & Cufer, T. (2019). Sequential afatinib and
osimertinib in patients with EGFR mutation-positive non-small-cell lung cancer: updated
analysis of the observational GioTag study. Future oncology (London, England), 15(25),
2905-2914. https://doi.org/10.2217/fon-2019-0346

Hong, S., Fang, W., Liang, W., Yan, Y., Zhou, T., Qin, T., Wu, X., Ma, Y., Zhao, Y., Yang,
Y., Hu, Z., Xue, C., Hou, X., Chen, Y., Huang, Y., Zhao, H., & Zhang, L. (2014). Risk
of treatment-related deaths with vascular endothelial growth factor receptor tyrosine
kinase inhibitors: a meta-analysis of 41 randomized controlled trials. OncoTargets and
therapy, 7, 1851-1867. https://doi.org/10.2147/0OTT.S68386 (Retraction published Onco
Targets Ther. 2016 Oct 20;9:6377)

Hu, G., Place, A. T., & Minshall, R. D. (2008). Regulation of endothelial permeability by
Src kinase signaling: vascular leakage versus transcellular transport of drugs and
macromolecules. Chemico-biological interactions, 171(2), 177-189.
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2007.08.006

142



Hubbard, S. R., & Miller, W. T. (2007). Receptor tyrosine kinases: mechanisms of activation
and signaling. Current opinion in cell biology, 19(2), 117-123.
https://doi.org/10.1016/j.ceb.2007.02.010

Ingley E. (2008). Src family kinases: regulation of their activities, levels and identification
of new pathways. Biochimica et biophysica acta, 1784(1), 56-65.
https://doi.org/10.1016/j.bbapap.2007.08.012

Ischenko, I. A. (2007). Effect of src kinase inhibition on metastasis and tumor angiogenesis
in human pancreatic cancer. (Doktora tezi) Erisim adresi: https://edoc.ub.uni-
muenchen.de/6483/1/Ischenko_Ivan.pdf

Islam, M. S., Ghawas, H. M., EI-Senduny, F. F., Al-Majid, A. M., Elshaier, Y., Badria, F.
A., & Barakat, A. (2019). Synthesis of new thiazolo-pyrrolidine-(spirooxindole) tethered
to 3-acylindole as anticancer agents. Bioorganic chemistry, 82, 423-430.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2018.10.036

Janne, P.A. (2021). Osimertinib and Gefitinib in EGFR Inhibitor naive Advanced EGFR
Mutant Lung Cancer. Erigim: 08.08.2021
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03122717

Jo, D. H., Kim, J. H., & Kim, J. H. (2019). Targeting tyrosine kinases for treatment of ocular
tumors. Archives of pharmacal research, 42(4), 305-318.
https://doi.org/10.1007/s12272-018-1094-3

Kapadia, G. J., Shukla, Y. N., Chowdhury, B. K., Basak, S. P., Fales, H. M., Sokoloski, E.
A. (1977). Phenylpentylisatins: a novel class of alkaloids from Melochia tomentosa.
Journal of the Chemical Society, Chemical Communications, 15, 535-536.
d0i:10.1039/c39770000535

Karaman, E. F., & Ozden, S. (2019). Alterations in global DNA methylation and
metabolism-related genes caused by zearalenone in MCF7 and MCF10F cells. Mycotoxin
research, 35(3), 309-320. https://doi.org/10.1007/s12550-019-00358-8

Khalid, H., Landry, K. B., ljaz, B., Ashfaq, U. A., Ahmed, M., Kanwal, A., Froeyen, M., &
Mirza, M. U. (2020). Discovery of novel Hepatitis C virus inhibitor targeting multiple
allosteric sites of NS5B polymerase. Infection, genetics and evolution, 84, 104371.
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2020.104371

Kili¢ Kurt, Z. (2014). Oksindol Tiirevi Baz1 Yeni Bilesiklerin Sentezleri ve Anti-Kanserojen
Aktivitelerinin Arastirilmasi. (Doktora tezi, Ankara Universitesi, Ankara). Erisim adresi:
https://acikbilim.yok.gov.tr/handle/20.500.12812/74522

Kilig, Z. (2008). Indol tiirevi bazi yeni bilesiklerin sentezleri ve anti-kanserojen etkilerinin
arastirilmasi. (Yiiksek lisans tezi, Ankara Universitesi, Ankara). Erisim adresi:
https://dspace.ankara.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/20.500.12575/32371/tez.pdf?sequen
ce=1&isAllowed=y

143



Kim, A., Balis, F. M., & Widemann, B. C. (2009). Sorafenib and sunitinib. The
oncologist, 14(8), 800—805. https://doi.org/10.1634/theoncologist.2009-0088

Konukoglu, D, Turhan, M. (2005). Anjiyogenezin Temel Molekiiler Mekanizmalari Ve
Tiimor Anjiyogenezi. Cerrahpasa Tip Dergisi, 36(1), 42-48

Korfee, S., Gauler, T., Hepp, R., Pottgen, C., & Eberhardt, W. (2004). New targeted
treatments in lung cancer--overview of clinical trials. Lung cancer (Amsterdam,
Netherlands), 45 Suppl 2, S199-S208. https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2004.07.974

K&ksoy, A.A. (2002). Damar diiz kas1 proliferasyonunda sinyal iletimi. Ankara Universitesi
Tp Fakiiltesi Mecmuast, 55(4), 297-306.

Krause, D.S., Van Etten, R.A. (2005). Tyrosine kinases as targets for cancer therapy. The
New England Journal of Medicine, 353 (2), 172-187.

Kumar, A., Ahmad, I., Chhikara, B. S., Tiwari, R., Mandal, D., & Parang, K. (2011).
Synthesis of 3-phenylpyrazolopyrimidine-1,2,3-triazole conjugates and evaluation of
their Src kinase inhibitory and anticancer activities. Bioorganic & medicinal chemistry
letters, 21(5), 1342-1346. https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2011.01.047

Kung H. J. (2011). Targeting tyrosine kinases and autophagy in prostate cancer. Hormones
& cancer, 2(1), 38-46. https://doi.org/10.1007/s12672-010-0053-3

Leach, C. R., Bellizzi, K. M., Hurria, A., & Reeve, B. B. (2016). Is it my cancer or am i just
getting older? Impact of cancer on age-related health conditions of older cancer
survivors. Cancer, 122(12), 1946-1953. https://doi.org/10.1002/cncr.29914

Lee, S.-H., Matsushita, H., Clapham, B., & Janda, K. D. (2004). The direct conversion of
carbamates to ureas using aluminum amides. Tetrahedron, 60(15), 3439-3443.
d0i:10.1016/j.tet.2004.02.034

Li, P, Tan, Y., Liu, G., Liu, Y., Liu, J., Yin, Y., & Zhao, G. (2014). Synthesis and biological
evaluation of novel indoline-2,3-dione derivatives as antitumor agents. Drug discoveries
& therapeutics, 8(3), 110-116. https://doi.org/10.5582/ddt.2014.01012

Lieu, C., & Kopetz, S. (2010). The SRC family of protein tyrosine kinases: a new and
promising target for colorectal cancer therapy. Clinical colorectal cancer, 9(2), 89-94.
https://doi.org/10.3816/CCC.2010.n.012

Liu, Y., & Gray, N. S. (2006). Rational design of inhibitors that bind to inactive kinase
conformations. Nature chemical biology, 2(7), 358-364.
https://doi.org/10.1038/nchembio799

Lu, X. L., Liu, X. Y. Cao, X, Jiao, B. H. (2012). Novel patented SRC kinase
inhibitor. Current medicinal chemistry, 19(12), 1821-1829.
https://doi.org/10.2174/092986712800099802

Madhusudan, S., & Ganesan, T.S. (2004). Tyrosine kinase inhibitors in cancer therapy.
Clinical Biochemistry, 37(7), 618-635.

144



Magiatis, P., Polychronopoulos, P., Skaltsounis, A. L., Lozach, O., Meijer, L., Miller, D. B.,
& O'Callaghan, J. P. (2010). Indirubins deplete striatal monoamines in the Intact and
MPTP-treated mouse brain and block kainate-induced striatal
astrogliosis. Neurotoxicology and teratology, 32(2), 212-2109.
https://doi.org/10.1016/j.ntt.2009.12.005

Manley, P. W., Cowan-Jacob, S. W., & Mestan, J. (2005). Advances in the structural
biology, design and clinical development of Bcr-Abl kinase inhibitors for the treatment
of chronic myeloid leukaemia. Biochimica et biophysica acta, 1754(1-2), 3-13.
https://doi.org/10.1016/j.bbapap.2005.07.040

Markowitz, J. N., & Fancher, K.M. (2018). Cabozantinib: A Multitargeted Oral Tyrosine
Kinase Inhibitor. Pharmacotherapy, 38(3), 357-369

Martin G. S. (2001). The hunting of the Src. Nature reviews. Molecular cell biology, 2(6),
467-475. https://doi.org/10.1038/35073094

Mazitschek, R., & Giannis, A. (2004). Inhibitors of angiogenesis and cancer-related receptor
tyrosine  kinases. Current  opinion in  chemical biology, 8(4), 432-441.
https://doi.org/10.1016/j.cbpa.2004.06.009

Morgillo, F., Della Corte, C. M., Fasano, M., & Ciardiello, F. (2016). Mechanisms of
resistance to EGFR-targeted drugs: lung cancer. ESMO open, 1(3), e000060.
https://doi.org/10.1136/esmoopen-2016-000060

Mosmann T. (1983). Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application
to proliferation and cytotoxicity assays. Journal of immunological methods, 65(1-2), 55—
63. https://doi.org/10.1016/0022-1759(83)90303-4

Nagarajan, G., Balasubramaniam, V., Manjunath, K. S., Krishna, E. R., Reddy, P.K., Reddy,
E. K., Girija, K. (2008). Synthesis and in vitro cytotoxic activity of isatin derivatives.
Asian Journal of Chemistry, 20(3), 1665-16609.

Nagarsenkar, A., Guntuku, L., Guggilapu, S. D., K, D. B., Gannoju, S., Naidu, V., & Bathini,
N. B. (2016). Synthesis and apoptosis inducing studies of triazole linked 3-benzylidene
isatin  derivatives. European journal of medicinal chemistry, 124, 782-793.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.09.009

Nam, S., Kim, D., Cheng, J. Q., Zhang, S., Lee, J. H., Buettner, R., Mirosevich, J., Lee, F.
Y., & Jove, R. (2005). Action of the Src family kinase inhibitor, dasatinib (BMS-354825),
on human prostate cancer cells. Cancer research, 65(20), 9185-9189.
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-05-1731

Norman, R. A., Toader, D., & Ferguson, A. D. (2012). Structural approaches to obtain kinase
selectivity. Trends in pharmacological sciences, 33(5), 273-278.
https://doi.org/10.1016/j.tips.2012.03.005

Olgen, S., & Sentiirk, A. M. (2021) Tirozin Kinaz Inhibitérii Bilesiklerin Tasarimi ve
Antikanser Etki Mekanizmalar1. FABAD J. Pharm. Sci., 46(11), 159-178

145



Paccez, J. D., Vogelsang, M., Parker, M. I., & Zerbini, L. F. (2014). The receptor tyrosine
kinase Axl in cancer: biological functions and therapeutic implications. International
journal of cancer, 134(5), 1024-1033. https://doi.org/10.1002/ijc.28246

Pacenta, H. L., & Macy, M. E. (2018). Entrectinib and other ALK/TRK inhibitors for the
treatment of neuroblastoma. Drug design, development and therapy, 12, 3549-3561.
https://doi.org/10.2147/DDDT.S147384

Papetti, M., Herman, .M. (2002). Mechanism of normal and tumor-derived angiogenesis.
American Journal of Physiology-Cell Physiology, 282(5), 947-C970.

Patil, S. A., Addo, J. K., Deokar, H., Sun, S., Wang, J., Li, W., Suttle, D. P., Wang, W.,
Zhang, R., & Buolamwini, J. K. (2017). Synthesis, Biological Evaluation and Modeling
Studies of New Pyrido[3,4-b]Jindole Derivatives as Broad-Spectrum Potent Anticancer
Agents. Drug designing: open access, 6(1), 143.
https://doi.org/10.4172/2169-0138.1000143

Paul, M. K., & Mukhopadhyay, A. K. (2004). Tyrosine kinase - Role and significance in
Cancer. International journal of medical sciences, 1(2), 101-115.
https://doi.org/10.7150/ijms.1.101

Pawson T. (2002). Regulation and targets of receptor tyrosine kinases. European journal of
cancer (Oxford, England: 1990), 38 Suppl 5, S3-S10.
https://doi.org/10.1016/s0959-8049(02)80597-4

Pizzo, P. A., & Poplack, D. G. (1993). Principles and practice of pediatric oncology.
Philadelphia: J.B. Lippincott.

Planchard, D., Popat, S., Kerr, K., Novello, S., Smit, E. F., Faivre-Finn, C., Mok, T. S., Reck,
M., Van Schil, P. E., Hellmann, M. D., Peters, S., & ESMO Guidelines Committee
(2018). Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of the European
Society for Medical Oncology, 29(Suppl 4), iv192-iv237.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy275

Pottier, C., Fresnais, M., Gilon, M., Jérusalem, G., Longuespée, R., & Sounni, N. E. (2020).
Tyrosine Kinase Inhibitors in Cancer: Breakthrough and Challenges of Targeted
Therapy. Cancers, 12(3), 731. https://doi.org/10.3390/cancers12030731

Price, K. E., Saleem, N., Lee, G., & Steinberg, M. (2013). Potential of ponatinib to treat
chronic myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia. OncoTargets and
therapy, 6, 1111-1118. https://doi.org/10.2147/0OTT.S36980

Rajareddy, A., & Murthy M, S. (2019). Synthesis, Characterization, And Anthelmintic
Activity Of Novel Benzothiazole Derivatives Containing Indole Moieties. Asian Journal
of Pharmaceutical and Clinical Research, 321-325. doi:10.22159/ajpcr.2019.v12i3.305

146



Reinmuth, N., Mesters, R. M., Bieker, R., Hoffknecht, P., Berdel, W. E., & Thomas, M.
(2004). Signal transduction pathways as novel therapy targets in lung cancer. Lung cancer
(Amsterdam, Netherlands), 45 Suppl 2, S177-S186.
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2004.07.976

Rewcastle, G. W., Sutherland, H. S., Weir, C. A., Blackburn, A. G., Denny, W. A. (2005).
An improved synthesis of isonitrosoacetanilides. Tetrahedron Letters, 46(50), 8719-
8721. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2005.10.046

Riva S. (2006). Laccases: blue enzymes for green chemistry. Trends in biotechnology, 24(5),
219-226. https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2006.03.006

Robinson, D., He, F., Pretlow, T., & Kung, H. J. (1996). A tyrosine kinase profile of prostate
carcinoma. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 93(12), 5958-5962. https://doi.org/10.1073/pnas.93.12.5958

Roskoski R., Jr (2005). Src kinase regulation by phosphorylation and
dephosphorylation. Biochemical and biophysical research communications, 331(1), 1-
14. https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.03.012

Sachdeva, H., Mathur, J., Guleria, A. (2020). Indole Derivatives as Potential Anticancer
Agents: A Review. J. Chil. Chem. Soc., 65(3), 4900-4907.
http://dx.doi.org/10.4067/s0717-97072020000204900

San Juan A. A. (2008). Towards predictive inhibitor design for the EGFR
autophosphorylation activity. European journal of medicinal chemistry, 43(4), 781-791.
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2007.06.006

Sequist, L. V., Yang, J. C., Yamamoto, N., O'Byrne, K., Hirsh, V., Mok, T., Geater, S. L.,
Orlov, S., Tsai, C. M., Boyer, M., Su, W. C., Bennouna, J., Kato, T., Gorbunova, V., Lee,
K. H., Shah, R., Massey, D., Zazulina, V., Shahidi, M., & Schuler, M. (2013). Phase IlI
study of afatinib or cisplatin plus pemetrexed in patients with metastatic lung
adenocarcinoma with EGFR mutations. Journal of clinical oncology : official journal of
the American Society of Clinical Oncology, 31(27), 3327-3334.
https://doi.org/10.1200/JC0.2012.44.2806

Sicheri, F., & Kuriyan, J. (1997). Structures of Src-family tyrosine kinases. Current opinion
in structural biology, 7(6), 777-785. https://doi.org/10.1016/s0959-440x(97)80146-7

Silva, B. V. (2013). Isatin, a Versatile Molecule: Studies in Brazil. J. Braz. Chem. Soc.,
24(5), 1-14. https://doi.org/10.5935/0103-5053.20130089

Silva, J. F. M. da, Garden, S. J., Pinto, A. C. (2001). The chemistry of isatins: a review from
1975 to 1999. Journal of the Brazilian Chemical Society, 12(3), 273-324.
d0i:10.1590/s0103-50532001000300002

Sonawane, R. P., Tripathi, R. R. (2013). The chemistry and synthesis of 1H-indole-2,3-dione
(isatin) and its derivatives. International Letters of Chemistry, Physics and Astronomy,
7(1), 30-36.

147



Soverini, S., Martinelli, G., Rosti, G., lacobucci, I., & Baccarani, M. (2012). Advances in
treatment of chronic myeloid leukemia with tyrosine kinase inhibitors: the evolving role
of Ber-Abl mutations and mutational analysis. Pharmacogenomics, 13(11), 1271-1284.
https://doi.org/10.2217/pgs.12.103

Strachan, T., Read, A. (2011). Human Molecular Genetics, Fourth edition, Garland Science:
New York, Chapter 17.

Sumpter, W. C. (1944). The chemistry of isatin. Chem. Rev., 34(3), 393-434.
https://doi.org/10.1021/cr60109a003

Taylor, S. J., & Shalloway, D. (1996). Src and the control of cell division. BioEssays : news
and reviews in molecular, cellular and developmental biology, 18(1), 9-11.
https://doi.org/10.1002/bies.950180105

Tecen, K. (2016). Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda tedavi izleminde,
ilag etkilesimleri ve yan etkilerin saptanmasi ve dnlenmesinde klinik eczacinin rolii.
(Yiiksek lisans tezi) Ankara Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii. Erisim
adresi:  http://www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080/xmlui/handle/11655/2925?locale-
attribute=tr

Ungefroren, H., Sebens, S., Groth, S., Gieseler, F., & Féandrich, F. (2011). Differential roles
of Src in transforming growth factor- regulation of growth arrest, epithelial-to-
mesenchymal transition and cell migration in pancreatic ductal adenocarcinoma
cells. International journal of oncology, 38(3), 797-805.
https://doi.org/10.3892/ij0.2011.897

Vine, K. L., Locke, J. M., Ranson, M., Pyne, S. G., & Bremner, J. B. (2007). In vitro
cytotoxicity evaluation of some substituted isatin derivatives. Bioorganic & medicinal
chemistry, 15(2), 931-938. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2006.10.035

Wadhawan, A., Smith, C., Nicholson, R. I., Barrett-Lee, P., & Hiscox, S. (2011). Src-
mediated regulation of homotypic cell adhesion: implications for cancer progression and
opportunities for therapeutic intervention. Cancer treatment reviews, 37(3), 234-241.
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2010.08.003

Wagner, M. J., Stacey, M. M., Liu, B. A., & Pawson, T. (2013). Molecular mechanisms of
SH2- and PTB-domain-containing proteins in receptor tyrosine kinase signaling. Cold
Spring Harbor perspectives in biology, 5(12), a008987.
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a008987

Wagpner, S. C., Ichim, T. E., Ma, H., Szymanski, J., Perez, J. A., Lopez, J., Bogin, V., Patel,
A. N., Marincola, F. M., & Kesari, S. (2015). Cancer anti-angiogenesis vaccines: Is the
tumor vasculature antigenically unique? Journal of translational medicine, 13, 340.
https://doi.org/10.1186/s12967-015-0688-5

Wheeler, D. L., lida, M., & Dunn, E. F. (2009). The role of Src in solid tumors. The
oncologist, 14(7), 667—678. https://doi.org/10.1634/theoncologist.2009-0009

148



Wu, L., Liu, Y. & Li, Y. (2018). Synthesis of Spirooxindole-O-Naphthoquinone-
Tetrazolo[1,5-a]Pyrimidine Hybrids as Potential Anticancer Agents. Molecules (Basel,
Switzerland), 23(9), 2330. https://doi.org/10.3390/molecules23092330

Wu, Y. L., Cheng, Y., Zhou, X., Lee, K. H., Nakagawa, K., Niho, S., Tsuji, F., Linke, R.,
Rosell, R., Corral, J., Migliorino, M. R., Pluzanski, A., Shar, E. I., Wang, T., White, J. L.,
Nadanaciva, S., Sandin, R., & Mok, T. S. (2017). Dacomitinib versus gefitinib as first-
line treatment for patients with EGFR-mutation-positive non-small-cell lung cancer
(ARCHER 1050): a randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet. Oncology, 18(11),
1454-1466. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(17)30608-3

Yan, A, Hu, X., Wang, K., & Sun, J. (2013). Discriminating of ATP competitive Src kinase
inhibitors and decoys using self-organizing map and support vector machine. Molecular
diversity, 17(1), 75-83. https://doi.org/10.1007/s11030-012-9411-0

Yeatman T. J. (2004). A renaissance for SRC. Nature reviews. Cancer, 4(6), 470-480.
https://doi.org/10.1038/nrc1366

Yu, S., Liu, Y., Zhang, Z., Zhang, J., & Zhao, G. (2019). Design, synthesis and biological
evaluation of novel 2,3-indolinedione derivatives against mantle cell lymphoma.
Bioorganic & medicinal chemistry, 27(15), 3319-3327.
https://doi.org/10.1016/j.bmc.2019.06.009

Zhang, J., Yang, P. L., & Gray, N. S. (2009). Targeting cancer with small molecule kinase
inhibitors. Nature reviews. Cancer, 9(1), 28-39. https://doi.org/10.1038/nrc2559

Zhao, Y., Zhang, Y. N., Wang, K. T., & Chen, L. (2020). Lenvatinib for hepatocellular
carcinoma: From preclinical mechanisms to anti-cancer therapy. Biochimica et
biophysica acta. Reviews on cancer, 1874(1), 188391.
https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2020.188391

149



OZGECMIS

Ad-Soyad : Ural Ufuk DEMIREL

OGRENIM DURUMU:

Yiiksek Lisans : Kimya ABD, Selcuk Universitesi Fen Bil. Ens. (2009-2013)

Lisans : Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Selguk Universitesi (2004-2009)

MESLEKI DENEYIM:

Fakiilte Kurul ve Komisyonlarinda Gérev:

-Tanitim Komisyonu (Komisyon Bagkani) (2015-2018)

-Mezunlar komisyonu (Komisyon Bagkani) (2019-Devam etmekte)

-Sosyal Etkinlik Komisyonu (Uye) (2018-Devam etmekte)

-Eczane Staj Komisyonu (Uye) (2015-Devam etmekte)

-Akreditasyon Komisyonu (Uye) (2018-Devam etmekte)

-Cekirdek Egitim Programi Komisyonu (Uye) (2015-Devam etmekte)
-Arastirma Projeleri ve Basili Yaym Komisyonu (Uye) (2015-Devam etmekte)

Ders Asistanliklari:

-PHAR 211 Organik Kimya I (2015-Devam etmekte)

-PHAR 315 Farmasotik ve Medisinal Kimya I (2015- Devam etmekte)
-PHAR 212 Organik Kimya Il (2015- Devam etmekte)

-PHAR 316 Farmasotik ve Medisinal Kimya II (2015- Devam etmekte)

Laboratuvar Asistanliklari:

-PHAR 211 Organik Kimya I Laboratuvar Uygulamalar1 (2015-Devam etmekte)

-PHAR 315 Farmasotik ve Medisinal Kimya I Laboratuvar Uygulamalari

(2015- Devam etmekte)

-PHAR 212 Organik Kimya II Laboratuvar Uygulamalari (2015- Devam etmekte)
-PHAR 316 Farmasotik ve Medisinal Kimya II Laboratuvar Uygulamalari

(2015- Devam etmekte)

-PHAR 361 Farmaso6tik Teknoloji I Laboratuvar Uygulamalar: (2015-2016 Giliz Dénemi.

150



YAYINLAR:

Uluslararasi hakemli dergilerde yayinlanan makaleler:

Demirel, U. U,, Yilmaz, A., Tiirkdag:, H., Oztiirk, B., & Arslan, U. (2019). Investigation of
Some 3H-Quinazolin-4-One Derivatives in Vitro Antimicrobial Effect and Cytotoxicity on
Human  Gingival Fibroblasts. Polycyclic ~ Aromatic ~ Compounds, DOIl:
10.1080/10406638.2019.1689513

Uluslararas: bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda (Proceedings) basilan
bildiriler

Demirel, UU., Karaman, F.E., Tanol, M., Ozden, S., Goker, H., Olgen, S. Design, Synthesis,
Adme And Molecular Docking Studies of Novel Urea And Sulfonamide Derivatives of

Isatine as Potential Anticancer Agents. (S0zlii Sunum) 13th International Symposium on
Pharmaceutical Sciences (ISOPS-13). Ankara 2021

Determination of Novel Urea and Sulfonamide Derivatives of Isatin Schiff Bases as
Potential Receptor Tyrosine Kinase Inhibitor by Molecular Docking Studies. (Poster
Sunumu) 13th International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS-13). Ankara
2021

Demirel, U. U., Yilmaz, A., Arslan, U. Investigation of Some 3-aryl amine 2-methly-
substituted 3H-quinazolin-4-ones In Vitro Antimicrobial Effect And Cytotoxicity on Human
Gingival Fibroblasts. (Poster Sunumu) 12th International Symposium on Pharmaceutical
Sciences (ISOPS-12). Ankara 2018

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler:

Demirel, U.U., Yilmaz, A., Arslan, U. Kinazolin-4(3H)-on ve Bazi Tiirevlerinin
Sentezlenmesi in Vitro Antimikrobiyal Etkisinin ve Insan Gingival Fibroblastlarinda
Sitotoksisitesinin Arastirilmast. (Poster Sunumu) 5. Ilag Kimyast: Ilag Etkin Maddesi
Tasarimi, Sentezi, Uretimi ve Standardizasyonu Kongresi. Antalya 2017

Kirdi, 1., Arslan, G., Demirel, U.U., Yilmaz, A. Kaliks[4]arenin Schiff Baz Tiirevi ile
Membran Hazirlama. (S6zlii Sunum) 6. Ulusal Analitik Kimya Kongresi. Hatay, 2012

Demirel, U.U., Erdem, S., Arslan, G., Yilmaz, A. Kaliks[4]arenin "Upper Rim" Uzerinden
Schiff Baz Tiirevlerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Dikromat Anyon Ekstraksiyonunda
Kullanilmasi. (Poster Sunumu) 25. Ulusal Kimya Kongresi OP-364, Erzurum, 2011.

Projeler:

Selguk Universitesi 11201014 nolu BAP projesi Yardimc1 Arastirict.

Proje Yiiriitiiciisli Prof. Dr. Aydan Yilmaz

Proje Adi:’Bazi Kinazolinon Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi”’
2009-2013 (Tamamland1)

151



Selguk Universitesi 11401122 nolu BAP projesi Yardime1 Arastirici.

Proje Yiritiiciisii Prof. Dr. Giilsin Arslan
Proje Adi:“’Kaliksarenler Ile Membran Hazirlanmasi ve Cr(VI) Tasimas1 I¢in Kullanilmas1®’

2011-2014 (Tamamlandi)

152



