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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima a¢gma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, bagkalarinin haklarim ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekdgretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast,
Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. A¢ik Erisim Sisteminde erigime agilir.

o Enstitii/fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erigime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir(1).

o Enstitii/fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren ...ay ertelenmistir (2).

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir (3).

20 /12/2024

Merve ZENGIN

U “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda T oplanmasi, Diizenlenmesi ve Erigime Acilmasina Iliskin Yonerge”

(1)  Madde 6.1. Lisanstistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma stirecinin devam etmesi
durumunda, tez danigmaninin 6nerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitll veya
fakulte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erigime agilmasmin ertelenmesine karar verebilir.

2 Madde 6.2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent
gibi yontemlerle korunmamuig ve internetten paylasiimast durumunda 3. sahislara veya kurumlara
haksiz kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danigmaninin 6nerisi
Ve enstitii anabilim dalvmin uygun goriisii iizerine enstitll veya fakilte yonetim kurulunun gerekceli
karari ile alti ayr asmamak tizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

3) Madde 7.1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik,
saglik vb. konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapidigi kurum tarafindan
verilir. Kurum ve kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢cercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere
iliskin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun Onerisi ile enstitl veya fakiltenin uygun goriisii
lzerine Universite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar: verilen tezler Yiiksekogretim
Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte
tarafindan gizlilik kurallar: ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararmin kaldirilmast halinde Tez
Otomasyon Sistemine yuklenir.

*  Tez damigmanunin Onerisi ve enstitll anabilim dalinin uygun gériisii iizerine enstitll veya fakllte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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danigmanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
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Calismalarim boyunca Anabilim Dali olanaklarindan en iyi sekilde
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Prof. Dr. Nesrin Gokhan Kelekg¢i’ye,

Akademik hayatimda destegini her zaman hissettigim, bilgisini ve
deneyimlerini paylasarak bana farkli bir bakis agisi kazandiran, sorularimi higbir
zaman yanitsiz birakmayan, tecriibelerine ve fikirlerine deger verdigim degerli hocam
Sayin Prof. Dr. Oya Unsal Tan’a,

Calismalarim sirasinda bilesiklerin kiitle spektrumlarinin alinmasinda emegi
olan Sayin Prof. Dr. Erhan Palaska'ya,

NMR spektrumlarindaki katkilarindan dolay1 Sayin Prof. Dr. Hakan Goker’e,

Biyolojik aktivite ¢aligmalarimi gerceklestiren Saymn Prof. Dr. Reem K.
Arafa’ya ve Sayin Prof. Dr. Suna Sabuncuoglu’na,

LC-HRMS analizini ger¢eklestiren Saymn Yik. Kimyager Muharrem Cenk’e,

Molekiler modelleme konusunda bilgilerini igtenlikle paylasan ve destegini
esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Suat Sart’ya,

Ayni yollan birlikte yiiriidiiglimiiz, zorlu durumlarda her zaman birbirimize
destek olup bir ¢ikar yol bulmaya calistigimiz, iyi ki var dedigim kiymetli arkadasim
Dr. Ecz. Ebru Kocgak Aslan’a,

Her zaman ilgi ve desteklerini hissettigim Anabilim Dalimizin ¢ok degerli
Ogretim liyesi hocalarima, kiymetli arastirma gorevlisi arkadaglarima ve ¢alisanlarina,

Bu ginlere gelmemde tarifsiz emegi olan canim anneme ve babama, varliklari
ile bana gii¢ veren kardeslerime,

Sonsuz sabr1 ve anlayisi ile her zaman destek olan, hayatin yiikiinii hafifleten
degerli esim Zafer Zengin’e,

Enerjisiyle hayatimizi renklendiren, giiliisii ile i¢imizi 1sitan ve varhigindan giic
aldigim camim kizim Ipek’e,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Zengin, M., 5-Substitle-2-metilbenzenstlfonamit Tarevlerinin  Sentezi ve
Farmakolojik Aktivite Calismalari, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Doktora Tezi, Ankara 2024. iki farkl
molekiiler mekanizmay1 hedefleyen dual hedefli bilesiklerin kesfi, antikanser ilag
gelistirme c¢aligsmalar1 kapsaminda oldukga popiiler bir yaklasim haline gelmistir. Bu
baglamda, karbonik anhidraz IX ve vaskiler endotelyal biyime faktor reseptori-2,
antikanser etkili yeni bilesiklerin kesfinde onemli terapotik hedefler olarak One
¢ikmaktadir. Bu ¢alismada, CAIX enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinaz Uzerinde dual
inhibitdr etki gostermesi hedeflenen  2-metilbenzensiilfonamit tagiyan 4-
tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion tiirevi toplam otuz iki yeni bilesik sentezlenmis ve
yapilar1 IR, tH-/3C-NMR ve HRMS spektral analiz yontemleri ile aydinlatilmistur.
Bilesiklerin CAIX enzimi iizerindeki inhibitor etkileri referans bilesikler olan
dorzolamit ve asetazolamit ile karsilastirilarak incelenmistir. En giiglii CAIX inhibitor
etkiye sahip alt1 bilesigin (3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i) VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi
Uzerindeki inhibitor aktiviteleri sorafenib ile karsilastirilarak test edilmis, ayrica MCF-
7 meme kanser hiicre hatt1 ve 3T3 fare fibroblast hiicre hattina kars1 sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir. 4-Tiyazolidinon tiirevi 3b (CAIX ICso= 0,035 uM, VEGFR-2
ICs0= 0,093 uM) ve 2,4-tiyazolidindion turevi 6i’nin (CAIX 1Cso= 0,041 uM, VEGFR-
2 1Cs50= 0,048 uM), CAIX ve VEGFR-2 enzimleri Uzerinde dual inhibitor etki gosteren
en giiglii bilesikler oldugu belirlenmistir. Bilesik 3b ve 6i’nin CAIX ve VEGFR-2
enzimlerinin aktif bolgelerindeki olasi protein-ligand etkilesimlerini tespit etmek
amactyla molekiiler kenetleme ¢alismalar1 yapilmistir. Ayrica, tiim hedef bilesiklerin

fizikokimyasal 6zellikleri in siliko olarak degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Karbonik anhidraz IX, dual inhibisyon, 4-tiyazolidinon, 2,4-
tiyazolidindion, VEGFR-2.

Bu ¢aligma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje numarasi: THD-2022-19967).
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ABSTRACT

Zengin, M., Synthesis and Pharmacological Activity Studies of 5-Substituted-2-
methylbenzenesulfonamide Derivatives, Hacettepe University, Graduate School of
Health Sciences, PhD Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara 2024. The
discovery of dual-target compounds aimed at two different molecular mechanisms has
become a popular approach in anticancer drug development studies. In this regard,
carbonic anhydrase X enzyme and vascular endothelial growth factor receptor-2
tyrosine kinase have emerge as important therapeutic targets in the discovery of new
anticancer compounds. In this study, a total of thirty-two new compounds were
synthesized, including 4-thiazolidinone/2,4-thiazolidinedione derivatives carrying 2-
methylbenzenesulfonamide, which are targeted to have dual inhibitory effects on
CAIX and VEGFR-2 enzymes and their structures were elucidated using IR, *H-/**C-
NMR, and HRMS spectral analysis methods. The inhibitory effects of the compounds
on the CAIX enzyme were investigated by comparing them to the reference
compounds dorzolamide and acetazolamide. The inhibitory activities of the six
compounds (3a, 3b, 30, 6d, 6g and 6i) with the most powerful CAIX inhibitory effect
on VEGFR-2 enzyme were tested by comparing them with sorafenib, and their
cytotoxic effects on the MCF-7 breast cancer cell line and 3T3 mouse fibroblast cell
line were evaluated. The 4-thiazolidinone derivative 3b (CAIX ICso = 0.035 uM,
VEGFR-2 ICs0 = 0.093 uM) and the 2,4-thiazolidindione derivative 6i (CAIX ICso =
0.041 pM, VEGFR-2 ICso = 0.048 puM) were identified as the most potent dual
inhibitors of the CAIX and VEGFR-2 enzymes. Molecular modeling studies were
conducted to identify possible protein-ligand interactions in the active sites of the
CAIX and VEGFR-2 enzymes for compounds 3b and 6i. Additionally, the

physicochemical properties of all target compounds were evaluated in silico.

Keywords: Carbonic anhydrase 11X, Dual inhibition, 4-Thiazolidinones, 2,4-
Thiazolidinediones, VEGFR-2

This study is supported by Hacettepe University Scientific Research Fund (Project
number: THD-2022-19967).
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SEKILLER

Stilfonamit grubu tasiyan bazi ila¢c molekdlleri.

Sllfonamit grubu tasiyan CA ve VEGFR-2 inhibitorlerinin
kimyasal yapilari.

4-Tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion yapis1 tagiyan bazi CAIX ve
VEGFR-2 inhibitorii bilesikler.

Hedef bilesiklerin tasarima.

4-Tiyazolidinon halkasinin numaralandirilmas.
2-13-/5-Siibstitue-4-tiyazolidinonlarin genel yapisi.
2-Imino-4-tiyazolidinon ve 2-amino-4-tiyazolonun yapisi.

2-(2,4-Dimetoksifenil)amino-4-tiyazolidinon yapisinin
tautomerleri.

Avril/heteroaril  aldehitler, alifatik/arilaminler ve substitle
merkaptoasetik asidin reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi.

Avril/heteroaril alkoller, aril/heteroaril aminler ve merkaptoasetik
asidin reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi.

Benziliden-anilin tlrevleri ve merkaptoasetik asidin reaksiyonu ile
4-tiyazolidinon sentezi.

N-Aril/heteroaril-2-kloro/bromoasetamitlerden  hareketle  2-
imino-4-tiyazolidinon sentezi.

2-Kloro-N-(substitiefenil)asetamit ~ ve  2-(sUbstitliefenil)-4-
izotiyosiyanatotiyofenin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon
sentezi.

Tiyodlre turevleri ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Disubstittie tiyolre tlrevleri ve kloroasetil klorrtn reaksiyonu ile
2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.

Disubstitlie tiyoUre ve asetat turevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-
4-tiyazolidinon sentezi.

Disubstittie tiyolre, substitiie aldehitler ve kloroasetik asitin
reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.

Disubstitte tiyoure ve dialkil asetilen dikarboksilat ttrevlerinin
reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.

Tiyosemikarbazit ve etil bromoasetatin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.
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4-Floro-N-(4-metil-5-(2-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-iliden)
hidrazin karbonil)tiyazol-2-il)benzamit sentezi.

Tiyosemikarbazon ve asetat tiirevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Tiyosemikarbazon turevleri ve maleik anhidridin reaksiyonu ile 2-
imino-4-tiyazolidinon sentezi.

2-Kloroester turevleri ve tiyolrenin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Tiyoglikolik asit ve siyanamidin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

4-Tiyazolidinon trevlerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu.

2-(Substitiefenil)imino-4-tiyazolidinonlarin  malononitriller ile
reaksiyonu.

2-Arilimino-4-tiyazolidinon tiirevlerinin DMF:DMA varliginda
1sitilmasiyla 5-(dimetilamino)metiliden-2-arilimino-4-
tiyazolidinonlarin eldesi.

2-Amino-4-tiyazolidinonun formalin ile reaksiyonu.

2,3-Dislibstitiie-4-tiyazolidinonlarin hidrojen peroksit/potasyum
permanganat ile reaksiyonu.

2,3-Dislibstitie-4-tiyazolidinonlarin potasyum peroksimonosiilfat
ile reaksiyonu.

2,3-Disubstitue-4-tiyazolidinon tirevlerinin  Raney nikeli ile
reaksiyonu.

2-Fenil-3-substittie-4-tiyazolidinon tlrevlerinin lityum
aliminyum hidrdr ile reaksiyonu.

2-Amino-5,5-dimetil-4-tiyazolonun siilfiirik asit:su karigimindaki
reaksiyonu.

5-Slbstittebenzil-2-imino-4-tiyazolidinonun sodyum hidroksit:su
karisimindaki reaksiyonu.

2,2,3-trislibstitue-4-tiyazolidinon tirevlerinin Lawesson’s reaktifi
ile reaksiyonu.

5-Benziliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinonun epiklorohidrin ile
reaksiyonu.

4-(4-Tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensilfonamit ve 4-((5-(2-
oksoindolin-3-iliden)-4-tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzen
stilfonamit yapilarinin kimyasal kayma degerleri.
2-Fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon ve 5-stbstitiiebenziliden-2-
fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon tlrevlerinin kimyasal kayma
degerleri.
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5-Slbstitiebenziliden-2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon
tiirevlerinin kimyasal kayma degerleri.
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1. GIRIS

Kanser; genetik ve/veya cevresel faktorlerin etkisiyle hiicrelerin blyimesini ve
boliinmesini kontrol eden genlerin mutasyonu, asir1 aktivasyonu veya fonksiyon kayb1
sonucu olusan, kontrolsuz hiicre boliinmesi ve metastaz ile karakterize edilen, son
yillarda olduk¢a yaygin gériilen &liimciil bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
aciklamis oldugu verilere gore; 2022 yilinda 20 milyon yeni kanser vakasinin
gorildiigli ve aynmi yil i¢cinde 9,7 milyon kisinin kanser nedeniyle hayatin1 kaybettigi
tahmin edilmektedir. Kanser teshisinden sonraki 5 y1l i¢inde hayatta kalan insan sayis1
ise 53,5 milyon olarak bilinmektedir. Verilere gore, yaklasik 5 kisiden 1'i yasami
boyunca kansere yakalanirken, yaklasik 9 erkekten 1'i ve 12 kadindan 1'i bu hastaliktan
Oturd hayatint kaybetmektedir. 2050 yilinda kanser vaka sayisinin tiim diinyada 35
milyonu asacagi ongoriillmektedir. Hizla artan kiiresel kanser yiikii, dunya nufusunun
biliylimesinin ve yaslanmasinin yani sira, insanlarmn titun, alkol, obezite ve hava
kirliligi gibi kanser riskini arttiran faktorlere daha fazla maruz kalmasindan

kaynaklanmaktadir (1).

Kanser hiicrelerinde meydana gelen genetik ve epigenetik degisiklikler,
onkogenleri aktive eden ve tiimor baskilayici genleri devre dist birakan mutasyonlara
yol acar; bu durum kanserin malign yani kotii huylu fenotipe gecisini ve viicuttaki
farkli doku ve organlara yayilmasini kolaylagtirmaktadir (2). Kanser olusumunda
genetik faktdrlerin yani sira cevresel faktorlerin etkisi de oldukca fazladir. Iyonlastirict
ve ultraviyole radyasyon gibi fiziksel kanserojenlerin yani sira asbest maruziyeti,
arsenik ve aflatoksin iceren besinler, sigara ve alkol tiketimi sonucu kimyasal
kanserojenlere maruz kalma, viriis veya parazitlerden kaynaklanan enfeksiyonlar gibi

biyolojik kanserojenlerin de kanserin nedenleri arasinda yer aldigi bildirilmektedir (3).

Kanser tedavisinin temel yaklagimlarin1 kemoterapi, radyoterapi, biyoterapi ve
cerrahi miidahale olusturmaktadir. Tedavide kullanilan kemoterapdtik ajanlar, kanserli
hiicrede proliferasyonu durdurabilmekte fakat kanserin ileri evrelerinde, 6zellikle
metastaz durumlarinda basarisiz olmaktadir. Ayrica, kanser hiicreleri ile saglikli
hiicreler arasinda ayrim yapamadiklar1 ve segici olmadiklar1 igin, timor hicrelerini
yok ederken saglikli hiicrelere de zarar vermektedir. Geleneksel tedaviler sonucu

goriilen yetersiz ilag konsantrasyonlari, ¢oklu ilag direnci ve sistemik toksisite gibi



faktorler kanser tedavisinde basarisizliklara sebep olmaktadir (4, 5). Bu nedenle kanser
hiicrelerine kars1 segici etki gosterecek, daha az yan etkiye sahip ve hastanin yasam
kalitesine olumlu katki saglayacak hedeflenmis yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Hedeflenmis tedaviler ile sadece tiimor gelisiminde rol alan molekiiler mekanizmalar
hedef alinarak, normal hiicrelerin canliligini etkilemeden timor hiicrelerinin yok

edilmesi amaglanmaktadir (6).

Kanserde hedefli tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi i¢in, kanser
patogenezinde rol oynayan molekiler hedeflerin fizyolojisinin ve karakteristik
Ozelliklerinin aydinlatilmas: 6nem tasimaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan
molekiler hedefli terapotik ajanlar hicre dongusi, hucre 6limd, metastaz ve
anjiyogenez gibi sureclerde rol oynayan hiicre ylzey antijenleri, buyime faktorleri,
enzimler, reseptorler ve sinyal iletim yolaklar1 gibi biyolojik hedefler tizerinde etki

gostererek cesitli islevler sergilemektedir (7).

Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerden farkli olarak, kontrolsiiz bir sekilde
boliinme ve hizli cogalma 6zellikleri sayesinde tiimor dokularini olusturarak kendine
Ozgii davraniglar sergilerler (8). Olusan timér dokusu zamanla biiylir ve timor
mikrogevresinde oksijen seviyesi giderek azalarak hipoksi meydana gelir. Timorlerin
hizl1 ve kontrolsiiz proliferasyonu mevcut oksijen miktarmi sinirladigi icin, hipoksi
neredeyse tiim kati timorlerde tipik bir mikrogevre 6zelligidir (9). Hipoksi, kanser
hicrelerinde metabolizma, proliferasyon, go¢ ve invazyon siireglerini etkiledigi igin,
timor hiicrelerinin oksijen seviyesindeki degisikliklere uyum saglama yetenekleri
tiimor gelisimi i¢in 6nemlidir.

Hipoksi ile indiklenebilir faktorler (HIF), hiicrelerin oksijen seviyelerine
adaptasyonunu dizenleyen transkripsiyon faktorleri ailesidir. Ailenin bir Gyesi olan
HIF-1a, hiicresel yanitlar1 oksijen seviyelerindeki degisikliklere gore diizenleyen bir
proteindir ve hipoksik kosullarda ekspresyonu 6nemli 6l¢iide artmaktadir. HIF-1a,
hiicresel adaptasyonu kolaylagtirmak i¢in glikoz tasinmasi1 (GLUT-1), anjiyogenez
(VEGF, VEGFR), proliferasyon (NF-Kb) ve pH diizenlenmesi (CAIX) gibi hicre icin
Oonemli sireclerde rol alan timorle ilgili genlerin ekspresyonunu duzenler. Bu
adaptasyon becerisi, agresif ve terapotik olarak direncli kanser fenotiplerinin
bliyiimesini ve metastazini desteklemektedir. Bu nedenle, HIF-1a ile iliskili biyolojik



strecleri ve sinyal yolaklarini hedeflemek amaciyla terapétik stratejiler gelistirilmistir
(10-12).

Karbonik anhidraz 1X (CAIX) enzimi, memelilerde kodlanan a-CA ¢inko
metalloenzim ailesine ait on alt1 izoformdan biridir. Tiimorle iligkili bir transmembran
protein olarak bilinen CAIX enzimi, hiicre i¢i ve hiicre dist pH dengesinin
korunmasinda rol oynar. Hipoksik kosullarda, meme, kolorektal ve beyin gibi farkl
kanser hucrelerinde HIF-1o araciligiyla asirt ekspresyona ugramaktadir (13-15).
CAIX enzimi hiicre disinda CO2'in H* ve HCOs"a hidrasyonunu geri doniistimlii
olarak katalize eder, olusan HCOgs iyonlar1 tasiyicilar araciliiyla sitoplazmaya
aktarilir, burada hiicre i¢i protonlar ile etkilesime girerek sitoplazmik CA'larin
etkisiyle CO2 olusur ve olugsan COz diflizyon yoluyla hiicreden salinir. Hipoksik timor
hicrelerinde CAIX enziminin seviyesinin artmasi nedeniyle, timoriin ekstraseluler
pH's1 asidik hale gelirken, intraseliiler pH alkali 6zellikte kalir. TUmOr asidozu, kanser
hiicrelerinin belirgin bir 6zelligidir ve bu durum, metastazlarini tesvik ederek hayatta
kalmalarin1 saglar (16). Hipoksik tumorlerin bir belirteci olan CAIX enzimi, bu
nedenle yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesinde potansiyel bir hedef olarak
belirlenmistir (17). CAIX enzimi, kanser hiicrelerinin ¢evresel streslere karsi
gelistirdigi uyum mekanizmalarinda rol oynadigi i¢in, CAIX enzim inhibitorlerinin
kullanimina bagli olarak bazi kanser hiicrelerinde hiicresel onarim mekanizmalarinin
gelisme riski bulundugu, bu nedenle CAIX inhibitérlerin tek basina kullaniminin riskli
ve karmagik olabilecegi bildirilmektedir. Bu baglamda, yalnizca CAIX enzimini
hedeflemek yerine tatmin edici bir terapotik etki elde etmek igin dual etkili yaklasimlar
arastirilmaktadir. Es zamanl veya ardisik olarak hedeflenmesi gereken yolaklar farkli
tiimorlerde degisiklik gosterecegi i¢in, CAIX enzimi ile sinerjik etkili olan yolaklarin

tanimlanmasi, kanser arastirmalarinin 6nemli hedeflerinden biridir (18).

HIF-10, hipoksik dokularda vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
VEGEF reseptor-2 (VEGFR-2) ekspresyonlarini diizenleyerek tiimor anjiyogenezinde
kritik bir rol oynar; metastatik tiimorleri desteklemek i¢in besin ve oksijen saglayan
yeni kan damarlarinin olusumunu uyarir (19). Ayrica, VEGFR-2, VEGF'leri baglayan
bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve aktive oldugunda, vaskiiler endotel hiicrelerinin
proliferasyonu, sag kalimi, gécii ve gecirgenligi i¢in 6nemli olan hiicre i¢i sinyal iletim

yolaklarindaki birgok proteinin otofosforilasyon siirecine aracilik eder (20, 21).



VEGFR-2 tirozin kinaz enziminin inhibisyonu, gesitli kanser tiirleri i¢in en 6nemli
terapGtik stratejilerden biridir. Ote yandan VEGFR-2 tirozin kinaz ile sinerjik etki
gosteren terapoOtik hedeflerin de tiimor gelisimi ve ilerlemesi tizerindeki etkileri
incelendiginde, dual hedefli inhibitorlerin kesfi onemli bir strateji olarak one ¢ikmakta
ve bu alandaki ¢alismalar artis gdstermektedir (22, 23). Ozellikle CAIX enzimi ve
VEGFR-2 tirozin kinazin dual inhibisyonu, antikanser etkili yeni molekiillerin kesfi
konusunda arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Bu amacla tasarlanan molekiiller ve
bunlarin hedef enzimler ile etkilesimleri, yeni dual CAIX ve VEGFR-2 inhibitorlerinin

arastirtlmasi i¢in bir zemin hazirlamistir (24-28).

Dual etkili bir yaklagim, anti-VEGF tedavisinin ardindan CAIX enzim
aktivitesinin inhibisyonunun incelendigi bir fare modelinde uygulanmigtir. Ksenograft
metastatik kolorektal kanser fare modellerinde bir VEGF monoklonal antikoru olan
bevacizumab ile yapilan antianjiyojenik tedavi sonrasi timor hipoksisinin tetiklendigi
ve CAIX enzimi de dahil olmak tizere hipoksi ile diizenlenen genlerin ekspresyonunun
artti@i  gozlemlenmistir. Calismada, CAIX enzim inhibitéri asetazolamit ile
bevacizumabin birlikte kullanilmasiyla antianjiyojenik tedavinin gili¢lendigi ve
bevacizumabin etkinliginin arttig1 ortaya konmus, CAIX enzim inhibitorleri ile VEGF
inhibitdrlerinin birlikte kullaniminin, kanser tedavisi i¢in gii¢lii bir terapotik yaklasim

olabilecegi vurgulanmistir (29).

Sulfonamit grubu, sulfonamitler ismiyle bilinen ve tedaviye sunulan ilk
antibakteriyel etkili bilesikler olan stllfametoksazol, silfadiazin gibi molekillerin
yapisinda yer almaktadir. Bu grup ayrica, klinikte ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ¢ok sayida ilag molekiiliinde bulunmaktadir. Bunlardan belinostat, periferik
T hiicreli lenfoma hastalarinin tedavisinde kullanilan bir histon deasetilaz
inhibitorudir; selekoksib, COX-2 enzim inhibitéri nonsteroidal antiinflamatuar bir
bilesiktir; tipranavir ise HIV-1 proteaz inhibitorii antiviral bir ilagtir. Tolbutamid ise
tip Il diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (30-32) (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.1. Siilfonamit grubu tasiyan bazi ilag molekiilleri.

Sulfonamit grubu, karbonik anhidraz enzimleri (zerinde inhibitdr etki
gostermesi beklenen bilesiklerin tasariminda 6nemli bir farmakofor olup ¢inko
baglayict grup (ZBG) olarak isimlendirilmektedir. Deprotonize olmus formu
sayesinde, karbonik anhidraz enzimlerinin aktif bolgesinde bulunan cinko iyonu ile
dogrudan etkilesime girer ve ¢inko ile su molekiliindeki hidroksit iyonu arasindaki
dengeyi bozarak karbonik anhidraz aktivitesini engeller (33, 34). Silfonamit
yapisindaki asetazolamit, metazolamit, dorzolamit ve diklorfenamit bilesikleri glokom
tedavisinde kullanilmakta olup, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederler ve goz igi
basmcint diistirerek etki gosterirler. Yapisinda siilfonamit grubu tasiyan ve gucli bir
CAIX enzim inhibitort olarak etki gdsteren indisulamin kati timorler tizerindeki
etkinligi Gzerindeki faz II klinik ¢alismalar1 devam etmektedir (35-37). Ureido
benzensulfonamit yapisindaki SLC-0111, metastatik hipoksik solid tumdrlerin
tedavisi icin arastirilan ve faz Ib/Il klinik ¢alismalar1 devam eden segici bir CAIX
inhibitortdir (38). Imidazol halkasma bagl benzensiilfonamit tastyan SLC-149 ise
CAIX enzimine kars1 asetazolamitten daha giiclii inhibitor etki gosteren patentli bir
bilesiktir (39) (Sekil 1.2.).



Yapisinda siilfonamit grubu tagiyan VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitor etkiye
sahip ¢esitli bilesikler literatiirde yer almaktadir (40-42). 2-Metilbenzensilfonamit
yapisi tastyan pazopanib, klinikte farkli tiimor tiplerinin tedavisinde kullanilan ¢ok
hedefli tirozin kinaz (VEGFR1/2/3, PDGFRa/B, FGFR1/3) inhibitorii bir bilesiktir
(43). Pazopanibin ayrica kanserle iligkili CAIX enzimini nanomolar diizeyde (Ki= 9,1
nM) inhibe ettigi gosterilmistir. Pazopanibin tirozin kinaz ve CAIX enzimleri tizerinde
inhibitor etki gostermesi nedeniyle, bilesigin antitimor etkinin yanisira antimetastatik

etki de gosterebilecegi diistiniilmektedir (44) (Sekil 1.2.).

R, PO O @%NH
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SLC-149 Pazopanib

Sekil 1.2. Silfonamit grubu tasiyan CA ve VEGFR-2 inhibitorlerinin kimyasal
yapilart.

Azot ve kikirt atomu tasiyan bes tiyeli heterosiklik halkalar; yapisal gesitlilik
ve farkli farmakolojik aktivite 6zellikleriyle ilag gelistirme ¢aligmalarinda siklikla
tercih edilen yapilardir (45). 4-Tiyazolidinon ve 2,4-tiyazolidindion halkalar1 gesitli
farmakolojik etkilere sahip bircok molekiiliin yapisinda bulunmaktadir. Ozellikle
antikanser etki gostermesi beklenen kiicilk molekiil yapisina sahip bilesiklerin
tasariminda medisinal kimya agisindan biiyiik bir nem tagimaktadir (46-50). Halkalar
yapilarindaki heteroatom ve karbonil gruplar1 sayesinde hidrojen bagi olusturma
yetenegine sahiptirler. Bu 6zellikleri nedeniyle, amit ve {ire gibi baz1 ara zincirlerle
benzer etkilesimler gosterirler ve yeni molekiillerin tasariminda ara zincir veya kopru
olarak yapiya dahil edilebilirler (51, 52). 4-Tiyazolidinon veya 2,4-tiyazolidindion
halkasi tagtyan molekiillerin CAIX enzimi (51, 53-56) ve VEGFR-2 tirozin kinaz (57-



63) tizerindeki inhibitor etkilerinin incelendigi ¢alismalar, bu yapilarin molekiillerin

antikanser aktivitelerine dnemli bir katkida bulunduklarin1 gostermistir (Sekil 1.3.).

H,NO,S
2 H,NO,S |

Q
i I B

OH

CAIX Ki= 15,9 nM CAIXICs5y=11 nM

CAIX Ki= 30,8 nM VEGFR-2 IC5y= 0,169 pM

CAIX Ki= 0,48 pM VEGFR-2 ICsy= 0,08 pM

Sekil 1.3. 4-Tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion yapisi tasiyan baz1 CAIX ve VEGFR-2
inhibitdrii bilesikler.

Yukarida belirtilen veriler 15181nda, bu tez kapsaminda dual etkili antikanser
ilag gelistirme ¢alismalarina katkida bulunmak amaciyla, CAIX enzimi ve VEGFR-2
tirozin kinaz (zerinde dual inhibitér aktivite gostermesi beklenen ve 2-
metilbenzensiilfonamit iskeleti tasiyan 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion turevi iki
seri bilesik grubu tasarlanarak sentezlerinin yapilmasi, yapilarmin aydimnlatilarak
CAIX ve VEGFR-2 (zerindeki etkilerinin incelenmesi amacglanmistir. Bilesikler
tasarlanirken, her iki enzimin inhibisyonu icin gereken temel ozellikler dikkate

alinmistir (64, 65).



CAIX enzim inhibitorlerinin yapisinda yer alan farmakofor gruplar ve bu
gruplarin CAIX enziminin aktif bolgesi ile etkilesimleri incelendiginde, hedef
bilesiklerin tasarim stratejisi su sekilde belirlenmistir: 2-metilbenzensiilfonamit yapisi
¢inko baglayici grup, 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion-asetamit ara zincir,
sibstitiiebenziliden gruplart ise lipofilik kuyruk olarak molekiil yapisina eklenmistir.
Ote yandan, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayl ve literatiirde kayith VEGFR-2
tirozin kinaz inhibitorlerinin yapilart ve VEGFR-2’nin aktif bdlgesinde yer alan
esansiyel aminoasitler incelendiginde, VEGFR-2’nin ATP baglanma bdlgesini
hedefleyen yeni bilesiklerin tasarimi i¢in dikkate alinmasi gereken onemli temel
ozellikler belirlenmistir (66). Bu baglamda; 2-metilbenzensutlfonamit, ATP baglanma
bolgesini hedefleyen aromatik bir halka sistemi, 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion-
asetamit hidrojen bagi donor/akseptorii  Ozellikleri nedeniyle ara zincir,
sibstituebenziliden yapisi ise allosterik hidrofobik cebi isgal eden terminal hidrofobik

grup olarak distinilmdstiir (Sekil 1.4.).

CAIX inhibitorleri 'VEGFR-2 inhibitorleri
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Sekil 1.4. Hedef bilesiklerin tasarima.



Bu bulgular 1s18inda, 2-metilbenzensilfonamit yapisi tagiyan 4-tiyazolidinon
(Bilesik 3a-r)/2,4-tiyazolidindion (Bilesik 6a-0) tlrevi otuz iki yeni bilesik
sentezlenerek; IR, *H-/*3C-NMR ve HRMS spektral analiz yontemleriyle yapilarinimn
aydinlatilmas1 amacglanmistir (Tablo 1.1.). Tim hedef bilesiklerin CAIX enzimi
tizerindeki inhibitor etkilerinin degerlendirilmesi, CAIX enzimi Uzerinde gugcli
inhibitor etkiye sahip bilesiklerin VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi tzerindeki inhibitor
aktivitelerinin ve MCF-7 meme kanser hucreleri ile 3T3 fare fibroblast hiicrelerine
kars1 sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica hedef bilesiklerin CAIX
enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinazin aktif bdlgelerinde bulunan amino asitlerle
etkilesimlerini, molekiiler diizeyde tespit etmek amaciyla, molekiiler modelleme
caligmalarinin yapilmasi ve in siliko yontemler kullanilarak bilesiklerin fizikokimyasal

parametreler agisindan degerlendirilmesi amaglanmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan hedef bilesiklerin kimyasal yapilari.
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2. GENEL BILGILER

2.1. 4-Tiyazolidinonlar

4-Tiyazolidinon, 1- ve 3-numarali konumlarinda sirasiyla kiikiirt ve azot
atomlar1 bulunduran, 4-numarali konumunda ise karbonil grubu tasiyan 5 iiyeli
heterosiklik bir halkadir. Halkanin numaralandirilmasi kiikiirt ile baslar ve azot

atomuna dogru devam eder (Sekil 2.1.).

3
HN—4
2

4815

Sekil 2.1. 4-Tiyazolidinon halkasinin numaralandirilmasi.

Farkl1 sentez yontemleri ile elde edilen 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3- ve 5-

numarali konumlarinda ¢esitli substituentler bulunabilmektedir (Sekil 2.2.).

R 0 R 0o
N R N
1
X§<S ~ A szs A
B B

X=0, S, NH, NR
A, B=H, alkil, aril, heterosiklik gruplar
R, R, R,=H, alkil, aril, heterosiklik gruplar

Sekil 2.2. 2-/3-/5-Slbstitlie-4-tiyazolidinonlarin genel yapisi.

Literatirde, 2-numarali konumunda imin yapist bulunan 2-imino-4-
tiyazolidinon halkasinin 2-amino-4-tiyazolon halkasi ile imino—amino tautomerik
formlarinda bulunabilecegi bildirilmistir (67). Kozlowski ve ark. (68), 2-imino-4-
tiyazolidinonun asidik veya bazik ortamlarda alinan UV spektrumlarinin, halkanin
imino—amino tautomerlerinden kaynakli olarak birbirinden farkli olduklarini ortaya
koymuslardir. Bir diger ¢alismada ise, Verma ve Saraf (69) 2-imino-4-tiyazolidinon
yapisinin kristal haldeyken imino formunda bulundugunu, sulu ¢ozeltilerde ise

halkanin amino formunun daha fazla oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. 2-imino-4-tiyazolidinon ve 2-amino-4-tiyazolonun yapist.

Nowaczyk ve ark. (70) tarafindan yapilan bir c¢alismada, 2-(2,4-
dimetoksifenil)amino-4-tiyazolidinon molekilinin X-isinlart ve katt hal FTIR
spektrum goriintiileri incelenmis, molekiilde yer alan ekzosiklik C=N bagindan
kaynakli E/Z geometrik izomerlerinin yan1 sira keto-enol ve imino—amino
tautomerizmi etkisine bagli olarak molekiiliin sekiz farkli formda bulunabilecegi
bildirilmistir. Calismada, tespit edilen keto-enol tautomerizasyonundan kaynakli enol
tautomerik formun kristal yapilar arasinda yer almadigi tespit edilmistir. Ayrica
aragtirmacilar imino—amino tautomerleri arasinda minimum seviyede enerji degisikligi

oldugunu ve olusan iki tautomerin izole edilemeyecegini bildirmislerdir (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. 2-(2,4-Dimetoksifenil)amino-4-tiyazolidinon yapisinin tautomerleri.
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2.1.1. 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri
2.1.1.1. 4-Tiyazolidinon yapilarinin sentezi

4-Tiyazolidinonlar; aril/heteroaril aldehitler ile alifatik/aromatik aminlerin
merkaptoasetik asit ya da tiyolaktik asit varhiginda uygun c¢ozlcl icerisinde
isitilmastyla yapilan tek ya da iki asamali reaksiyonlarin sonucu olarak elde
edilmektedir (71). Reaksiyonlar amin ve karbonil grubunun imin yapisi olusturmasiyla
baslar, ardindan kiikiirt atomu tizerindeki ortaklanmamis elektronlarin imin
bilesigindeki karbon atomu iizerine niikleofilik atagi sonucu molekiil i¢i siklizasyon
gerceklesir. 2-(1H-Benzotriazo-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranyumhekzaflorofosfat (72),
N,N-disiklohekzil karbodiimid (73), y-ferrit (74), 1-bdtil-3-
metilimidazolyumhekzaflorofosfat (75), diizopropiletilamonyum asetat (76) ve
Baker’s yeast (hamur mayasi) (77) gibi katalizorler kullanildiginda reaksiyonun daha
kisa siirede ve yiiksek verimle gerceklestigi bildirilmistir (Sekil 2.5.).
R, R,
N

o OH A

0]
I}
Rl—C—H + RzNHz + HS —— R1’< i
0 R;

S
R; R,= Alkil, aril, heteroaril

Sekil 2.5. Aril/heteroaril aldehitler, alifatik/arilaminler ve substitiie merkaptoasetik
asidin reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi.

Uygun bir aril/heteroaril alkol ve aril/heteroaril amin tiirevinin merkaptoasetik
asit ile propilfosfonik anhidrit-DMSO (T3P®/DMSO) varliginda oda sicakliginda
reaksiyona sokulmasiyla tek basamakta ve yiiksek verimlerle gesitli 4-tiyazolidinon
tiirevleri elde edilmistir (78) (Sekil 2.6).

R,

R

A\ OH ® NS

»—OH + R3NH, + HS/\H/ DP/DMSO RRLX< T
0 2%

R} R,=H, aril, heteroaril
R;=Aril, heteroaril

Sekil 2.6. Aril/heteroaril alkoller, aril/heteroaril aminler ve merkaptoasetik asidin
reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi.
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Bolognese ve ark. (79), benziliden-anilin tirevlerinin merkaptoasetik asit ile
benzen igerisinde mikrodalga (MD) 1simasi uygulanarak reaksiyona sokulmasi

sonucu 2,3-diaril-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.7.).

R,

R, OH
N . O
O
R;
R]) R2: H, CHS) Cl, N02

Sekil 2.7. Benziliden-anilin tiirevleri ve merkaptoasetik asidin reaksiyonu ile
4-tiyazolidinon sentezi.

2.1.1.2. 2-imino-4-tiyazolidinon yapilarin sentezi

2-Imino-4-tiyazolidinon halkasinin sentezi ilk kez 1873 yilinda Volhard
tarafindan yapilmistir (80). Genel sentez yonteminin yani sira 2-imino-4-tiyazolidinon

halkasi tagiyan bilesikler icin farkli sentez yontemleri literatiirde mevcuttur.
2-Kloroasetamit ttrevlerinden hareketle sentezleri

N-Aril/heteroaril-2-kloro/bromoasetamit tlirevlerinin potasyum tiyosiyanat
(81) ya da amonyum tiyosiyanat (82) ile uygun bir ¢6ziicti igerisinde isitilmasi sonucu
2-imino-4-tiyazolidinon yapist elde edilmektedir. Reaksiyon sirasinda ilk olarak o-
tiyosiyanato asetamit ara riinii olusmakta, ardindan halka siklizasyonu

gerceklesmektedir (Sekil 2.8.).

H

O KSCN/NH,SCN N-_©

R-NH—C-CH,-X > R_N:<:/[/
S

R= Aril, heteroaril
X=Cl, Br

Sekil 2.8. N-Aril/heteroaril-2-kloro/bromoasetamitlerden hareketle 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Revelant ve ark. (83), 2-kloro-N-(substittiefenil)asetamit ve 2-(stibstitliefenil)-

4-izotiyosiyanatotiyofen tiirevlerinin potasyum karbonat varliginda etanol igerisinde
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1s1tilmasi sonucu 3-slibstitue-2-((5-ariltiyofen-2-il)imino)-4-tiyazolidinonlari

sentezlemislerdir (Sekil 2.9.).

S

0 Ry i
\ K,CO; N__N_s
Rl\N)K/a X SCN;—?/ oi\sf URZ
H

R, R,= Stibstitiiefenil

Sekil 2.9. 2-Kloro-N-(substitlefenil)asetamit ve 2-(stbstitliefenil)-4-izotiyosiyanato
tiyofenin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.

Tiyoure tUrevlerinden hareketle sentezleri
Tiyoure tirevlerinin kloroasetik asit ile sodyum asetat varliginda reaksiyonu

sonucu 3-numarali konumunda ¢esitli siibstitiitentler tasiyabilen 2-imino-4-
tiyazolidinon yapisindaki bilesikler elde edilmistir (84, 85) (Sekil 2.10.).

S Ri o
PIg CH;COONa Nf
R,HN” "NHR, + CICH,COOH - N As
Ry

R; R,= H, alkil, aril

Sekil 2.10. Tiyoure tirevleri ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Cesitli disiibstitiie tiyotire tiirevlerinin kloroasetil klortir ile trietilamin (TEA)
varliginda reaksiyona girmesiyle 2-imino-4-tiyazolidinon halkasi tagiyan bilesikler
elde edilmistir. Literatiirde kloroasetil kloriir karbonuna niikleofilik atak yapacak
tiyolire azotunun pKa degerinin dnemli oldugu bildirilmistir. Diisiik pKa degerine
sahip tiyolire azotunun halkadaki imino yapisina dahil oldugu, diger azot atomunun

ise halkanin 3. konumuna yerlestigi belirtilmistir (86) (Sekil 2.11.).

S R o
L TEA Nf
R,HN™ "NHR, + CICH,COCI - N¢< s
/
RZ

Ry, Ry= Alkil, aril

Sekil 2.11. Disubstitue tiyotre trevleri ve kloroasetil klorlr(in reaksiyonu ile
2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.
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Disubstite tiyoure tirevlerinin metil bromoasetat ile TEA varliginda (87, 88),
etil bromoasetat ile 1-bitil-3-metilimidazolyum hidroksit katalizorliigiinde (89) ya da
etil kloroasetat ile sodyum asetat varliginda (90) oda sicakliginda reaksiyona girmesi

sonucu 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevlerine ulagilmistir (Sekil 2.12.).

S 0 IE O
X
RIHNJ\NHRZ + Rz/\OJ\/ N ‘Qj
Ry
R R,= Alkil, aril
Rs= H, CH,
X=Cl, Br

Sekil 2.12. Dislbstitue tiyolre ve asetat turevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Bir bagka c¢alismada disiibstitiie tiyoiire tiirevlerinin uygun aldehitler ve
kloroasetik asit ile MD i1simasima maruz birakilmasi sonucu 5-ariliden-2-imino-4-

tiyazolidinon tiirevleri tek basamakta sentezlenmistir (91) (Sekil 2.13.).

S 0
MD N

RHN” NHR, + RsCHO + CICH,CO0H —» X <
S

/
R

. 2 R3
R], Rz’ R3: Alkil. aril

Sekil 2.13. Distibstittie tiyotre, stibstitiie aldehitler ve kloroasetik asitin reaksiyonu ile
2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.

Choudhary ve Peddinti (92), simetrik tiyoure ve dialkil asetilendikarboksilat
tiirevlerini su: etil laktat (40:60) ¢oziicli karisimda oda sicakliginda reaksiyona sokarak
5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon tiirevlerini yiiksek verimle elde etmislerdir (Sekil
2.14.).

0 R,
i 1
R« .R N=
PpoNT T RO NN op, ——— T ¢ o
N H ST\
0 OR,

R,= Alkil, aril
R,= Alkil

Sekil 2.14. Disubstittie tiyoure ve dialkil asetilen dikarboksilat tirevlerinin reaksiyonu
ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi.
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Tiyosemikarbazit tlrevlerinden hareketle sentezleri

Tiyosemikarbazit ttrevlerinin etil bromoasetat ile sodyum asetat (93, 94) ya da

TEA (95) varliginda isitilmasiyla 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 2.15.).

R o
i L —>A /i\] ‘j
R;__HN N Br =
\W \HNJ\NHRz + H;C” o o NNH S
¢ ﬁ\/
R,
R, R,= Alkil, aril

Sekil 2.15. Tiyosemikarbazit ve etil bromoasetatin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Desai ve ark. (96), 4-floro-N-(4-metil-5-(2-(fenilkarbamotiyoil)hidrazin
karbonil)tiyazol-2-il)benzamidi susuz sodyum asetat varliginda kloroasetik asit ile
isitarak  4-floro-N-(4-metil-5-(2-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-iliden)hidrazinkarbonil)
tiyazol-2-il)benzamidi elde etmislerdir (Sekil 2.16.).

’@O N s P @ 2
F —~< | n /@ CH;COONa ’O/[( N Njg
HN + CICH,COOH ———— » 7 H
SXTN\NJLN HN——<S\ N. //I\S
H H N
© o}

Sekil 2.16.  4-Floro-N-(4-metil-5-(2-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-iliden)hidrazin
karbonil)tiyazol-2-il)benzamit sentezi.

Tiyosemikarbazon ttrevlerinden hareketle sentezleri

2-Imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin tiyosemikarbazonlardan hareketle
sentezinde uygulanan yodntemler, tiyosemikarbazit tdrevlerinde uygulananlara
benzerlik gostermektedir. Cesitli tiyosemikarbazon turevlerinin metil bromoasetat,
etil bromoasetat veya etil kloroasetat ile sodyum karbonat, sodyum asetat ya da TEA
varliginda 1sitilmasiyla 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevleri elde edilmistir (97-99) (Sekil
2.17.).
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N
S (0]
A Naf
N\ JJ\NHRZ + R3/\O)‘K/X S

— Ry

R; R,=H, alkil, aril
R3: H, CH3
X=Cl, Br
Sekil 2.17. Tiyosemikarbazon ve asetat turevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-4-
tiyazolidinon sentezi.

Bir baska sentez yonteminde, tiyosemikarbazon tiirevlerinin maleik anhidrit ile
toluen ve dimetilformamit karisiminda isitilmalart sonucu 5-numarali konumunda
asetik asit tasiyan 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (100,
101) (Sekil 2.18.).

R0
S o N
N 0 0 A _
RIV \HN)J\NHRz . ﬁ I . ]/\I/<S
ISN=N COOH

R} R,=H, alkil, aril

Sekil 2.18. Tiyosemikarbazon tirevleri ve maleik anhidridin reaksiyonu ile 2-imino-
4-tiyazolidinon sentezi.

2.1.1.3. 2-Amino-4-tiyazolon yapilarinin sentezi

2-Kloroester tlrevlerinin tiyolre ile sodyum asetat, piridin gibi bazlarin
katalizorliigiinde reaksiyona girmesi sonucu S-numarali konumunda c¢esitli

slibstitiientler tagiyan 2-amino-4-tiyazolon tiirevleri elde edilmistir (102) (Sekil 2.19.).

Cl S O
0 X Bl
~ _—
Rl)\ﬂ/ R, * H,N" "NH, HzN/<S R
1
0

R,= Alkil, aril
R2= CH3’ C2H5

Sekil 2.19. 2-Kloroester turevleri ve tiyolrenin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon
sentezi.

Bir baska c¢aligmada, tiyoglikolik asit ve siyanamit amonyum hidroksit

igerisinde 1sitilarak 2-amino-5-metil -4-tiyazolon elde edilmistir (103) (Sekil 2.20.).



19

0

N
HS—CH,-COOH + H,N—CN —> HZN%SKCH
3

Sekil 2.20. Tiyoglikolik asit ve siyanamidin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon
sentezi.

2.1.2. 4-Tiyazolidinonlarin Kimyasal Ozellikleri

4-Tiyazolidinon halkasinin  5-numarali  konumu iizerinden yiiriiyen

reaksiyonlar

4-Tiyazolidinon halkas1 tasiyan c¢esitli molekiillerin aldehit ya da keton
tirevleri ile sodyum hidroksit (104), piperidin (105), asetik asit icerisinde sodyum
asetat (105) ya da amonyum asetat (106), trietilamin silfat (107), sodyum metoksit
(108), pirolidin (83), trietilortoformat (109), potasyum ter-biltoksit (110),
montmorillonit (111) gibi katalizorlerin varliginda 1sitilmasi ya da MD 1simasina
maruz birakilmasi sonucu Knoevenagel kondenzasyonu meydana gelmektedir (Sekil
2.21).

R\ 0
R o N
N O
N I ~__R
L +  R;—C-R, X§<s !
X
S R3
R 0
R\N o o C N
1l 1 R
R R;—C—R _— ./ 4
IXX + 3 4 _— R2><S
RZ S R3
O
N\jo R ('(i, R —_— —é\l
37Ty —_— R R
R1_<S + 1 S NS 4
Rj

X=0, S, NH, NR
R, Ry, Ry, R3, Ry= H, alkil, aril, heterosiklik gruplar

Sekil 2.21. 4-Tiyazolidinon tirevlerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu.
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Behbehani ve Ibrahim (112), 2-(stbstitiiefenil)imino-4-tiyazolidinon
tiirevlerini arilsiibstitiie malononitriller ile piperidin varliginda isitarak 5- ariliden-2-

(substittiefenil)imino-4-tiyazolidinon bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.22.).

o HN 0
HN NC i
piperidin
e S -
ll{l ? l11 R2
Rl’ R2: Aril
Sekil 2.22. 2-(Substitlefenil)imino-4-tiyazolidinonlarin malononitriller ile reaksiyonu.
Aynm1 ¢aligmada arastirmacilar, 2-arilimino-4-tiyazolidinon tdrevlerinin
dioksan igerisinde dimetilformamit:dimetilasetal (DMF:DMA) varliginda on iki saat
isitilmasiyla  5-(dimetilamino)metiliden-2-arilimino-4-tiyazolidinon turevlerini elde

ettiklerini, reaksiyonun toluen icerisinde iki kat DMF-DMA kullanilarak

gerceklestirilmesi halinde ise reaksiyon siiresinin yariya indigini belirtmiglerdir (112).

H
N O
DMF-DMA N=( i
dioksan R/I S
AN
>
/N\

H
N O
N— j
R, \<S 2x DMF-DMA \

toluen N O
N =
R1: Arll 1:{/1 {S:g

/N\
Sekil 2.23. 2-Arilimino-4-tiyazolidinon tirevlerinin DMF:DMA  varliginda
1sitilmastyla 5-(dimetilamino)metiliden-2-arilimino-4-

tiyazolidinonlarin eldesi.

2-Amino-4-tiyazolidinonun diger bir ismiyle psddotiyohidantoin bilesiginin
TEA varliginda formalin ile reaksiyona sokulmasiyla 2-amino-5,5-bis(hidroksimetil)-

4-tiyazolidinon yapisi kazanilmigtir (113) (Sekil 2.24.).
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0 0
N
N CH,O/TEA OH
7 2 _ /
HzN/QS & .~ HzN/QS
OH

Sekil 2.24. 2-Amino-4-tiyazolidinonun formalin ile reaksiyonu.

Oksidasyon reaksiyonlart

2,3-Dislbstitie-4-tiyazolidinonlarin asetik anhidrit ve asetik asit igerisinde
hidrojen peroksit (114) ile ya da asetik asit icinde potasyum permanganat (115) ile

oksidasyonu sonucu siilfon yapisi elde edilmistir (Sekil 2.25.).

R o R 0o
N H,0, veya KMnO4 N‘j
U, veya n
RI/QS‘j > R1/<S

/7 \\

R, Ry= Alkil, aril

Sekil 2.25. 2,3-Disubstitiie-4-tiyazolidinonlarin  hidrojen  peroksit/potasyum
permanganat ile reaksiyonu.

Bir diger ¢alismada, 2,3-dislbstitlie-4-tiyazolidinon tlrevlerinin potasyum
peroksimonosiilfat ile metanol:su (1:1) karisimi igerisinde -5 ile -10 °C’de reaksiyona
girmesi sonucu siilfoksit tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen siilfoksitlerin ayni

reaksiyon sartlarina maruz birakilmasiyla siilfon tiirevlerine ulagilmistir (116) (Sekil
2.26.).

R

R\ O R\ O \I\I O
N N
KHSOs KHSOs f
—_— _—
— = Rl/g/s\
1 /7 \
3 0o

R, R,= Alkil, aril

Sekil 2.26. 2,3-Dislbstitlie-4-tiyazolidinonlarin potasyum peroksimonosulfat ile
reaksiyonu.

Rediiksiyon reaksiyonlart
2,3-Dislibstitue-4-tiyazolidinon turevlerinin  Raney nikeli ile reaksiyonu

sonucunda, halkanin 2-numarali karbon atomu ve kiikiirt atomunun yapidan

ayrilmasiyla amit tiirevleri elde edilmistir (117) (Sekil 2.27.).
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R\ 0
Nf Raney Ni coc
R1/<S > RNHCOCH;

R, R;= Alkil, aril
Sekil 2.27. 2,3-Disubstitlie-4-tiyazolidinon tirevlerinin Raney nikeli ile reaksiyonu.
2-Fenil-3-substittie-4-tiyazolidinon turevlerinin lityum aluminyum hidrir ile
muamele edilmesi sonucunda, karbonil grubunun metilene rediiklendigi ve halkanin

kikurt atomu ile 2-numarali karbon atomu arasindan kirilarak agildigi bildirilmistir
(117) (Sekil 2.28).

R o
Nf LiAlH, N SH
—_—
|
o :

R= Alkil, aril

Sekil 2.28. 2-Fenil-3-substitlie-4-tiyazolidinon tlrevlerinin lityum aliminyum hidrar
ile reaksiyonu.

2-Amino-5,5-dimetil-4-tiyazolonun siilfiirik asit:su karigiminda isitilmasiyla
halkasinin  agilmasi  sonucu 2-merkapto-2-metilpropiyonik asidin  olustugu
bildirilmistir (118) (Sekil 2.29).

N— GH;
¥ ﬁcm HoS04H0 py,c-c-coon
HNT N, SH

Sekil 2.29. 2-Amino-5,5-dimetil-4-tiyazolonun siilfiirik asit:su  karigimindaki
reaksiyonu.

Bir diger ¢aligmada, 5-numarali konumunda siibstitiiebenzil grubu tasiyan 2-
Imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin sodyum hidroksit katalizorliigiinde 1s1tya maruz
birakilmasi sonucu 2-merkapto-3-arilpropiyonik asit tiirevlerine ulagilmistir (102)
(Sekil 2.30.).

(¢}

NH NaOH:H,0 OH
J=NH .
S SH

R R

Sekil 2.30. 5-Substitiebenzil-2-imino-4-tiyazolidinonun  sodyum hidroksit:su
karigimindaki reaksiyonu.
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Diger reaksiyonlar

Pelletier ve ark. (119), cesitli 2,2,3-trisubstitlie-4-tiyazolidinon tdrevlerinin
Lawesson’s reaktifi ile muamele ederek 2,2,3-tristibstitie-tiyazolidin-4-tiyon

tiirevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.31.).

R 0 3
R Nf Lawesson s reaktifi R >é\1\j
1 > 1
RN R;

R, R;, Ry= Alkil, aril, heterosiklik gruplar

Sekil 2.31. 2,2,3-tristibstitue-4-tiyazolidinon tirevlerinin Lawesson’s reaktifi ile
reaksiyonu.

Bhalgat ve ark. (120), 5-benziliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinon ve
epiklorohidrinin sodyum hidroksit varliginda reaksiyona sokarak 5-benziliden-2-
fenilimino-3-(oksiran-2-ilmetil)-4-tiyazolidinon bilesigini sentezlemislerdir (Sekil
2.32.).

H
< \2 N 0) ( :
N§< Epiklorohidrin, NaOH
SN

Sekil 2.32. 5-Benziliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinonun epiklorohidrin ile reaksiyonu.

2.1.3. 4-Tiyazolidinonlarin Spektral Ozellikleri
2.1.3.1. IR spektrumlari

2-Fenilimino-3-izobditil-4-tiyazolidinon yapisinin IR spektrumunda, C=0
(1715 cm™), C=N (1627 cm™), C-N (1370 cm™ ) ve C-S-C (766 cm™) gerilim

titresimlerine ait karakteristik pikler gdzlenmistir (121).

Behbehani ve ibrahim (112), sentezlerini gerceklestirdikleri 2-arilimino-5-
ariliden-4-tiyazolidinon tiirevlerinin IR spektrumlarinda, 3271-3136 cm ‘’de N-H,
1738-1666 cm Y’de ise C=0 gerilim titresimlerine ait piklerin goriildiigiinii
bildirmislerdir.
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Ture ve ark. (108), 5-(substitiebenziliden)-2-(4-metil-3-((4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-il)amino)fenil)imino-4-tiyazolidinon tiirevlerinin IR spektrumlarini
incelediklerinde, 3490-3221 cm¥’de N-H, 1720-1649 cm *’de C=0, 1663-1514
cm’de ise C=C ve C=N gerilim titresimlerine ait piklerin gozlendigini

bildirmislerdir.
2.1.3.2. 'H- NMR spektrumlar:

4-(4-Tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensiilfonamit  bilesiginin  détero
dimetil stilfoksit (DMSO-ds) icerisinde alinan *H-NMR spektrumunda; halka ici NH
protonu 11,39 ppm’de 1H integral degerinde singlet, SO2NH: protonlart 7,37 ppm’de
2H integral degerinde singlet, benzen halkasina ait protonlar 7,85-7,14 ppm araliginda
toplamda 4H integral degerinde dublet ya da multiplet olarak gozlenirken, metilen
grubuna ait protonlar 4,00 ppm’de 2H integral degerinde singlet olarak gozlenmistir.
Bilesigin 5 numarali konumuna indol halkasiin stbstitlisyonu ile elde edilen 4-((5-
(2-oksoindolin-3-iliden)-4-tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensulfonamidin DMSO-
ds icerisinde alman *H-NMR spektrumunda NH protonu toplamda 1H olacak sekilde
12,58 ve 11,15 ppm degerlerinde iki ayr1 singlet, SO.NH: protonlari ise 7,52 ppm’de
2H integral degerinde singlet olarak gdzlenmistir. Benzen ve indol-2-on halkalarindaki
protonlara ait sinyallerin ise 8,80-6,89 ppm araliginda 0,5H, 1H, 2H veya 2,5H gibi
integral degerlerinde singlet, dublet ya da multiplet olarak gbzlendigi bildirilmistir
(122) (Sekil 2.33.).

(, 11,39 ppm ('12,58 ve 11,15 ppm
H
N

H
N. _N N
oI W LY,
A\ -
HZN/S\\O /¢/ & 4,00 ppm P&N 0

7,85-7,14 ppm 7,52 ppm
7,37 ppm

Sekil 2.33. 4-(4-Tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensilfonamit ve 4-((5-(2-okso
indolin-3-iliden)-4-tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzen stlfonamit
yapilarinin kimyasal kayma degerleri.

Ottana ve ark. (123) tarafindan yapilan ¢alismada, sentezi yapilan 2-

fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinonun détero kloroform (CDCls) igerisinde alman *H-
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NMR spektrumu incelendiginde, aromatik halka protonlarinin 7,36-6,97 ppm
araliginda multiplet olarak, halkaya ait metilen protonlarmnin ise 3,80 ppm’de 2H
integral degerinde singlet olarak goriildiigii bildirilmistir. Arastirmacilar, bu bilesigin
cesitli aromatik aldehitler ile piperidin varliginda reaksiyonu sonucu elde ettikleri 5-
stibstitliebenziliden-2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon tlrevlerinin CDCls
icerisinde alinan *H-NMR spektrumlarinda, metin (=CH-Ar) yapisina ait protonlarin
7,75-7,70 ppm arahiginda singlet olarak pik verdiklerini tespit etmislerdir.
Arastirmacilar, metin protonunun kimyasal kayma degerlerini g6z ©6nine alarak
bilesiklerdeki ekzosiklik C=C baginin Z konfigiirasyonunda oldugunu bildirmislerdir.
Bilesiklerin E konfiglirasyonunda olmas1 durumunda, halkanin 1. konumunda bulunan
kikurt atomunun C=0 grubuna gore daha fazla perdeleme etkisine sahip olmasi
nedeniyle metin protonlarinin daha diisiik kimyasal kayma degerlerinde pik vermesi

gerektigini ifade etmislerdir (Sekil 2.34.).

( 7,75-7,70 ppm

2 0] 0
7,36-6,97 ppm Ni H
H N° N _—
N/QS q } 3,80 ppm @N/)\s

R: 3-OCH; 4-SCH; 4-SO,CH,
4-Cl, 3,4-OCH,

R

Sekil 2.34. 2-Fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon ve 5-slbstitliebenziliden-2-fenil
imino-3-propil-4-tiyazolidinon tiirevlerinin kimyasal kayma degerleri.

Vicini ve ark. (124), 5-slbstitiebenziliden-2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon
tirevlerinin DMSO-ds icerisinde alman 'H-NMR spektrumlarmi incelediklerinde,
metin protonlarinin 7,87-7,70 ppm araliginda singlet pik verdiklerini ve bu nedenle
bilesiklerin Z konfiglirasyonunda (ekzosiklik C=C kaynakli) olduklarimi tespit
etmiglerdir.  Arastirmacilar, 2-imino-4-tiyazolidinon yapisinda bulunan NH
protonlarinin 13,06-12,18 ppm araliginda gozlendigini ve boylece yapida bir laktam
protonu oldugunu ortaya koymuslardir. Bilesiklerin 2-(heteroarilamino)tiyazol-4(5H)-
on yapisinda bulunmalart durumunda NH protonun 9,70 ppm civarinda gézlenmesi

gerektigini belirtmislerdir (Sekil 2.35.).
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13,06- 12 18 ppm

7 87-7,70 ppm
HN
Ar\
\v 9,70 ppm
N N
= Q Wy
\ \
B S \
S
R:NO, Cl, OH

Sekil 2.35. 5-Substitliebenziliden-2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon tdrevlerinin
kimyasal kayma degerleri.

Kulabas ve ark. (125), (22)-2-(4-metilpiridin-2-il)imino-4-tiyazolidinonu ki
farkli sentez yontemi kullanarak elde etmisler ve *H-NMR spektrumlarini kiyaslayarak
incelemislerdir. 2-Kloro-N-(4-metilpiridin-2-il)asetamitten hareketle sentezlenen
bilesigin *H-NMR spektrumunda NH protonuna ait piklerin 11,95 ppm ve 9,62 ppm
degerlerinde gézlenmesi nedeniyle elde edilen iiriiniin amino-imino tautomer karigimi
oldugunu belirtmislerdir. N-((4-Metilpiridin-2-il)karbamotiyoil)benzamitten hareketle
elde edilen bilesigin *H-NMR spektrumunda ise NH protonunun sadece 11,92 ppm’de
pik vermesi nedeniyle 2-imino-4-tiyazolidinon yapisinin elde edildigi ortaya
konmustur. Halkadaki metilen protonlarinin ise 3,81 ppm’de singlet olarak pik verdigi
belirtilmistir (Sekil 2.36.).

9,62 ppm ( 11,92 ppm

)
U o~ — O *f

Sekil 2.36. (2Z)-2-(4-metilpiridin-2-il)imino-4-tiyazolidinon yapisinin amino-imino
tautomerlerinin kimyasal kayma degerleri.

81 ppm

Omar ve ark. (126), sentezini yaptiklart 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-
ariliden-4-tiyazolidinon  tlrevlerinin  DMSO-ds icerisinde alinan ‘H-NMR
spektrumlarin1  incelediklerinde, bir bilesik haric diger tiim bilesiklerin
spektrumlarinda halka i¢i NH protonlarina ait piklerin 12,5 ppm civarinda singlet

olarak gorulduklerini belirtmislerdir. Yapisinda 2-nitrobenziliden siibstitiienti tagiyan
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bilesigin *H-NMR spektumunda ise NH protonunun 12,50 ve 11,95 ppm olmak iizere
iki farkli yerde pik verdigini gozlemleyerek bilesigin hem E hem de Z izomerinin
olustugu sonucuna varmuslardir. Arastirmacilar, bilesiklerdeki metin protonuna
(C=CH) ait piki 7,97-7,59 ppm araliginda singlet olarak tespit etmisler ve bilesiklerin
Z konfigirasyonunda bulunduklarini belirlemislerdir. Ayni1 ¢alismada 2-((4-
(adamantan-1-il)-1,3-tiyazol-2-il)imino)-5-(3-klorobenziliden)-4-tiyazolidinonun

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY) teknigiyle almman H-NMR
spektrumu da incelenmis, adamantan ve benzen halkasi protonlari arasindaki Nuclear
Overhauser Effect (NOE) etkilesimi nedeniyle olusan pikler goézlenmistir.
Arastirmacilarin, konformasyonel analiz ve molekiiller modelleme c¢alismalar
sonucunda elde ettikleri veriler de s6z konusu bilesigin en diisiik enerjiye sahip ve en
kararli konfigiirasyonu olan 27,57 formunda bulundugunu desteklemistir (Sekil

2.37)).

12,5 ppm
e
H
N 0)

H\N:< -

S X\ —H 7,97-7,59 ppm

R
R: 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-NO, 3-NO,
4-NO, 4-OH, 4-OCHj

Sekil 2.37. 4-Adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon tirevlerinin
kimyasal kayma degerleri.

Bir diger c¢alismada, 5-ariliden-3-izobutil-2-(fenilimino)-4-tiyazolidinon
tirevlerinin CDCls igerisinde alinan H-NMR ve NOESY spektrumlarinda metin
protonlart 8,08-7,41 ppm aralifinda singlet olarak gdzlenmistir. Arastirmacilar bu
kimyasal kayma degerlerine dayanarak bilesiklerin Z konfiglrasyonunda
bulunduklarim1 bildirmislerdir. Bilesiklerin E konfiglirasyonunda olmasi durumda
metin protonunun 6,64 ppm’den daha diisiik kimyasal kayma degerlerinde gézlenecegi
belirtilmistir. NOESY spektrumlari incelendiginde; bilesiklerde bulunan iki aromatik
halkanin protonlart arasindaki NOE etkilesimi nedeniyle olusan pikler gozlenirken,

izobiitil protonlar1 ile aromatik halkalar arasinda herhangi bir etkilesim
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saptanmamistir. Bu nedenle, ekzosiklik C=N baginin Z konfigiirasyonunda oldugu
kanaatine  varilmistir. Bu  bulgular 1s1iginda  arastirmacilar  bilesiklerin

konfigiirasyonlarinin 2Z,5Z oldugunu ortaya koymuslardir. (121) (Sekil 2.38.).
0] - 8,08-7,41 ppm
N//S\<H
g

Ar: Aril
Sekil 2.38. 5-Avriliden-3-izobutil-2-(fenilimino)-4-tiyazolidinon  tlrevlerindeki
metilen protonunun kimyasal kayma degeri.

2.1.3.3. 3C- NMR spektrumlar:

Ottana ve ark. (123) tarafindan sentezlenen 3-fenil-2-propilimino-4-
tiyazolidinon ve 2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon turevlerinin CDCls igerisinde
alinan 3C-NMR spektrumlari incelendiginde, karbonil grubundaki karbon atomlarina
ait piklerin sirasiyla 174,50 ve 171,60 ppm, 4-tiyazolidinon halkasinin 5. konumunda
bulunan metilen karbonlarina ait piklerin ise sirasiyla 33,70 ve 32,50 ppm de
gozlendikleri bildirilmistir. Arastirmacilarin bir diger ¢alismasinda ise, 5-ariliden-3-
hidroksialkil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon tirevlerinin CDCls igerisinde alinan ‘3C-
NMR spektrumlarinda karbonil grubuna ait karbon atomlariin 176,20-167,00 ppm
araliginda, metin karbonlarinin ise 131,90-130,10 ppm araliginda pik verdikleri
bildirilmistir (127) (Sekil 2.39.).

(f‘ 176,20-167,00 ppm
Riny /™ 131,90-130,10 ppm
(s
N

Rl . (CHz)on, (CH2)3OH
R,: 4-SCH; 4-S0,CH; 3-OCH; 4Cl, 4-OCH,

R,

Sekil 2.39. 5-Ariliden-3-hidroksialkil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon tirevlerinin
kimyasal kayma degerleri.

Mushtaque ve ark. (121) tarafindan yapilan ¢alismada, 3-izobutil-2-fenilimino-
4-tiyazolidinonun CDCls igerisinde alinan 3C-NMR spektrumunda C=0 grubundaki
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karbon atomuna ait pikin 167 ppm’de gozlendigi, C=N grubundaki karbon atomunun
ise 150 ppm degerinde pik verdigi bildirilmistir. Bilesigin 5 numarali konumuna ¢esitli
aril gruplarmin getirilmesi ile sentezlenen S5-ariliden-3-izobutil-2-fenillimino-4-
tiyazolidinon tiirevlerinin CDCls igerisinde alinan *C-NMR spektrumlarinda, C=0
grubundaki karbon atomlarinin 167-166 ppm, C=N grubundaki karbon atomlarinin
151-149 ppm, C=C grubundaki karbon atomlarmin 149-148 ppm, halka icindeki
kiikiirte bagli karbon atomlarimin ise 156-124 ppm araliginda gézlendigi bildirilmistir
(Sekil 2.40.).

>\\ 167 ppm >\\ /’167-166 ppm
(o

N
N—:< :‘/‘/ /\156 124 ppm
@ < S @ " 149-148 ppm
150 ppm
R: Aril 151-149 ppm

Sekil 2.40. 3-izobiitil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon yapisinin ve 5-ariliden-3-izobditil-
2-fenilimino-4-tiyazolidinon turevlerinin *C-NMR spektrumlarina ait
kimyasal kayma degerleri

2.1.3.4. Kutle spektrumlari

Kauss ve ark. (128), 2-imino-4-tiyazolidinon tirevlerinin elektron garpmasi
teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda, molekiiler iyon pikinin yan1 sira halkanin 1-2
ve 3-4 baglarindaki kirilmalar sonucu olusan yapilara ait iyon piklerinin goriildiigiinii
bildirmislerdir. Spektrumlarda halkanin 2 numarali konumunda yer alan fonksiyonel

grubun ayrilmasiyla olusan iyon pikleri de goriilmiistiir (Sekil 2.41.).

Ry 0_‘ Ry O_‘ RI-N=C=N-I:‘+
H%S\//L‘ RI\N{X 405%:5_‘

COOR; N COOR; HS COOR,
R; Ry Rjs: H, alkil, aril M

Sekil 2.41. 2-imino-4-tiyazolidinon turevlerinin kitle spektrumunda gorilen
parcalanmalar.
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2.1.4. 4-Tiyazolidinonlarin Biyolojik Ozellikleri

4-Tiyazolidinon halkasi, 1. ve 3. konumunda sirasiyla elektron yoniinden
zengin kukiirt ve azot atomlari tasiyan heterosiklik bir yap1 olup, bu halkay1 tagiyan
cesitli bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal, antikonviilsan, antiinflamatuvar-
analjezik, antidiyabetik, antiprotozoal ve antiviral aktivitelerinin incelenmesine
yonelik cok sayida calisma yapilmigtir. 4-Tiyazolidinon halkas1 tasiyan ilag
molekiilleri de bulunmaktadir. Etozolin (antihipertansif), epelrestat (antidiyabetik),
ralitolin (antikonvulsan), darbufelon (antiinflamatuvar) ve multipl skleroz tedavisinde
kullanilmak tizere 2021 yilinda FDA tarafindan onaylanan ponesimod, s6z konusu ilag

molekiillerine 6rnek teskil etmektedir (Sekil 2.42).

o) (0]
\ H
0 \Njgx W\Q N Z N
/\OMS NO Ho\\g\Nfs O‘#Lm
S

Cl
Etozolin Epelrestat Ralitolin
0]
S
S
e 1\/1% O/\Og\OH

Darbufelon Ponesimod

Sekil 2.42. 4-Tiyazolidinon halkasi tasiyan bazi ilag molekiilleri.

Antikanser Aktiviteleri

Kanser olusum mekanizmasinda rol oynayan enzim veya proteinlerin
inhibisyonu, antikanser aktiviteye sahip yeni molekiillerin gelistirilmesinde 6nemli ve
secici bir hedef olarak kabul edilmektedir. 4-Tiyazolidinon halkasi tasiyan gesitli
molekiller iizerinde yapilan ¢aligmalarda, bilesiklerin farkli hiicre hatlari tizerinde
giicli sitotoksik etki gosterdikleri, ayrica EGFR, HER-2, VEGFR-2 ve PIM kinazlar
ile histon deasetilaz 1, CAIX ve CAXII gibi hedefleri inhibe ederek antikanser etkiye
yol agtiklar1 belirtilmistir.
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Yakaiah ve ark. (129) slbstittie-2-(2-(3-(benzofuran-2-il)-5-(substittiefenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-oksotiyazol-5(4H)-iliden)asetat  tirevlerinin  insan
akciger (A549) kanser hiicre hatt1 Uzerindeki antiproliferatif aktivitelerini sorafenib ile
Karsilastirarak incelemislerdir. Asagida yapisi verilen bilesiklerin (Bilesik 1a-d) A549
hiicre hattina kars1 0,808 ila 1,207 pg/mL ICsp araliginda referans bilesik sorafenibden
(ICs0= 3,779 pg/mL) daha gii¢lii antiproliferatif etki gosterdiklerini bildirmiglerdir.
Arastirmacilar, molekiiler modelleme ¢alismalar1 ile en aktif bilesigin EGFR ve
VEGFR-2 tirozin kinaz enzimlerinin katalitik bolgelerine yiiksek afinite gosterdigini
ortaya koymustur (Sekil 2.43.).

Tire ve ark. (108), kronik miyeloid 16semi tedavisinde kullanilmak tizere 2021
yilinda FDA tarafindan onaylanan imatinibde bulunan 2-fenilaminopirimidin
cekirdegini tastyan yeni 4-tiyazolidinon tiirevlerini sentezlemisler ve kronik miyeloid
l6semi (K562), prostat (PC3) ve ndroblastoma (SHSY-5Y) kanser hiicre hatlari
uzerindeki sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir. 2-((4-Metil-3-((4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-il)amino)fenil)imino)-5-((Z)-4-(triflorometil)benziliden)tiyazolidin-4-
on (Bilesik 2a) ve 5-((Z)-4-metoksibenziliden)-3-metil-2-((4-metil-3-((4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-il)amino)fenil)imino)tiyazolidin-4-on (Bilesik 2Db) bilesiklerinin
strastyla 3,52 ve 8,16 uM ICsq degerleri ile K562 hiicrelerinde kayda deger sitotoksik
etki gosterdikleri bildirilmistir. Arastirmacilar, bilesiklerin hiicre dongiisiinii GO/G1 ve
G2/M fazinda durdurdugunu ortaya koymustur. DNA hasar1 analizi sonucuna gore
bilesikler, K562 hiicrelerine karsi imatinibden daha genotoksik bulunmustur. Bu
bilesikler, imatinib ile karsilastirildiginda 1.929 saglikli hiicreler iizerinde daha az
toksisite gostermistir (Sekil 2.43.).

Bir diger ¢alismada ise, Mohamed ve ark. (130) pirazol ve 4-tiyazolidinon
halkalarini tagiyan kumarin tlrevlerinin sentezlerini yaparak, referans bilesik olarak
sorafenib  ve doksorubisin  kullanmak suretiyle antikanser aktivitelerini
incelemislerdir. 2-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(2-okso-2H-kromen-3-il)-4,5-dihidro
-1H-pirazol-1-il)-5-metiltiyazol-4(5H)-onun (Bilesik 3) VEGFR-2 tirozin kinaz
Uzerinde 0,1696 puM, meme (MCF-7) kanser hiicre hattina karsi ise 10,75 pg/mL ICso
degerleri ile kayda deger antikanser etki gosterdigi belirtilmistir (Sekil 2.43.).
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El-Miligy ve ark. (131), piperazin tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevi bir seri bilesigi
antikanser aktiviteleri agisindan degerlendirmisler ve 2-(1-(4-bromofenil)-2-(4-
fenilpiperazin-1-il)etiliden)hidrazono)-3-bitil-5-((1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)
metilen)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 4) karaciger (HepG2) (ICs0= 0.006 puM) kanser
hiicre hatt1 tizerinde giiglii sitotoksik etki gosterdigini, VEGFR-2 (ICso= 0.251 uM)
tirozin kinaz enzimini ise referans bilesik staurosporine (ICso= 0.565 uM) kiyasla daha
kuvvetli inhibe ettigini ortaya koymuslardir (Sekil 2.43.).

N-N

Z
7

=,
|
s

\

la; R1: 4F, R2: OCH3 23., Rl= 4CF3’ R2= H’

Ib; R = 4F, Ry= OC,Hs 2b; R,=40CH;, R,= CH,
IC; R1: 3,4-OCH3’ R2: OCH3

1d; R,= 4Cl, R,= OCH,

Sekil 2.43. Bilesik 1a-d, 2a-b, 3 ve 4’tin kimyasal yapilari.

Qi ve ark. (132), 6-metoksikinolin ve 4-tiyazolidinon halkalarini tasiyan
tirevlerin  farkli  tirozin kinaz enzimleri {zerindeki inhibitor etkilerini
degerlendirmislerdir. Bilesiklerden 1-(2-(2,6-diflorofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)-3-
(4-((7-(3-(4-etil piperazin-1-il)propoksi)-6-metoksikinolin-4-il)oksi)-3,5-diflorofenil)
urenin (Bilesik 5), c-met, Ron, c-Kit ve AXL kinazlarin1 sirasiyla 0,015, 0,0029, 0,064
ve 0,053 UM ICsp degerlerinde inhibe ederek serinin en guclu ¢oklu tirozin kinaz
inhibitord oldugu ortaya konmustur. Ayrica, bilesigin kolon (HT-29) (ICso= 0,073
HUM), akciger (A549) (ICso= 0,35 M) ve meme (MDA-MB-231) (ICso= 0,35 uM)
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kanser hiicre hatlar1 tizerinde kayda deger sitotoksik etki gostererek hiicre

proliferasyonunu azalttigi ve apoptozu indiikledigi belirtilmistir (Sekil 2.44.).

2010 yilinda yapilan bir ¢alismada Lv ve ark. (133), sentezini yaptiklar1 4-
tiyazolidinon tirevlerinin EGFR ve HER-2 enzimleri Gzerindeki inhibitér etkilerini
referans bilesik erlotinib ile karsilastirarak incelemislerdir. EGFR (1Cs50=0,09 uM) ve
HER-2 (I1C50=0,42 uM) enzimleri tzerinde giclu inhibitor etki gosteren 2-(2-(5-
bromo-2-hidroksibenziliden)hidrazinil)tiyazol-4(5H)-onun (Bilesik 6) serinin en aktif
bilesigi oldugu bildirilmistir. Bilesigin ayrica meme (MCF-7) (1C50=0,06 uM) kanser
hiicre hatt1 iizerinde olduke¢a yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi ortaya konmustur

(Sekil 2.44.).

2016 yilinda Yang ve ark. (134), elde ettikleri 4-tiyazolidinon tirevi
bilesiklerin antikanser aktivitelerini inceledikleri ¢alismada, 4-(4-(2-(5-bromotiyofen-
2-il)-4-oksotiyazolidin-3-il)fenoksi)-N-hidroksibutanamidin ~ (Bilesik 7) histon
deasetilaz 1 (ICs0=73 nM) enzimi iizerinde kayda deger inhibitor etki gosterdigini,
servikal (HeLa) (IC50=3,2 uM), meme (MCF-7) (ICs0=2,1 uM), prostat (LNCaP)
(IC50=2,9 uM) ve akciger (A549) (ICs0=4,6 UM) kanser hiicre hatlar1 tizerinde ise
oldukca yuksek antiproliferatif etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
bilesigin antiproliferatif etkisinin yam1 sira kanser hicrelerinin metastazini

engelledigini rapor etmislerdir (Sekil 2.44.).

Bataille ve ark. (135), sentezini gerceklestirdikleri bir seri bilesigin antikanser
aktivitelerini inceledikleri ¢alismada, 5-((2-(3-N,N-dimetilsilfamoilamino)tiyazol-4-
il)metilen)-2-tiyokso tiyazolidin-4-onun (Bilesik 8) 2,2 uM ICso degeri ile PIM kinaz
enzimi lizerinde gii¢lii bir inhibitor etki gosterdigini bildirmislerdir. Bilesik, PIM kinaz
ekspresyonunun yiiksek oldugu K562 ve MV4-11 16semi kanser hiicre hatlarina karsi
sirasiyla 3,4 pM ve 0,75 uM ICso degerlerinde giiclii sitotoksik etki sergilemistir
(Sekil 2.44.).
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Sekil 2.44. Bilesik 5-8’in kimyasal yapilari.

Eldehna ve ark. (122), sentezini gergeklestirdikleri bir seri bilesigin karbonik
anhidraz izoenzimleri tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismada, bilesiklerden 3-
(((5-kloro-2-oksoindolin-3-iliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)
benzensilfonamit (Bilesik 9a) ve 4-(((5-kloro-2-oksoindolin-3-iliden)-4-oksotiyazo
lidin-2-iliden)amino)benzensulfonamidin (Bilesik 9b), CAIX enzimini sirasiyla 62
nM ve 62,4 nM Ki degeri ile guclu bir sekilde inhibe ettiklerini bildirmislerdir. Ayrica
yapilan sitotoksisite ¢alismalari sonucunda, bilesiklerin kolon (Caco-2) ve meme
(MCEF-7) kanser hiicre hatlarina kars1 gii¢lii antikanser etki gosterdikleri belirtilmistir
(Sekil 2.45.).

Ansari ve ark. (53), CAIX enzimini inhibe ederek antikanser etki géstermesi
hedeflenen ve piridin yapis1 tasiyan 4-tiyazolidinon turevlerinin sentezlerini yaparak
aktivitelerini incelemislerdir. Calisma sonunda, 5-(4-nitrobenziliden)-2-(fenilimino)-
3-(piridin-4-ilmetil)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 10) CAIX enzimini (ICso=1,61 pM)
gugcll bir sekilde inhibe ettigi, MCF-7 (1C50=13,0 pM) ve HepG2 (ICso= 18,9 uM)
hiicre hatlarina karsi ise doksorubisinden daha giiclii sitotoksik etki gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 2.45.).
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Substittie-N-(4-okso-3-(4-stlfamoilfenil)tiyazolidin-2-iliden)benzamit
tirevlerinin karbonik anhidraz izoenzimleri tizerindeki inhibitor etkilerinin incelendigi
bir ¢alismada ise, yapilarinda nitro tasiyan tiirevlerin (Bilesik 11a, Ki= 24,3 nM;
Bilesik 11b, Ki=27,6 nM) CAIX enzimini gii¢lii sekilde inhibe ettikleri ve serinin en
aktif tiyeleri olduklari bildirilmistir (56) (Sekil 2.45.).

Thacker ve ark. (136), baz1 kumarin-4-tiyazolidinon tirevlerinin karbonik
anhidraz izoenzimleri lizerindeki inhibitor aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerden
2-(3-(2-0kso-2H-kromen-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-(m-tolil)tiyazolidin-4-onun
(Bilesik 12) CAIX (Ki=61,5nM) ve CAXII (Ki=586,8 nM) izoformlarina kars1 gii¢lii
inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 2.45.).

Akdemir ve ark. (137) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise CAIX enzim
inhibitorli olarak etki gdstermesi beklenen yeni bazi 4-tiyazolidinon tlrevlerinin
sentezi yapilarak aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerden 2-hidroksi-N'-(4-okso-3-(3-
(triflorometil)fenil)tiyazolidin-2-iliden)-2-fenilaseto hidrazit (Bilesik 13a, Ki= 1,1
uM)  ve  2-hidroksi-N'-(4-okso-3-(4-klorofenil)tiyazolidin-2-iliden)-2-fenilaseto
hidrazidin (Bilesik 13b, Ki= 1,2 uM) CAIX enzimi iizerinde kayda deger inhibitor etki
gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.45.).

Benzofuran, pirazol ve 4-tiyazolidinon halkalarini tagiyan hibrit bilesiklerin
antikanser 6zelliklerinin incelendigi bir ¢caligmada, 2-((-(3-(benzofuran-2-il)-1-fenil-
1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazono)-5-(3-klorobenziliden)tiyazolidin-4-onun
(IC50=0,07 uM) referans bilesik erlotinibe (1C50=0,08 uM) kiyasla daha gii¢lii bir
EGFR inhibitor etki gosterdigi ve bilesigin (1C50=2,99 uM), rahim agz1 (Hela) kanser
hicrelerinde hicre dongisinu G1/S fazinda durdurdugu belirtilmistir (138) (Sekil
2.45.).
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Sekil 2.45. Bilesik 9a-b, 10, 11a-b, 12, 13a-b ve 14’{in kimyasal yapilari.

Antidiyabetik Aktiviteleri

Seboletswe ve ark. (139), sentezini yaptiklar1 3-(substitiebenzilidenamino)-2-
(2-nitrofenil)tiyazolidin-4-on tlrevlerinin (Bilesik 15a-b) antidiyabetik aktivitelerini
referans bilesik akarboz ile karsilastirmali olarak incelemislerdir. Arastirmacilar, fenil
halkalar1 (zerinde trifluorometil ve nitro gibi elektron ¢eken substitiientlerin
bulunmasi halinde a-amilaz inhibitér aktivitenin arttigini, ayrica bu tiirevlerin a-
amilaz enzimini referans bilesik akarbozdan daha gicli bir sekilde inhibe ettiklerini

ortaya koymuslardir (Sekil 2.46.).

Kumar ve ark. (140) ise bir seri pirazol-4-tiyazolidinon turevi bir seri bilesigin
antidiyabetik aktivitelerini referans bilesik olarak akarboz kullanmak suretiyle
incelemislerdir Bilesiklerden 5-((3-(4-metoksi fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-
2-((4-metoksifenil)imino)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 16a, 1C5=9,90 uM) a-amilaza,
5-((3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-2-((4-metoksifenil)imino)
tiyazolidin-4-onun (Bilesik 16a, ICso= 4,48 uM) ise a-glukosidaza karsi akarbozdan
(o-amilaz; 1C50=47,86 uM ve a-glukosidaz; 10,53 uM) daha giiglii inhibitor aktivite
gosterdigi ortaya konmustur (Sekil 2.46.).
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4-Tiyazolidinon tiirevlerinin antidiyabetik etkilerinin arastirildigr bir diger
calismada ise, p-tiyometil siibstitlienti tagiyan 2-(4-(metiltiyo)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 17) hem a-glukozidaz hem de a-amilaza
kars1 2,59 uM ICso degeri ile akarbozdan (a-glukozidaz icin 3,87 uM, a-amilaz igin
1C50=35,62 uM) daha giiclii inhibitdr etki gdstererek serinin en aktif bilesigi oldugu
ortaya konmustur (141) (Sekil 2.46.).
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Sekil 2.46. Bilesik 15a-b, 16a-b ve 17’nin kimyasal yapilari.
Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri

Omar ve ark. (142), 1,3,4-tiyadiazol-4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bazi hibrit
bilesiklerin sentezlerini yaparak antiinflamatuvar aktivitelerini referans bilesikler olan
selekoksib (COX-2 1Cs50=49nM) ve zileuton (15-LOX ICso=15uM) ile
karsilastirarak incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, 5-(3,4-diklorobenziliden)-2-
((5-(4-hidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)tiyazolidin-4-onun  (Bilesik  18)
COX-2 (IC50=70nM) ve 15-LOX (ICso=11 uM) enzimleri iizerinde dikkate deger
inhibitor etki gosterdigi ortaya konmustur. Bilesigin (% 54,39) ayrica in Vivo
antiinflamatuvar aktivitesi, karagenin ile indiklenen penge 0Odemi yoOntemi
kullanilarak test edilmis, selekoksib (% 41,51) ve diklofenak sodyuma (% 42,11) gore
daha yuksek aktivite gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.47.).

Tageldin ve ark. (143) pirazolo[3,4-d]pirimidin ve 4-tiyazolidinon halkalarinin
birarada bulundugu yeni bilesiklerin sentezlerini yaparak COX-1 ve COX-2 enzimleri

Uzerindeki inhibitor etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerden 5-(3,4-dimetoksi
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benziliden)-2-(2-(4-okso-1,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-

il)hidrazono)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 19) (1C50=0,37 puM, SI (COX-1/COX-2) =
9,57), selekoksib (ICs0=0,78 uM, SI=7,23) ve diklofenak sodyumdan (ICs0= 1,10 uM,
SI=6,12) daha gucli selektif COX-2 inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica
bilesik, karagenin ile indiiklenen penge 6demi yontemi ile in vivo antiinflamatuvar
aktivite agisindan test edilmis ve % 57,14 degerinde anti-inflamatuar aktivite

gosterdigi ortaya konmustur (Sekil 2.47.).

Tan ve ark. (144), 2-aril-3-(4-sulfamoil/ metilsilfonilfenilamino)-4-
tiyazolidinon tlrevi bir seri bilesigin sentezini yaparak COX-1 ve COX-2 enzimleri
Uzerindeki inhibitor etkilerini incelemislerdir. Calismada, yapisinda metilsiilfonil
grubu tastyan tiirevlerden Bilesik 20’nin (ICsp = 14,4 uM, SI = 7,3) referans bilesik
indometazinden (ICso = 18,3 uM) daha gii¢lit COX-2 inhibitor etkiye sahip oldugunu
bildirmislerdir (Sekil 2.47.).

HO 18 19

20

Sekil 2.47. Bilesik 18-20’nin kimyasal yapilari.

AntitUuberkuler Aktiviteleri

Noorulla ve ark. (145), sentezini gerceklestirdikleri bazi 2-tiyokso-4-
tiyazolidinon tdrevlerinin M. tuberculosis Hs7Rv susuna karsi antitlberkiler
aktivitelerini, referans bilesikler olan pirazinamit ve streptomisin ile karsilastirarak

inceledikleri ¢alismada, 5-(3-nitrobenziliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-on (Bilesik 21a,
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MIK= 0,05 pg/ml) ve 5-(4-metoksibenziliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-onun (Bilesik
21b, MiK= 0,1 pg/ml) pirazinamit (MiK= 3,12 pug/ml) ve streptomisine (MiK= 6,25
ug/ml) kiyasla oldukca gii¢lii antitiiberkiiler aktivite gosterdiklerini ortaya
koymuslardir (Sekil 2.48.).

2-(4-(1H-Imidazol-1-il)fenil)-5-benziliden-3-(fenilamino)tiyazolidin-4-on
trevlerinin M. tuberculosis Hs7Rv susuna karsi antitlberkiler aktivitelerinin
incelendigi bir baska calismada, benziliden (Bilesik 22a, MiK= 10,74 pM) ve 4-
metilbenziliden (Bilesik 22b, MiK= 10,27 pM) gruplarini tasiyan tiirevlerin serinin en
aktif bilesikleri oldugu bildirilmistir (146) (Sekil 2.48.).

5-Metil-4-tiyazolidinon turevlerinin antitliberkller aktivitelerinin referans
bilesikler rifampisin (MIK=0,1 ug/mL) ve etambutol (MiK= 1,56 pg/mL) kullanilarak
arastirildigi bir ¢alismada 2-(4-etilfenil)-5-metil-3-(fenilamino)tiyazolidin-4-onun
(Bilesik 23, MiK= 12,5 pg/mL) M. tuberculosis Hs7Rv’e karsi kayda deger bir
antittberkuler etki gosterdigi bildirilmistir (147) (Sekil 2.48.).

Bir  bagska c¢alismada,  5-benziliden-2-(4-((1-(ter-butil)-1H-tetrazol-5-
il)(stbstitiebenzen)metil)piperazin-1-il)tiyazol-4(5H)-on tiirevlerinin M. tuberculosis
Hs7Rv susuna kars1 antitiiberkiiler etkileri incelenmistir. Yapisinda flor (Bilesik 24a)
veya metoksi (Bilesik 24b) grubu bulunan tiirevlerin 1,56 pg/mL MIK degeri ile
referans bilesikler olan pirazinamit (MIK= 12,5 pg/mL) ve etambutol (MIK= 2
pug/mL)’den daha giiglii antitiiberkiiler aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (148)
(Sekil 2.48.).



40

HN
o N
AN S
WNH /@/‘\
S
R «s @
N= R
21a; R=3NO,
; 22a;R=H
21a; R= 40CH,5 b Re CHA
o
N
(o) S N’N
N K/N <y
O
’ 242; R=F
24b; R= OCHj

Sekil 2.48. Bilesik 21a-b, 22a-b, 23 ve 24a-b’nin kimyasal yapilari.
Antiviral Aktiviteleri

4-Tiyazolidinon ve 4,5-dihidropirazol halkalarin1 bir arada tasiyan bir seri
bilesigin antiviral aktivitelerinin arastirildig1 bir ¢alismada, N-(4-metoksifenil)-2-(2-
(5-(4-metoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-okso-4,5-dihidro tiyazol-5-
il)asetamidin (Bilesik 25, ECs0=10,71 ug/mL; SI=130) TRVL-11573 (Tacaribe virs)
susuna karsi en iyi antiviral aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (149) (Sekil 2.49.).

Al-Behery ve ark. (150), 4-tiyazolidinon ve tiyadiazol halkalarini tagiyan bazi
hibrit bilesiklerin Hepatitis C viriis genotipi Uzerindeki antiviral etkilerini inceledikleri
calismada,  5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetilen)-2-((5-(2-kloro-6-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)tiyazolidin-4-on (Bilesik 26a) ve 2-((5-(2-klorofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)-5-(4-(dimetilamino)benziliden) tiyazolidin-4-onun (Bilesik
26b) sirastyla 0,338 uM ve 0,342 uM ICsp degerleri ile dikkate deger antiviral aktivite
gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.49.).
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Petrou ve ark. (151), 4-tiyazolidinon tirevi bazi bilesiklerin HIV-1 revers
transkriptaz enzimi (zerindeki inhibitor etkilerini referans bilesik nevirapin ile
karsilagtirarak incelemislerdir.  3-(6-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-hidroksifenil)
tiyazolidin-4-on (Bilesik 27a, ICso= 1 nM) ve 3-(4-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-
florofenil)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 27b, ICso= 1 nM) enzim Uzerindeki inhibitor
etkilerinin nevirapinden (ICso= 0,3 uM) oldukga yiiksek oldugu ortaya konmustur. S6z
konusu tirevlerin SARS-CoV-2 proteaz enzimi Uzerindeki inhibitor etkileri ise 2022
yilinda ayn1 arastirmacilar tarafindan degerlendirilmis ve 3-(6-siyanobenzo[d]tiyazol-
2-il)-2-(2-floro-6-klorofenil)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 27c, ICso= 0,01 uM) serideki
en giiglii inhibitor bilesik oldugu belirtilmistir (152) (Sekil 2.49.).
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Sekil 2.49. Bilesik 25, 26a-b ve 27a-c’nin kimyasal yapilari.
Antimikrobiyal Aktiviteleri
Benmohammed ve ark. (98), indol-4-tiyazolidinon hibrid yapisi tasiyan

bilesiklerin sentezlerini yaparak bazi Gram-pozitif (Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa ) ve Gram-negatif (Escherichia coli) suslara karsi
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antibakteriyel etkilerini seftazidim, imipenem ve gentamisin ile karsilastirarak
incelemisler ve en aktif bilesigin 0,25 pg/mL MIK degeri ile 2-(((1-benzil-1H-indol-
3-il)metilen)hidrazono)-3-feniltiyazolidin-4-on (Bilesik 28) oldugunu belirtmislerdir
(Sekil 2.50.).

Eissa ve ark. (153) nin, kinolin-4-tiyazolidinon hibritlerinin antimikrobiyal
aktivitelerini arastirdiklart bir ¢alismada, 2-((1-(4-(kinolin-2-iloksi)fenil)etiliden)
hidrazono)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 29) Neisseria gonorrhoeae'ye (MiK= 3,9
ug/mL) kars1 referans bilesik gentamisinden (MIK= 7,81 pug/mL) iki kat daha giiclii
aktivite gdsterdigini, ancak Proteus vulgaris'e (MIK= 1,95 pg/mL) kars1 gentamisin
(MIK= 1,95 ng/mL) ile, Streptococcus pyogenes'e (MIK= 0,24 ug/mL) kars1 ampisilin
(MIK= 0,24 pg/mL) ile ve Geotrichum candidum'a (MiK=0,48 pg/mL) Kkarsi
amfoterisin B (MIK= 0,48 pg/mL) ile karsilastirildiginda bilesigin s6z konusu referans
bilesiklere benzer bir aktivite gosterdigini tespit etmislerdir (Sekil 2.50.).

Bir diger ¢aligmada, pirazol-4-tiyazolidinon tiirevlerinin baz1 Gram-negatif (E.
coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumonia ve P. aeruginosa) ve Gram-
pozitif (S.aureus ve metisiline direncli S. aureus) bakteri suslarina karsi antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmis, sonuglar minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) olarak
degerlendirilmistir. Calismada 2-(((3-(2-klorofenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-4-
il)metilen) amino)tiyazolidin-4-onun (Bilesik 30, MBK= 0,16 uM) hem S. aureus’a
hem de metisiline direngli S. aureus’a karsi referans bilesik siprofloksazinden (MBK=
94,3 uM ve 188,6 uM sirasiyla) daha giiclii aktivite gosterdigi bildirilmistir (154)
(Sekil 2.50.).
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Sekil 2.50. Bilesik 28-30’un kimyasal yapilari.
Antikonvilsan Aktiviteleri

Jangam ve ark. (155), kinazolin-4(3H)-on ve 4-tiyazolidinon halkalarini
tastyan yeni bilesiklerin sentezlerini gerceklestirdikten sonra antikonviilsan
aktivitelerini, referans bilesik olarak fenitoin kullanmak suretiyle incelemislerdir. In
vivo maksimal elektrosok ile indiiklenen ndbet (MES) testi kullanilarak yapilan
caligmada,  2-(4-nitrofenil)-3-(4-okso-2-fenilkinazolin-3(4H)-il)tiyazolidin-4-onun
(Bilesik 31) serideki en guclu antikonviilsan bilesik oldugu bildirilmistir (Sekil 2.51.).

Bir diger ¢alismada ise, bazi kinazolin-4(3H)-on-4-tiyazolidinon tlrevleri
MES ve subkiitan pentilentetrazol (scPTZ) testi kullanilarak antikonviilsan aktiviteleri
acisindan  degerlendirildiginde  3-(4-(2-(3-(2-(4-aminobenziliden)hidrazinil)-2-
oksopropil)-4-oksokinazolin -3(4H)-il)fenil)-2-feniltiyazolidin-4-onun (Bilesik 32),
referans bilesikler olan etosiiksimit ve fenitoine kiyasla daha giiglii antikonviilsan

aktivite gosterdigi ortaya konmustur (156) (Sekil 2.51.).
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Antiprotozoal Aktiviteleri

5-Etil-4-tiyazolidinon tdrevlerinin  Trypanosoma Cruzi parazitine karsi
antiprotozoal aktivitelerinin incelendigi bir ¢alismada, 2-((1-(4-bromofenil)-2-
fenoksietiliden)hidrazono)-5-etil-tiyazolidin-4-onun  (Bilesik 33) T. Cruzi’nin
epimastigot (ICso= 3,9 uM) ve tripomastigot (CCso= 4,0 uM) formlarina karsi referans
bilesik benznidazolden (ICso= 4,8 uM, CCsp= 6,0 uM) daha gii¢lii antiprotozoal
aktivite gosterdigi bildirilmistir (157) (Sekil 2.51.).

Haroon ve ark. (158), 4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bazi bilesiklerin
Leishmania infantum ve L. amazonensis promastigotlari ile T. cruzi tripomastigot ve
amastigotlarina karsi antiprotozoal aktivitelerini incelemislerdir. Calisma sonunda
gucli  antiprotozoal  aktivite  gdstermesi nedeniyle,  etil 2-(2-((4-
bromobenziliden)hidrazono)-4-oksotiyazolidin-5-il)asetatin ~ (Bilesik 34) umut

vadeden antiprotozoal bir bilesik olabilecegi belirtilmistir (Sekil 2.51.).
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Sekil 2.51. Bilesik 31-34’lin kimyasal yapilari.
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2.2. 2,4-Tiyazolidindionlar

2,4-Tiyazolidindion, 1. ve 3. konumunda sirastyla kiikiirt ve azot atomlar1
bulunduran, 2. ve 4. konumlarinda ise karbonil grubu tasiyan 5 Uyeli heterosiklik bir
halkadir. Halkanin numaralandirilmasi kiikiirt ile baglayip azot atomuna dogru devam

eder (Sekil 2.52.).

Sekil 2.52. 2,4-Tiyazolidindion halkasinin numaralandirilmasi.

Literaturde, 2,4-tiyazolidindion halkasinin keto-enol ve imino—amino

tautomerik formlarinda bulunabilecegi bildirilmistir (159) (Sekil 2.53.).

O HO o

b ' N BV
HN)ﬁ — N | N ] \d
s r a

HO
N
N\ 4

HO
Sekil 2.53. 2,4-Tiyazolidindion halkasinin tautomerik formlari.

2.2.1. 2,4-Tiyazolidindionlarin Sentez Yontemleri
Tiyoure tUrevlerinden hareketle sentezleri

2,4-Tiyazolidindion halkasi, tiyodre tirevlerinin o-kloroasetik asit veya
esterleri ile muamele edilmesi ile sentezlenmektedir. Bu ydntemde; tiyolre ve
kloroasetik asidin su icerisinde 0-5 C’deki reaksiyonuyla 6ncelikle 2-imino-4-
tiyazolidinon yapisi olusmakta, takiben reaksiyon ortaminin hidroklorik asit (160, 161)
ya da glasiyel asetik asit (162) varliginda 1sitilmasiyla 2,4-tiyazolidindion halkasina
ulagilmaktadir. Ayrica, reaksiyon ortamina herhangi bir asit eklenmeden, tiyoiire ve

kloroasetik asidin su iginde 1sitilmasiyla da halkanin yiiksek verimle elde edildigi
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bildirilmistir (163, 164). Darwish ve ark. (165), 2,4-tiyazolidindion halkasini, tiyotiire
ve kloroasetik asidin su igerisinde oda sicakligindaki reaksiyonu sonucu elde ederken,

Kumar ve ark. (166) ayni reaksiyonu MD 1s1masi1 uygulayarak ger¢eklestirmislerdir
(Sekil 2.54.).
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Sekil 2.54. Tiyoure ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion sentezi.

Bir diger ¢alismada, tiyoiire ve 2-bromo-3-(hidroksifenil)propannitrilin etanol
igerisinde sodyum asetat varliginda 1sitilmast sonucu ilk asamada 5-(4-
hidroksibenzil)-2-imino-4-tiyazolidinon elde edildigi, reaksiyon ortamina hidroklorik
asit eklenmesi ile gergeklesen asit katalizli hidrolizle 5-(4-hidroksibenzil)-2,4-
tiyazolidindion yapisina ulasildig: bildirilmistir (167) (Sekil 2.55.).

Br HN R OH
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Sekil 2.55. Tiyoure ve 2-bromo-3-(hidroksifenil)propannitrilin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.

Tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon tirevlerinden hareketle sentezleri

John Taylor tarafindan 1920 yilinda gergeklestirildigi bildirilen ¢alismada,
tiyosemikarbazit ve asetonun reaksiyonuyla elde edilen tiyosemikarbazon bilesiginin
Kloroasetik asit ile sodyum asetat varliginda isitilmasiyla 2-(propan-2-iliden-
hidrazon)-4-tiyazolidinonun elde edildigi, takiben hidroklorik asit ile muamele
edilmesi sonucu 2,4-tiyazolidindionun sentezlendigi bildirilmistir. Ayrica reaksiyon,
kloroasetanilit varliginda etanol igerisinde ya da kloroasetik asit ve sodyum asetat
varliginda etanol veya metanol igerisinde gerceklestirilebilmektedir (168) (Sekil
2.56.).
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Sekil 2.56. Tiyosemikarbazon ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion
sentezi.

Tiyosemikarbazit ve 2,2-dikloro-3-feniloksiranin siilfiirik asit katalizorliigiinde
1sitilmasi sonucu 5-fenil-2,4-tiyazolidindion elde edilmistir (169) (Sekil 2.57.).
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Sekil 2.57. Tiyosemikarbazit ve 2,2-dikloro-3-feniloksiranin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.

Tiyosemikarbazit veya tiyosemikarbazon tirevlerinin dimetil
asetilendikarboksilat ile asetik asit varliginda 1sitilmasi sonucu 2,4-tiyazolidindion

halkasi tastyan gesitli bilesiklerin sentezi yapilmistir. (170) (Sekil 2.58.).
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Sekil 2.58. Tiyosemikarbazit veya tiyosemikarbazon tirevlerinin dimetil asetilen
dikarboksilat ile reaksiyonu sonucu 2,4-tiyazolidindion sentezi.

Tiyokarbamat ve ditiyokarbamat tlrevlerinden hareketle sentezleri
Karbonil sulfit, potasyum hidroksit varliginda amonyakla muamele edildiginde

olusan potasyum tiyokarbamatin, o-kloroasetik asit 1ile 1sitilmasiyla 2.,4-

tiyazolidindion halkasinin sentezi yapilmigtir (171). Reaksiyon mekanizmasina gore;
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tiyokarbamat bilesigindeki kiikiirt atomunun kloroasetik asidin aktif karbonuna atak
yapmasiyla 0nce 2-(karbamoiltiyo)asetik asit ara iiriinii olugsmakta, takiben halka

siklizasyonu gerceklesmektedir (Sekil 2.59.).
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Sekil 2.59. Potasyum tiyokarbamat ve Kkloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.

Ditiyokarbamat tdrevlerinin kloroasetik asidin % 30'luk sulu cozeltisinde
1sitilmasiyla N-siibstitlie-2,4-tiyazolidindion tiirevleri elde edilmistir (172) (Sekil
2.60.).

0
R S

. 0
HN QJ\ H,0
. R-N
a M, -
¢}

.
Hooc/\s/gs

N )

‘N
|
/if /\[(

0]

R: H, alkil, aril

Sekil 2.60. Ditiyokarbamat tlrevleri ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion halkasinin sentezi.

Bir diger ¢aligmada ise, alt1 iiyeli siklik ditiyokarbamat yapisinda olan 2-
tiyokso-1,3-tiyazinan-4-on ve kloroasetik asidin su igerisinde 1sitilmasi sonucu 2,4-
tiyazolidindion elde edilmistir (173) (Sekil 2.61.).
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Sekil 2.61. 2-Tiyokso-1,3-tiyazinan-4-on ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.



49

Izosiyanat tiirevlerinden hareketle sentezleri

Izosiyanat tiirevleri ve tiyoglikolik asidin 6nce tetrahidrofuran icerisinde TEA
varliginda 1sitilmasi, takiben hidroklorik asit ile muamele edilmesi sonucu 2,4-

tiyazolidindion tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.62.).
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Sekil 2.62. Izosiyanat tiirevleri ve tiyoglikolik asidin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion halkasinin sentezi.

Tiyosiyanat tlrevlerinden hareketle sentezleri

2,4-Tiyazolidindion halkasi, potasyum tiyosiyanat ve etil kloroasetatin
seyreltik hidroklorik asit varliginda reaksiyona girmesiyle elde edilmistir (174). Bu
yonteme goOre tiyosiyanat grubunun o-haloasetik asit tirevi ile nukleofilik
slibstitlisyonu sonucu Once tiyosiyanoasetik asit tlirevi bir ara iirlin olusur, takiben

molekdl i¢i siklizasyon ile 2,4-tiyazolidindion halkas1 kazanilir (Sekil 2.63.).

0
i (.
+ - _ HCI S
—c= Cl
K S—CEN + \)J\OCZHs— HNW)

(¢}

Sekil 2.63. Potasyum tiyosiyanat ve etil kloroasetatin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.

Bir diger ¢aligmada, tiyosiyanatoasetik asidin aromatik aldehitler ile asetik asit
icerisinde tek basamakta gerceklesen reaksiyonu sonucu 5-numarali konumunda
ariliden grubu tasiyan 2,4-tiyazolidindion tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir
(159) (Sekil 2.64.).

0 O>L
CH,COOH
OH + Ar—CHO } A N
SCN XA
Ar= Aril 0

Sekil 2.64. Tiyosiyanatoasetik asit ve aromatik aldehitlerin reaksiyonu ile 5-ariliden-
2,4-tiyazolidindion sentezi.
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Izotiyosiyanat tiirevierinden hareketle sentezleri

N-Substittieizotiyosiyanat tlrevlerinin sodyum metoksit (175) ile reaksiyona
sokulmasiyla olusan O-metil-N-slbstitiekarbonimidotiyoat sodyum tuzunun bromo
asetil bromir ile muamelesi sonucunda halka siklizasyonu gergekleserck 2-
metoksitiyazol-4(5H)-on yapisi elde edilmis, takiben asit katalizli hidroliz ile N-
sibstitue-2,4-tiyazolidindion yapisina ulasilmistir. Gewald ve ark. (176), sodyum
metoksit yerine siyanamit kullanarak ayni reaksiyonu gerc¢eklestirmislerdir (Sekil
2.65.).

0
CH,ONa OCH, Br\)J\Br >\S
R-N=C=S - N=C_ R-N
R SNa 0 >/)
R= Alkil, aril 0

Sekil 2.65. N-Sibstitlieizotiyosiyanat turevleri ve bromoasetil bromurin reaksiyonu
ile 2,4-tiyazolidindion sentezi.

Bir diger calismada ise, fenil izotiyosiyanat ve benzilik asidin siilflirik asit
varliginda metanol igerisinde 1sitilmasi sonucu 3,5,5-trifenil-2,4-tiyazolidindion yapisi

kazanilmistir (159) (Sekil 2.66.).

Ho COOH O>¥S
e - G - Y

Sekil 2.66. Fenil izotiyosiyanat ve benzilik asidin reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion
sentezi.

Rodanin halkasindan hareketle sentezleri

Rodanin turevlerinin krom trioksit (177), dirodyum tetraasetat ve lityum
perklorat (178), hidrojen peroksit ve tiyonil klorlr (179), meta-kloroperoksibenzoik
asit ve potasyum bisulfat (180) ile diasetoksiiyodobenzen (181) gibi ajanlar varliginda

2,4-tiyazolidindion tiirevlerine doniistiikleri bildirilmistir (Sekil 2.67.).
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R, R,= Aril, alkil

Sekil 2.67. Rodanin tlrevlerinden hareketle 2,4-tiyazolidindion sentezi.

Diger sentez yontemleri

Aryanasab ve ark., (182), karbon disilfir, aromatik veya alifatik primer
aminler ile metil bromoasetati su igerisinde 1sitarak c¢esitli N-sibstitlie-2,4-

tiyazolidindion tilirevlerinin sentezini tek basamakta gergeklestirmislerdir (Sekil

2.68.).

O
A
3

R= Alkil, aril

fo

=

Sekil 2.68. Karbon distlfur, primer aminler ve metil bromoasetatin reaksiyonu ile 2,4-
tiyazolidindion sentezi.

2.2.2. 2,4-Tiyazolidindionlarin Kimyasal Ozellikleri

Halkanin en Onemli reaksiyonu, 5-numarali konum (zerinden yiriyen
Knoevenagel kondenzasyonu’dur. Ayrica, -NH grubunun asidik 6zelligi sebebiyle,
halkanin uygun bir baz varhiginda alkil/asetil/benzil halojeniirlerle reaksiyona

sokulmasiyla N-substitlie-2,4-tiyazolidindion tiirevleri kazanilmaktadir.

2,4-Tiyazolidindion halkasinin 5-numarali konumu Uzerinden ylriyen

reaksiyonlar

2,4-Tiyazolidindionlarin farkli aldehit veya ketonlarla sodyum metoksit,
sodyum hidroksit (183), sodyum asetat (184), potasyum karbonat (185), pirolidin
(186), piperidin (187), morfolin (188), tetrabutilamonyum hidroksit (189),
tetrabutilamonyum bromdr ve p-toluensiilfonik asit (190), polietilen glikol-600 (191),
titanyum silikat (192) ve imidazol-N-oksit (193) gibi katalizérlerin varliginda
sitilmast ya da bizmut klorir (194), borik asit (195) veya lityum bromdar (196) gibi



52

katalizorlerin varliginda MD 1simasina maruz birakilmas: sonucu Knoevenagel
kondenzasyonu ile 5-siibstitiemetilen-2,4-tiyazolidindion turevleri elde edilmistir
(Sekil 2.69.). Bu gibi reaksiyonlarda, reaksiyon verimini ve hizini etkileyen birden
fazla parametre bulunmaktadir. Aldehitler, ketonlara gére reaksiyona daha kolay
girmektedir. Aromatik aldehitler, alifatik aldehitlere gore daha reaktiftir; ayrica sterik
etkiler nedeniyle para substitlie aromatik aldehitlerin, orto ve meta siibstitlie aromatik
aldehitlere gore reaksiyona daha kolay girdigi gézlenmistir. Aromatik halkaya bagh
siibstitiientlerin elektronik 6zellikleri de 6nemlidir; elektron ¢ceken gruplarin, elektron
sunan gruplara kiyasla karbonil grubunun elektrofilik 6zelligini daha ¢ok arttirdigi
bildirilmigtir. Teorik olarak, 5-stbstitiemetilen-2,4-tiyazolidindion tirevlerinde
ekzosiklik ¢ift bag etrafinda E ve Z geometrik izomerleri olusabilmektedir. Aldehitler
ile yapilan reaksiyonlarda genel olarak Z konfiglrasyonunda bulunan trinlerin elde
edildigi ve termodinamik olarak E konfiglrasyonundan daha kararli olduklar
belirtilmistir. Simetrik olmayan ketonlar ile yapilan reaksiyon iiriinlerinde ise E ve Z

izomer karisiminin olustugu bildirilmektedir (159).

0 (0]

Ry, Ry, Ry=H, alkil, aril, heterosiklik gruplar
Sekil 2.69. 2,4-Tiyazolidindion tlrevlerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu.

2,4-Tiyazolidindion halkasmin akrilonitril tiirevleri ile morfolin varliginda
reaksiyona sokulmasiyla gerceklesen Michael katilma reaksiyonu sonucunda, 5-
ariliden-2,4-tiyazolidindion yapisina doniistiigii bildirilmistir (197, 198) (Sekil 2.70.).

R=CN, COOCH;
Ar= Aril

Sekil 2.70. 2,4-Tiyazolidindion halkasinin akrilonitril tiirevleri ile reaksiyonu.
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2,4-Tiyazolidindion ve etil ortoformatin asetik anhidrit varliginda isitilmastyla

5-etoksimetilen-2,4-tiyazolidindion yapisi elde edilmistir (199) (Sekil 2.71.).

) L 0

Ps j’\ CHcono S

HN 77) o NN T HNm)ﬁ
L o ©

(¢}

~

Sekil 2.71. 2,4-Tiyazolidindionun etil ortoformat ile reaksiyonu.

3-Fenil-2,4-tiyazolidindion ile fenil izotiyosiyanatin DMF igerisinde potasyum
hidroksit katalizorliigiinde oda sicakliginda reaksiyona girmesi sonucu 2,4-diokso-3-
feniltiyazolidin-5-iliden-p-tolilamino-metantiyolat tuzu sentezlenmistir (200) (Sekil
2.72)).

0 (0]
ha 3
KOH KT
O3 - O o O
HN
o !
CH,

Sekil 2.72. 3-Fenil-2,4-tiyazolidindionun fenil izotiyosiyanat ile reaksiyon

2,4-Tiyazolidindion halkasinin N atomu iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar

El-Kashef ve ark. (201), (2)-5-(3,4,5-trimetoksibenziliden)-2,4-
tiyazolidindion, formaldehit ile morfolin, piperidin ya da stibstitute piperazinleri etanol
icerisinde 1sitarak (Z)-3-slbstitlie-5-(3,4,5- trimetoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion
turevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.73.).

OCH,Z

H,CO S J< j\ - H,CO S //<
_ NH + o I + E— N
0

= \
H,CO H,CO D
o

Sekil 2.73. (2)-5-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindionun formaldehit ve
morfolin, piperidin ya da substitiite piperazinler ile reaksiyonu.

5-Slbstitiemetilen-2,4-tiyazolidindion  turevlerinin  Kkloroasetil ~ klortr

(202)/bromoasetil bromur (203) ile potasyum karbonat veya TEA gibi bir baz
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varliginda reaksiyona girmesi sonucu 3-(2-bromo/kloroasetil)-5-siibstitliemetilen-2,4-

tiyazolidindion tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.74.).

O O

S 0 s//< 0
NH . X\)J\ K2CO3 veya TEA N\<\
= X =z X

R 0] R

o

R: Alkil, aril
X: Br, Cl

Sekil 2.74. 5-Substitiemetilen-2,4-tiyazolidindion ttrevlerinin kloroasetil Kklorur/
bromoasetil bromiir ile baz varliginda reaksiyonu.

2,4-Tiyazolidindion  (204) veya 5-slbstitlemetilen-2,4-tiyazolidindion
tirevlerinin (205) 2-kloro/-bromo-N-sibstitlieasetamit tiirevleri ile uygun bir ¢ozici
icerisinde piperidin, potasyum karbonat veya TEA gibi bir baz varliginda reaksiyona
girmesi sonucu azot atomu lizerinde gesitli siibstitiientler tasiyan 2,4-tiyazolidindion

tiirevlerine ulasilmistir (Sekil 2.75.).

0
sA s
NH
0 o G
O X R OH" R,
+ \)J\N/ 2 - =
veya I veya
Ry
0 0
s s//<
K‘\«NH N
= R
/ ’
| Y I
R R O O R,
R, R Ry H, alkil, aril
X: Br, Cl

Sekil 2.75. 2,4-Tiyazolidindion/5-substitliemetilen-2,4-tiyazolidindion turevlerinin 2-
kloro/-bromo-N-siibstitlieasetamit turevleri ile reaksiyonu.
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2,4-Tiyazolidindion halkasinin S atomu iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar

2,4-Tiyazolidindion turevlerinin meta-kloroperoksibenzoik asit ile muamele
edilmesi sonucu siilfoksit tiirevleri elde edilmis olup, siilfoksitlerin ayni1 reaksiyon

sartlarina maruz birakilmasiyla siilfon tiirevlerine ulagilmistir (206) (Sekil 2.76.).

0 o 5
(0] o<
s//< mcrBa g4 m-CPBA > Ner
\\\<N—R _ ‘\WN—R - ‘\«
o) (0]

R: Alkil, aril

Sekil 2.76. 2,4-Tiyazolidindion tirevlerinin meta-kloroperoksibenzoik asit ile
reaksiyonu.

Diger reaksiyonlar
2,4- Tiyazolidindionun nonpolar bir ¢ozilcl icerisinde Lawesson’s reaktifi

(207) veya fosfor pentasulfit (208) ile 1sitilmasi sonucu rodanin yapisi elde edilmistir
(Sekil 2.77.).

0 S
S//< Lawesson's reaktifi veya P,S; SJ<
\\\<NH ‘\WNH

0O 0]

Sekil 2.77. 2,4-Tiyazolidindionun Lawesson’s reaktifi veya fosfor pentasulfit ile
reaksiyonu.

2,4- Tiyazolidindionun fosforil kloriir ile DMF igerisinde 1sitilmasiyla 4-kloro-
2-0kso-2,3-dihidrotiyazol-5-karbaldehit yapist kazanilmistir (209) (Sekil 2.78.).

0 //<0
S\\//\<<NH POCI, O%‘/IS\(NH

Sekil 2.78. 2,4- Tiyazolidindionun fosforil klorur ile reaksiyonu.
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2.2.3. 2,4-Tiyazolidindionlarin Spektral Ozellikleri
2.2.3.1. IR spektrumlari

Patil ve ark. (89), sentezini yaptiklar1 5-substitliebenziliden-2,4-
tiyazolidindion tiirevlerinin IR spektrumlarini incelediklerinde N-H ve C=0 gerilim
titresimlerine ait piklerin sirasiyla 3460-3446 cm™ ve 1735-1670 cm™ araliginda

gbzlendigini bildirmislerdir.

5-Slbstituebenziliden-2,4-tiyazolidindion tiirevlerinin IR spektrumlarinda,
benzen halkasina ait C-H gerilim titresimleri 3169-3009 cm™, C=C gerilim titresimleri
1602-1422 cm* araliginda gozlenirken, halkadaki C=O gerilim titresimlerine ait pikler
1751-1704 cm™ araliginda tespit edilmistir (162).

2.2.3.2. 'H- NMR spektrumlari

Momose ve ark. (210), sentezini yaptiklart 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-
il)etoksi)benziliden)-2,4-tiyazolidindion molekiiliniin 3:2 oraninda E ve Z
izomerlerinden olustugunu tespit etmisler ve bu izomerleri birbirinden izole ederek her
bir izomerin DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR spektrumlarini1 incelemislerdir.
Arastirmacilar, metin protonuna ait sinyallerin bilesigin E izomerinde 7,30 ppm’de, Z

izomerinde ise 7,74 ppm’de singlet olarak goriildiigiinii bildirmislerdir (Sekil 2.79.).

7,74 ppm

)
X g 0 ZN /O)\/‘(NH
/\H /\Q\Ao S«O

7,30 ppm

FE izomeri Z izomeri

Sekil 2.79. 5-(4-(2-(5-Etilpiridin-2-il)etoksi)benziliden)-2,4-tiyazolidindionun E ve Z
izomerlerindeki metin protonunun kimyasal kayma degerleri

Bruno ve ark. (211), metil 5-slbstitiebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat

ve 5- slibstitiiebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik asit tirevlerinin DMSO-dg veya

CDCls igerisinde alman *H-NMR spektrumlarini incelediklerinde, metin protonlarmin
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8,01-7,75 ppm araliginda singlet pik verdiklerini tespit etmisler ve bilesiklerin Z
konfigiirasyonunda olduklarin1 bildirmislerdir (Sekil 2.80.).

8,01-7,75 ppm

R: 3-F, 3-CH3’ 3-OCH3’ 3-OC6H5, 3_CF3,
4-F, 4-CH; 4-OCHj 4-OCgHs 4-CF;
R]Z OH, CH3

Sekil 2.80. Metil 5-substitiebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat ve 5- slbstitie
benziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik ~ asit  tlrevlerindeki  metin
protonunun kimyasal kayma degeri.

Kolluri ve ark. (212), elde ettikleri 2-(3-(4-((3-benzil-2,4-tiyazolidindion-5-
iliden)metil)-1-fenil-1H-pirazol-3-il)fenoksi)-N-arilasetamit ~ tirevlerinin  CDCls
icerisinde alman *H-NMR spektrumlarmi incelediklerinde, metin protonlarina ait
sinyalleri 7,96-7,91 ppm araliginda tespit etmisler ve bilesiklerin Z konfiglirasyonunda
olduklarin1 bildirmiglerdir. Arastirmacilar, metin protonu ile karbonil grubuna ait
oksijen atomu arasinda olusabilecek molekiil i¢i hidrojen bagi nedeniyle molekdllerin
Z konfigurasyonunun E konfiglrasyonuna gére termodinamik olarak daha kararli

oldugunu ifade etmislerdir (Sekil 2.81.).

C; R,
N |
. OQJ\N R,
o) —
s\; -
Q\/ 0 {‘ 7,96-7,91 ppm
Rl, RZ, R3, R4: H, CH3, OCH3, Br, N02
Sekil 2.81. 2-(3-(4-((3-Benzil-2,4-tiyazolidindion-5-iliden)metil)-1-fenil-1H-pirazol-

3-il)fenoksi)-N-arilasetamit tlrevlerindeki metin protonunun kimyasal
kayma degeri.
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Unlusoy ve ark. (213), 3-metil/etil-5-(6-metil-4-okso-4H-kromen-3-il-
metilen)-2,4-tiyazolidindion tiirevlerinin CDCls igerisinde alman H-NMR
spektrumlarinda, bilesiklere ait metin protonlarinin 7,82 ppm de singlet olarak pik
verdigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, 'H-NMR bulgularinin yan1 sira X-1smn1
kristalografisi yontemini de kullanarak bilesiklerin Z konfigiirasyonunda olduklarini
tespit etmislerdir (Sekil 2.82.).

(0) H 0)

[ LR
0 s«
0

Sekil 2.82. 3-Metil/etil-5-(6-metil-4-okso-4H-kromen-3-il-metilen)-
2,4-tiyazolidindion tlrevlerindeki metin protonunun Kkimyasal kayma
degeri.

5-Ariliden-3-(3-nitrobenzil)-2,4-tiyazolidindion tlrevlerinin ~ DMSO-de
icerisinde alman H-NMR spektrumlarinda, metin protonlarmin 8,24-7,89 ppm
araliginda pik verdikleri tespit edilerek bilesiklerin Z Konfiglirasyonunda olduklari
bildirilmistir. Bilesiklere ait metilen protonlar1 ise 5,02-4,93 ppm araliginda

gozlenmistir (214) (Sekil 2.83.).

8,24-7,89 ppm \
NO,

H

)YZ(N _u,

S« \ 5,02-4,93 ppm

(0]
Ar: Aril

Sekil 2.83. 5-Ariliden-3-(3-nitrobenzil)-2,4-tiyazolidindion tlrevlerinin kimyasal
kayma degerleri.

2.2.3.3. 13C- NMR spektrumlari

Z Konfigirasyonunda bulunan 5-siibstitliebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-

asetik asit ve metil 5-stbstitiebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat turevlerinin
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DMSO-ds veya CDCls igerisinde alman C-NMR spektrumlarinda, C=0 karbon
atomlarinin 168,10-163,80 ppm, metin karbonlarinin 134,90-130,10 ppm, halkanin 5
numarali konumdaki karbon atomlarinin 123,08-120,30 ppm, metilen karbonlarinin

ise 42,50-40,09 ppm araliginda pik verdikleri bildirilmistir (211) (Sekil 2.84.).

168,10-163,80 ppm

134,90-130,10 ppm.
(742 ,50-40,09 ppm

Ry

k 168 10-163,80 ppm
R
168,10-163,80 ppm

R: 3-F, 3-CH3’ 3-OCH3’ 3-OC6H5’ 3-CF3’
4-F, 4-CH, 4-OCH; 4-OCgH;, 4-CF,
RIZ OH, CH3

Sekil 2.84. 5- Sibstitliebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik asit ve metil 5-
stibstitliebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat tlrevlerinin kimyasal
kayma degerleri.

(2)-5-(3,4-Diklorobenziliden)-3-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)-2,4-tiyazolidin
dionun CDClIs igerisinde alman 3C-NMR spektrumunda, C=0O grubundaki karbon
atomlarinin 194,7-163,33 ppm araliginda, metin karbonunun 135,15 ppm’de, metilen

karbonlarinin ise 55,15 ppm degerinde gozlendigi bildirilmistir (215) (Sekil 2.85.).

163,33 ppm

0 194,7 ppm

Cl Cl 171,81 ppm

Sekil 2.85. (2)-5-(3,4-Diklorobenziliden)-3-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)-2,4-
tiyazolidindionun kimyasal kayma degerleri.

2.2.3.4. Kiitle spektrumlari

Lima ve ark. (216), 3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-stbstitiebenziliden-2,4-

tiyazolidindion tiirevlerinin  elektron carpmasi yOntemi ile alinan kiitle
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spektrumlarinda, molekiiler iyon pikinin yan1 sira halkanin 1-2 ve 3-4 veya 1-2 ve 4-5
baglarindaki kirilmalar sonucu olusan ¢esitli iyon piklerini tespit etmislerdir (Sekil
2.86.).

.
Ca CHZCHNCO_‘
- “@ -
N HN ),

m/e: 130 m/e: 185
M+

l R: H, Cl, OCH3 C(CH3); +

o =

R
m/e: 103 N\
j N
_‘Jr m/e: 143
m/e: 77 l +
Co!
N
H
m/e: 116

Sekil 2.86. 3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-siibstitliebenziliden-2,4-tiyazolidindion tlrev-
lerinin kitle spektrumunda gorulen pargalanmalar.

2.2.4. 2,4-Tiyazolidindionlarin Biyolojik Ozellikleri

2,4-Tiyazolidindion, elektron yodninden zengin kiikiirt ve azot atomlarni
yapisinda bulunduran ve medisinal kimya alaninda oldukga ilgi goren heterosiklik bir
halkadir. Bu halkay1 tasiyan bilesikler tizerinde antikanser, antidiyabetik,
antimikrobiyal, antiviral, antiprotozoal, antitiberkiler, antiinflamatuvar-analjezik ve

antikonvulsan gibi bircok farmakolojik etki ¢caligmasi bulunmaktadir.

Tiyazolidindionlar veya glitazonlar olarak bilinen antidiyabetik etkili ilag

molekdlleri 2,4-tiyazolidindion iskeletini tasimaktadir. Bu ilaglar, Peroksizom
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Proliferator-Aktive Reseptor-y (PPARYy) reseptorlerinin aktivasyonunu saglar ve
periferik dokularin insiilin duyarliligini arttirarak kan sekeri diizeylerini kontrol
etmeye yardimci olurlar. Bu grubun one c¢ikan ilaglar1 arasinda pioglitazon,

rosiglitazon ve lobeglitazon bulunmaktadir (Sekil 2.87.).

)
o:J\S S oz(S I

Pioglitazon Rosiglitazon
NTSN O~
I

HN

0=
S
Lobeglitazon

Sekil 2.87. 2,4-Tiyazolidindion yapisi tagiyan antidiyabetik ilag molekulleri.

2,4-Tiyazolidindion halkas1 c¢esitli kanser tiirlerini hedefleyen yeni ilag
molekiillerinin tasariminda biiyiik bir ilgi goérmekte ve son yillarda oldukca sik
kullanilmaktadir. Yapilan calismalar ile diyabet tedavisinde kullanilan PPARy
inhibitorlerinin kemopreventif 6zelliklerinin yani sira bircok kanserli hiicre hattina
karsi umut verici antiproliferatif aktiviteler sergiledikleri ortaya konmustur (217).
Pioglitazon ve rosiglitazon iizerinde son on yilda yapilan klinik oncesi ve klinik
caligmalar sonucunda bu bilesiklerin umut vadeden antikanser ajanlar olduklari
kanitlanmistir. Pioglitazonun, 6zellikle antikanser etkili ilaclar ile kombinasyon
halinde veya adjuvan olarak kullanildig: klinik denemelerin sonuglar1 oldukga umit
vericidir (218, 219). Yapisinda 2,4-tiyazolidindion halkasi tasiyan antikanser etkili
GSK-1059615 (PI3K (fosfatidilinozitol 3-kinaz) inhibitori), AZD1208 (PIM kinaz
inhibitori) ve SMI-4a (PIM kinaz inhibitoru) iizerinde klinik caligmalar devam
etmektedir (220, 221) (Sekil 2.88.).
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Sekil 2.88. 2,4-Tiyazolidindion yapisi tagsiyan antikanser etkili molekdller.
Antikanser Aktiviteleri

El Helby ve ark. (222), benzotiyazol-2,4-tiyazolidindion hibritlerinin sentezini
yaparak antikanser 6zelliklerini incelemislerdir. Bilesikler karaciger (HepG2), meme
(MCF-7) ve kolorektal (HCT116) hiicre hatlarina karst 5-15 uM ICsg araliginda giiglii
sitotoksik etki gostermis olup, N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-(5-(4-metilbenziliden)-2,4-
dioksotiyazolidin-3-il)asetamit (Bilesik 35a, ICso= 0,15 uM) ve N-(benzo[d]tiyazol-2-
il)-2-(5-(4-klorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin (Bilesik 35b, ICso=
0,16 pM) VEGFR-2 tirozin kinazi referans bilesik sorafenibe (ICso= 0,10 pM) yakin
degerler ile inhibe ederek serinin en aktif bilesikleri oldugu bildirilmistir (Sekil 2.89.).

2013 yilinda yapilan bir calismada, Havrylyuk ve ark.(223), sentezini
yaptiklar1 5-pirazolin ve 2,4-tiyazolidindion tasiyan yeni bazi hibrit bilesiklerin
antikanser aktivitelerini ABD Ulusal Kanser Enstitusi-60 insan kanser hiicre hattt
(NCI-60) panelini kullanarak degerlendirmislerdir. Calisma sonunda, bilesiklerden 5-
(2-(5-(2-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-2-okso
etiliden)tiyazolidin-2,4-dion (Bilesik 36a, Glso = 2,12-4,58 uM ) ve 5-(2-(5-(4-
klorofenil)-3-(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-2-oksoetiliden)tiyazolidin-
2,4-dionun (Bilesik 36b, Glso= 1,64-3,20 uM) l6semi hiicre hatlari tizerinde kayda
deger sitotoksik etki gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.89.).

Bir diger ¢calismada, 1,3,4-oksadiazol ve 2,4-tiyazolidindion halkalarin1 tasiyan
bir seri bilesigin DNA biyosentezindeki rolii nedeniyle antikanser ila¢ gelistirme
calismalarinda dikkat ¢ekici bir hedef olan timidilat sentaz enzimi iizerindeki inhibitor
etkileri ve ¢esitli hiicre hatlar1 {izerindeki sitotoksik ozellikleri degerlendirilmistir.

Sentezi yapilan hibritlerden Bilesik 37a (ICso = 1,67 uM) ve Bilesik 37b’nin (ICso =
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2,21 uM) timidilat sentaz enzimi iizerinde dikkate deger bir inhibitor etki gosterdikleri
ayrica MCF-7 ve HCT-116 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivitelerinin referans
bilesik 5-florourasilden ¢ok daha gii¢lii oldugu ortaya konmustur (183) (Sekil 2.89.).

Tokala ve ark. (224), PB-karbolin halkas1 tasiyan 2.4-tiyazolidindion
tirevlerinin PC-3 (prostat), A549 (akciger), MG 63 (osteosarkom), HCT-15 (kolon),
MDA-MB-231 (meme), A431 (deri) ve PANC-1 (pankreas) kanser hiicre hatlari
tizerindeki sitotoksik etkilerini incelemisler ve 5-((1-(4-klorofenil)-9H-pirido[3,4-
b]indol-3-il)metilen)-3-(2-morfolino-2-oksoetil)tiyazolidin-2,4-dion  (Bilesik 38,
ICs0= 0,97 uM) bilesiginin U¢li negatif meme kanseri hiicre hattina (MDA-MB-231)
kars1 referans bilesik doksorubisinden (ICsp=1,18 uM) daha giiglii sitotoksik etki
gosterdigini bildirmislerdir. Bilesigin MDA-MB-23 hiicre hatt1 iizerindeki apoptozis
indiikleyici etkisinin incelenmesi amaciyla yapilan detayli calismalar sonucunda hiicre

dongusunid Sub-G1 fazinda durdurdugu ortaya konmustur (Sekil 2.89.).
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Sekil 2.89. Bilesik 35a-b, 36a-b, 37a-b ve 38’in kimyasal yapilari.

Sharma ve ark. (225), benzimidazol-2,4-tiyazolidindion hibrit tirevlerinin
sentezlerini yaparak bilesiklerin prostat (PC-3 ve DU-145), meme (MDA-MB-231) ve
akciger (A549) kanser hiicreleri ile saglikli meme epitel hiicreleri (MCF10A)
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Uzerindeki sitotoksik etkilerini incelemiglerdir. Test edilen bilesikler arasindan 2-(5-
((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-fenil

tiyazol-2-il)asetamidin (Bilesik 39) akciger kanser hiicre hattinda 11,46 uM'lik ICsp
degeriyle umut verici sitotoksik etki gosterdigi, saglikli MCF10A hicrelerinde ise
onemli bir sitotoksisite gostermedigi belirtilmistir. Arastirmacilar yapilan ileri
calismalar ile s6z konusu bilesigin A549 hiicrelerinde apoptotik etki gosterdigini ve

hlicre dongistinii G2/M fazinda durdurdugunu ortaya koymuslardir (Sekil 2.90.).

Aynmi aragtirmacilar molekiillerin  yapisinda ¢esitli modifikasyonlar
gerceklestirerek 2,4-tiyazolidindion tiirevi bir seri yeni bilesik elde etmis ve bu
tirevlerin prostat (PC-3), meme (MDA-MB-231), servikal (HeLa), kemik (HT1080)
ve akciger (A549) kanser hiicreleri ile saglikli bobrek hicreleri (HeK-293T)
tizerindeki sitotoksik etkilerini arastirmislardir. Yapilan ¢alisma sonunda, 5-((2-(4-
izobitoksi-3-metoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metilen)-3-(3,4,5trimetoksi
benzil)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 40, ICs0= 0,096 uM) akciger kanser hiicre
hattina kars1 referans bilesik nokodazolden (ICso= 1,87 uM) yaklasik iki kat daha giiglii
sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir (226) (Sekil 2.90.)

Yeni 5-(4-metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion tiirevlerinden olusan bir seri
bilesigin ¢esitli kanser hiicre hatlarina karst inhibitor etkilerinin incelendigi bir
calisgmada, HepG2 ve MCF-7 hiicre hatlarina kars1 sorafenibten (HepG2 igin I1Cso=
9,18 ve MCF-7 icin 8,37 uM) daha giiglii sitotoksik etki gosteren etil 4-(4-(2-(5-(4-
metoksibenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamido)benzamido)benzoat (Bilesik
41) (HepG2 igin ICso= 6,19 ve MCF-7 i¢in 5,47 uM), VEGFR-2 tirozin kinaz enzimini
(ICs50= 0,12 uM) de sorafenibe (ICso= 0,10 uM) benzer sekilde inhibe etmesi nedeniyle
serinin en gii¢lii bilesigi olarak degerlendirilmistir (61) (Sekil 2.90.).

Eldehna ve ark. (55), 2,4-tiyazolidindion-kumarin hibrit tlrevlerinin
sentezlerini yaparak kanserle iligskili CAIX ve CAXII enzimleri {izerindeki inhibitor
aktivitelerini asetazolamit (CAIX Ki= 25 uM, CAXII Ki= 5,7 uM) ile karsilastirarak
degerlendirmislerdir. CAIX (Ki= 0,48 uM) ve CAXII (Ki= 0,83 pM) enzimleri
Uzerindeki en gucli inhibitor etkiyi 3-(2-okso-2-(2-okso-2H-kromen-3-il)etil)-5-
(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 42) gosterdigini ayrica MCF-7
meme kanser hiicre hattina kars1 giiglii antiproliferatif etki (ICso= 0,48 pM)
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olusturdugunu ve hiicre dongiistinii S ve G0-G1 fazlarinda durdurdugunu ortaya

koymuslardir (Sekil 2.90.).
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Sekil 2.90. Bilesik 39-42’nin kimyasal yapilari.

2,4-Tiyazolidindion tlirevlerinin antikanser aktivitelerinin incelendigi bir diger
caligmada, N-(4-(N-(siklohekzilkarbamotiyol)sulfamoil)fenil)-2-(5-(4-metil
benziliden)-2,4-diokso tiyazolidin-3-il)asetamit  (Bilesik 43a) ve N-(4-(N-
(siklohekzilkarbamotiyol)stlfamoil)fenil)-2-(5-benziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-
il)asetamidin (Bilesik 43b) MCF-7 (ICs0 = 7,78 ve 8,15 uM), HCT116 (ICs0= 5,77 ve
7,11 pM) ve HepG2 (ICso= 8,82 ve 8,99 uM) hiicre hatlarina kars1 giicli
antiproliferatif etki gosterdikleri bildirilmistir. Bilesiklerin VEGFR-2 tirozin kinaz1 ise
0,08 puM ICso degeri ile sorafenibe (ICso= 0,10 pM) benzer sekilde inhibe ettikleri
ortaya konmustur (227) (Sekil 2.91.).

2,4-Tiyazolidindion, triazol ve indol halkalarin1 tasiyan bir seri bilesigin
HepG2, HCT-116, PC-3 ve MCF7 kanser hicre hatlar1 iizerindeki sitotoksik
etkilerinin incelendigi bir calismada ise, 3-((1-(3-asetilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-5-((1-benzil-1H-indol-3-il)metilen)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 44, 1Cso=
4,43; 4,46; 8,03; 3,18, sirasiyla HepG2, HCT-116, PC-3 ve MCF7) referans bilesik
doksorubisine kiyasla s6z konusu kanser hiicre hatlarina kars1 oldukga yiiksek

sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir (228) (Sekil 2.91.).
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Eissa ve ark. (229), sentezini gerceklestirdikleri bir seri 2,4-tiyazolidindion
tiirevinin antikanser aktivitelerini inceledikleri bir ¢alismada, N-(4-(2-benzoilhidrazin-
1-karbonil)fenil)-2-(5-(2,4-diklorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin
(Bilesik 45a, ICso= 0,079 uM) VEGFR-2 inhibitor aktivite yontnden serideki en aktif
bilesik oldugu, ayrica HepG2 (ICso= 2,04 uM) ve MCF-7 (ICso= 1,21 uM) hiicre
hatlar1 istiinde dikkate deger antiproliferatif aktivite gosterdigi belirtilmistir.
Arastirmacilar s6z konusu bilesigin MCF-7 kanser hiicrelerinde hiicre déngusuni S
fazinda durdurdugunu ortaya koymuslardir. Elde edilen sonuglara gore, antikanser
tedavi i¢in umut vadeden bir molekiil oldugu ve yapisal modifikasyonlar ile daha aktif
bilesiklere ulasilabilecegi vurgulanmistir. Aragtirmacilarin benzer molekiller tizerinde
yaptiklar1 bir diger ¢alismada ise, N-(4-(2-(4-nitrobenzoil)hidrazin-1-karbonil)fenil)-
2-(5-(2-klorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin (Bilesik 45b) HCT-
116 (ICs0= 10,09 uM) hiicre hattina kars1 dikkate deger antiproliferatif etki, VEGFR-
2 (ICs0= 0,058 uM) tirozin kinaz enzimi tzerinde ise referans bilesik sorafenibden
(ICs0= 0,068 uM) daha giiglii inhibitor aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Bilesigin
HCT-116 kanser hiicrelerinde apoptozu indlkledigi ve hicre doéngusini GO0/G1
fazinda durdurdugu ortaya konmustur (184) (Sekil 2.91.).

Long ve ark. (230), stilfonil grubu tagiyan bazi 2,4-tiyazolidindion tiirevlerinin
sentezlerini yaparak hucre 6liminu dizenleyen Bcl-2 ve Mcl-1 proteinleri tzerindeki
etkilerini degerlendirmislerdir. Calismada 3-(4-bromofenil)-2-(2-(5-((4'-metil-(1,1'-
bifenil)-4-il)metilen)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamido)-N-((4-nitrofenil)stlfonil)
propanamidin (Bilesik 46) Bcl-2 (Ki= 0,49 uM) ve Mcl-1 (Ki= 0,51 uM) proteinleri
tizerinde giiclii bir inhibitor etkiye sahip oldugu, ayrica U937 miyeloid kanser hiicre
hatt1 (ICs0= 4,88 uM) iizerinde kayda deger antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 2.91.).
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Sekil 2.91. Bilesik 43a-b, 44, 45a-b ve 46’nin kimyasal yapilari.

Antidiyabetik Aktiviteleri

Sever ve ark. (231), bazi1 2,4-tiyazolidindion tirevlerinin in vitro aldoz rediiktaz
inhibitor aktivitelerini ve saglikli hiicrelerdeki sitotoksik etkilerini incelemislerdir.
Bilesiklerden 5-(2-hidroksi-3-metilbenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 47, Ki=
0,445 uM) aldoz rediiktaz enzimine karsi gii¢lii inhibitor aktivite, L929 fare fibroblast
hlcrelerine kars1 ise diisiik sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.92.).

Bir seri 2,4-tiyazolidindion tiirevi bilesigin sentezinin yapildigi ve in vitro o-
amilaz ve o-glukozidaz inhibitdr aktivitelerinin degerlendirildigi ¢alismada, a-
glukozidaz (ICso=10,33-20,94 uM) ve a-amilaza (ICso= 10,19-24,07 uM) kars1 giiglii
inhibitor etki gosteren Bilesik 48a, Bilesik 48b ve Bilesik 48c¢’nin serinin en etkili
tiirevleri oldugu bildirilmistir. S6z konusu bilesikler , antioksidan etkileri yoniinden de
(1Cs0=23,27, 23,24 ve 14,93 uM sirasiyla) dikkate deger bulunmuslardir. Bilesiklerin
in vivo antidiyabetik aktivitesi, Wistar sicanlarinda streptozosin ile olusturulan
deneysel diyabet modelinde incelenmis, Bilesik 48c’nin kan glikoz ve lipid seviyeleri
ile kan serumunda ve pankreas dokusunda bulunan GSH, katalaz, MDA ve SOD gibi
stres belirteclerinin seviyelerini anlamli derecede diisiirdiigii ortaya konmustur (214)

(Sekil 2.92.).
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Li ve ark. (232), tiyadiazol halkasi tagiyan bazi 2,4-tiyazolidindion tlrevlerinin
sentezini yaparak, antidiyabetik etkili ila¢ gelistirme ¢alismalarinda 6nemli bir hedef
olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) enzimi (zerindeki inhibitor aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Sentezi yapilan tiim bilesiklerin 0,41 ile 4,68 uM arasinda
degisen ICsp degerleri ile referans bilesik litokolik asitten (ICso= 9,62 uM) daha giiclii
inhibitér etkiye sahip olduklari, serideki en gi¢lii bilesigin ise N-(5-((4-
siyanobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-((2,4-dioksotiyazolidin-5-iliden)metil)
benzamit (Bilesik 49, ICs0= 0,41 uM) oldugu bildirilmistir. Ayrica, sz konusu
bilesigin in vivo antidiyabetik aktivitesi farelerde streptozosin ile olusturulan deneysel
diyabet modelinde incelenmis ve aclik kan sekerinde kademeli bir diislise neden
oldugu, bu nedenle glikoz toleransi ve dislipidemi gibi durumlarda kullanilabilecegi

ortaya konmustur (Sekil 2.92.).

Bir diger caligmada, sentezi gerceklestirilen 2,4-tiyazolidindion-pirimidin
tirevlerinin in vivo antidiyabetik aktiviteleri referans bilesik pioglitazon ile
karsilastirmak suretiyle in vivo oral glikoz tolerans testi ve farelerde streptozosin ile
olusturulan deneysel diyabet modelinde degerlendirilmistir. Calisma sonunda, 4-(2-
((2,4-dioksotiyazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)-2-(izopropiltiyo)-6-(4-metoksifenil)
pirimidin-5-karbonitril ~ (Bilesik  50a) ve  4-(2-((2,4-dioksotiyazolidin-5-
iliden)metil)fenoksi)-2-(izopropiltiyo)-6-(4-florofenil)pirimidin-5-karbonitrilin
(Bilesik 50b) kan glikoz seviyelerini sirasiyla 145,2 ve 146,6 degerlerine diisiirerek
pioglitazona (150,2) kiyasla daha giiclii antidiyabetik etki gOsterdikleri ortaya
konmustur (233) (Sekil 2.92.).



69

(0]
0,N

0 @N _

> D

HN (0)

S R, R
% HO 1, k2
(0]

48a; R;=H, R,=4Br
48b; R;=2Cl, R,=4Cl

47 48¢; R\= 30C,H; R, 40H

O
0o NN _ =
o 5 O—= w0
HN NT S )f 0
O::<S “~ H 0O o //N
|

50a; R= OCH;
50b; R=F

Sekil 2.92. Bilesik 47, 48a-c, 49 ve 50a-b’nin kimyasal yapilari.

Antimikrobiyal Aktiviteleri

Tuncbilek ve Altanlar (234), 3-(2-okso-2-(p-tolil)etil)-5-(3-(4-okso-4H-
kromen-2-il)benziliden)tiyazolidin-2,4-dion tlrevlerinin S. aureus, Candida albicans,
C. krusei, C. glabrata ve C. parapsilosis'e kars1 antimikrobiyal aktivitelerini, referans
bilesik olarak ketokonazol ve flukonazol kullanarak incelemis, benzen halkasi
tizerinde flor (Bilesik 51a) ve nitro (Bilesik 51b) tasiyan tiirevlerin 6,25 pg/mL MiK
degerleri ile C. krusei ve C. glabrata'ya kars: flukonazolden (MIK= 12,5 pg/mL) daha
giiclii inhibitdr aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir (Sekil 2.93.).

Unliisoy ve ark. (235), bazi tiyazolil-2,4-tiyazolidindion tirevlerinin C.
albicans, S. aureus, Bacillus subtilis ve E. coli'ye karsi antimikrobiyal aktivitelerini
disk difiizyon testi yontemi kullanarak mikonazol ve ampisilin ile karsilagtirmali
olarak incelemislerdir. Sonuglar olusan inhibisyon zonlan 6l¢iilerek degerlendirilmis
ve bilesiklerden 5-((4-kloro-2-(piperidin-1-il)tiyazol-5-il)metilen)-3-(4-klorobenzil)
tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 52a, 9 mm inhibisyon bolgesi) S. aureus’a, 5-((4-
kloro-2-(piperidin-1-il)tiyazol-5-il)metilen)-3-(4-florobenzil)tiyazolidin-2,4-dionun
(Bilesik 52b, 9 mm inhibisyon bolgesi) ise E. coli'ye karsi ampisilinden (S. aureus: 22
mm, E. Coli: 10mm) daha iyi aktivite gosterdigi belirtilmistir (Sekil 2.93.).
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Raghu ve ark. (187), pirimidin-2,4-tiyazolidindion hibrit ttrevlerinin
sentezlerini  yaparak  bilesikleri  antimikrobiyal  aktiviteleri  agisindan
degerlendirmislerdir. Calismada 3-(4-(triflorometil)benzoil)-5-((2-
(triflorometil)pirimidin-5-il)metilen) tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 53) S. aureus'a
karst 6,4 pM MIK degeriyle referans bilesik streptomisinden (MIK= 11,9 uM),
metisiline direncli S. aureus (MRSA) susuna karsi ise 10,8 uM MIK degeriyle
linezolidinden (MiK= 23,15 uM) daha giiclii antimikrobiyal etki gdsterdigi ortaya
konmustur. Ayrica, bilesigin (MIK= 0,22 pM) M. tuberculosis Hs7Rv susuna kars1
izoniazitten (MIK= 0,35 uM) daha giiclii antitiiberkiiler aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 2.93.).
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Sekil 2.93. Bilesik 51a-b, 52a-b ve 53’lin kimyasal yapilari.

Antiviral Aktiviteleri

2,4-Tiyazolidindion turevlerinin HIV-1 revers transkriptaz enzimi Gzerindeki
inhibitor etkilerinin efavirenz ile karsilastirilarak incelendigi bir ¢alismada, 3-(2,4-
diokso-5-(2,3,4-trihidroksibenziliden)tiyazolidin-3-il)-N-(2-merkaptofenil)
propanamidin (Bilesik 54, 1Cso= 1,31 uM) HIV-1 revers transkriptaz enzimi tzerinde
giiclii antiviral aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (236) (Sekil 2.94.).

Tanaka ve ark. (237), bazi 2.4-tiyazolidindion tirevlerinin antiviral
aktivitelerini arastirdigi ¢alismada, bilesiklerin Hepatit B viriisiiniin olusturdugu
enfeksiyona karsi inhibitor etkilerini incelemislerdir. 5-((4'-(Naftalen-1-il)-[1,1'-
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bifenil]-4-il)metilen)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 55), 0,3 uM'lik bir ICso degeri ile
Hepatit B’nin yol agtig1 enfeksiyona karsi oldukca etkili buna karsin Hepatit C
virlisliniin sebep oldugu enfeksiyonda herhangi bir etki gostermedigi bildirilmistir

(Sekil 2.94.).
Antitiberkuler Aktiviteleri

Trotsko ve ark. (238), 2,4-tiyazolidindion halkas: tasiyan farkli serilere ait
tirevler sentezleyerek M. tuberculosis Hz7Ra susuna karsi antitiiberkiiler aktivitelerini
incelemislerdir. Calismalar sonucunda, 4-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)-stibstitiie
fenil-2-(2,4-dioksotiyazolidin-5-il)asetat tiirevlerinden yapisinda klor (Bilesik 56a),
brom (Bilesik 56b), metoksi (Bilesik 56¢) ve etoksi (Bilesik 56d) gruplarini tasiyan
bilesiklerin (MIK= 1 pg/ml) etambutolden (MIK= 2 pg/ml) daha yiksek
antimikobakteriyel aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Sekil 2.94.).

Aragtirmacilar bir diger ¢alismalarinda (239), antitliberkiler etki gostermesi
hedeflenen ve tiyosemikarbazon yapisi tasiyan 2,4-tiyazolidindion tlrevlerinin
sentezlerini yaparak M. tuberculosis Hz7Ra susuna karsi antitiberkiler aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Bu calismada etambutol (MIK= 2 pg/ml) ve izoniyazitten
(MIK= 025  pg/ml)  daha  yiikksek  aktivite  gdsteren  4-((2-
karbamotiyoilhidrazono)metil)fenil-2-(2,4-dioksotiyazolidin-5-il)asetatin (Bilesik 57,
MIK= 0,031 pg/ml), serinin en aktif bilesigi oldugu bildirilmistir (Sekil 2.94.).

56a, R=Cl
56b; R=Br
56¢; R= OCH;
56d; R=0C,H;

Sekil 2.94. Bilesik 54, 55, 56a-d ve 57°nin kimyasal yapilari.
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Antiprotozoal Aktiviteleri

Mugumbate ve ark. (240), ligand temelli sanal tarama ile segtikleri 60 bilesigin
antiprozoal aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerden 3-(2-okso-2-(4-fenilpiperazin-
1-il)etil)-5-(2,4,6-trimetoksibenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 58a), ilaca
direncli P. falciparum W2 (ECso = 0,45 uM) ve P. falciparum cysteine protease
falcipain-2 (FP-2) (ICso = 25,5 uM) suslarina kars1 antiprotozoal etkisi en giiglii tiirev
oldugu belirlenmistir. Arastirmacilar s6z konusu bilesik {izerinde yaptiklar
modifikasyonlarla elde ettikleri yeni tiirevlerin ayni suslar lizerindeki antiprotozoal
etkilerini  incelediklerinde,  3-(2-okso-2-(4-klorofenilpiperazin-1-il)etil)-5-(2,4,6-
trimetoksibenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bilesik 58b, FP-2 I1Cso = 11.23 uM; P.
falciparum W2 ECso = 1.43 uM) serinin en aktif {iyesi oldugunu bildirmislerdir (241)
(Sekil 2.95.).

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri

Bir seri 2,4-tiyazolidindion tiirevi bilesigin antiinflamatuvar aktiviteleri
referans bilesik diklofenak sodyum ile karsilastirmak suretiyle karagenin ile
indiklenen pence Odemi testi ile incelenmistir. Calismada 2-((4-((2,4-
dioksotiyazolidin-5-iliden)metil)siklohekza-2,4-dien-1-il)oksi)-N-(4-etilfenil)
asetamidin (Bilesik 59), penge hacmi ve kalinligina sirasiyla % 93,6 ve 3.99 mm
degerlerinde etki ederek Onemli antiinflamatuar aktivite gosterdigi, ayrica COX-2
(ICs0 = 7,82 uM) enzimi Uzerinde kayda deger inhibitor aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (242) (Sekil 2.95.).

Antikonvilsan Aktiviteleri

2,4-Tiyazolidindion ve tiyazol tasiyan farkli seri bilesiklerin antikonviilsan
aktivitelerinin MES ve scPTZ testi kullanilarak degerlendirildigi ¢aligmada, etil 2-
(2,4-diokso-5-(2-0kso-2-(tiyazol-2-ilamino)etiliden)tiyazolidin-3-il)asetat  (Bilesik
60a) ve 2-(2,4-diokso-3-(2-okso-2-((2-(triflorometil)fenil)amino)etil)tiyazolidin-5-
il)-N-(tiyazol-2-il)asetamidin (Bilesik 60b) her iki test sonucunda referans bilesik
karmazepine kiyasla daha gii¢lii antikonviilsan aktivite gosterdigi bildirilmistir (243)

(Sekil 2.95.).
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Sekil 2.95. Bilesik 58a-b, 59 ve 60a-b’nin kimyasal yapilari.

2.3. Kanser Hastahgi

Kanser; htcrelerin blylmesini ve bolinmesini kontrol eden genlerin
mutasyonu, asir1 aktivasyonu veya fonksiyon kayb1 sonucunda ortaya ¢ikan, hiicrelerin
kontrolstiz bir sekilde boliinerek siirekli cogalmasi ve metastaz yapmasi ile karakterize

olup, son yillarda olduk¢a yayginlasan 6liimciil bir hastaliktir.

Kanser hastaliginin ortaya cikisina dair kanitlar, insanlik tarihinin oldukca
erken donemlerine uzanmaktadir. Insan kemik kanserine dair en eski kanitlardan
bazilarmin milattan 6nce (MO) 1600°1ii yillara ait eski Misir'daki mumyalarda ve antik
el yazmalarinda bulundugu bildirilmistir. Bilinen en eski meme kanseri vakast ile ilgili
bilgilere ise M.O. 1500'de eski Misir'daki antik el yazmalarinda rastlanmis ve kanser
icin herhangi bir tedavinin olmadigi, yalnmizca palyatif tedavi uygulandigi
kaydedilmistir. Yazitlara gore, ylizey tiimorlerine giiniimiizdekine benzer sekilde

cerrahi miidahalede bulunulmustur (244).

“T1bbin Babas1” olarak bilinen Yunan hekim Hipokrat (MO 460-370), timor
etrafinda gelisen damarlar1 bir yengecin bacaklarina benzetmesi sebebi ile yunancada
yengec anlamina gelen “karkinos” kelimesini kullanarak tiimérleri tanimlamis ve
boylece kanser kelimesini bir hastalik terimi olarak kullanan ilk bilim insan1 olmustur.
Daha sonra, Romali hekim Celsus (MO 25 - MS 50), yengecin latincesi olan cancer

kelimesini kullanmis ve hastaliga bugiinkii adin1 vermistir. Yunan bir hekim olan



74

Galen (MS 130-200) ise, onkoloji ve onkolog terimlerinde gecen, yunancada sislik
anlamma gelen oncos kelimesini tiimdral olusumlart tanimlamak i¢in kullanmigtir

(245).
2.3.1. Kanser Olusum Mekanizmalar: ve Terapotik Hedefler

Hiicresel diizeyde kanser, baslangic, gelisme ve ilerleme asamalariyla {i¢
asamada degerlendirilmektedir. Ilk asama, genetik faktorler, radyasyon, kimyasallar
ve viriisler gibi ¢esitli kanserojenlerin DN A molekiiliine zarar vermesiyle gerceklesir.
Bu asama, onkogenlerin aktivasyonu ve/veya tiimor Dbaskilayici genlerin
deaktivasyonu sonucu meydana gelen kontrolsiz hicre donglsu ve apoptozun
inaktivasyonu ile karakterizedir. Karsinogenez adi verilen bu siireg, DNA'ya zarar
vererek mutasyonlar1 indiikler ve hiicrelerin farklilasmasina neden olur. Kanser
gelisme asamasi, kusurlu hale gelen hiicrelerin biiylimesi ve ¢ogalmasiyla basglayan
uzun bir donemi kapsamaktadir. Metastaz olarak tanimlanan son agamada ise gelisen
timor hiicreleri, kan ve lenf dolasim sistemiyle viicudun diger bolgelerine yayilabilir

ve organlari istila edebilir (246, 247).

TUmor'  terimi  hiicrelerin  anormal ¢ogalmasini  tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Tiimoérler, iyi huylu veya kotii huylu olabilir; bu iki tiir arasindaki
fark, kanser patolojisinde en ©nemli konulardan biridir. Iyi huylu tiimérler,
cevresindeki normal dokulara invazyon yapmadan, uzak organlara yayilmadan mevcut
yerlerinde kalirlar. Kotii huylu tiimorler ise hizli biliylime orani, artan hiicre
yenilenmesi, invaziv blylime, metastaz ve lenfatik ya da vaskuler kanal invazyonu
gibi Ozelliklerle iyi huylu timdrlerden ayrilir. Sadece kot huylu tlimorler kanser
olarak adlandirilir ve kanseri tehlikeli yapan unsur metastaz yapma yetenegidir. Kotii
huylu tiimoérlerin metastaz yaparak viicudun uzak bolgelerine yayilmasi, onlari siklikla

tedaviye direncli hale getirmektedir (246, 247).

Kemoterapi, radyoterapi, biyoterapi ve cerrahi operasyon kanser tedavisinde
temel yaklasimlari olusturmaktadir. Tedavide kullanilan geleneksel kemoterapotik
ajanlar, kanserli hiicredeki proliferasyonu durdurabilmekte fakat kanserin ileri
evrelerinde, ozellikle metastaz durumunda, basarisiz olmaktadir (4). Kemoterapotik

ajanlar, kanser hiicreleri ile saglikli hiicreler arasinda ayrim yapamadiklar1 ve segici
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olmadiklari i¢in, gogalmakta olan tiimdr hiicrelerini yok ederken saglikli hiicrelere de
zarar vermektedir. Ayrica, geleneksel tedavilerde gorulen ¢oklu ilag direnci, yetersiz
ilag konsantrasyonlar1 ve sistemik toksisite hastaligin tedavisinde basarisizliklara
sebep olmaktadir (5). Bu nedenle kanser hiicrelerine karsi segici etki gosterecek, daha
az yan etkiye sahip ve hastanin yasam kalitesine olumlu katk1 saglayacak yeni ilaglara

ihtiya¢ duyulmaktadir (6).

Son yirmi yilda, kanser olusum mekanizmalarinin aydinlatilmasiyla birlikte,
kanser tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen hedeflenmis ilaglarda 6nemli
gelismeler yasanmistir. Hedeflenmis tedaviler ile, sadece tiimor gelisiminde rol alan
molekiiler mekanizmalar hedef alinarak, normal hiicrelerin canliligini etkilemeden

tiimdr hiicrelerinin yok edilmesi amag¢lanmaktadir.

Kanserde molekiiler hedefli tedavilerin basarili bir sekilde gelistirilmesi i¢in
kanser patogenezinde rol oynayan hedeflerin belirlenmesi esastir. Kanser olusumunun
temelleri, hiicrenin hayatta kalmasini ve cogalmasini destekleyen proteinler ve
reseptorlerdeki degisiklikler ile mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan genetik profilin
degisimi ile belirlenir. Kanser hicrelerini normal hiicrelerden ayirabilen spesifik
genetik degisimler, molekiiler hedefli ilaglarin gelistirilmesinde terapdtik hedef olarak

kullanilabilmektedir (7).

Hanahan ve Weinberg, 2000 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda, kanser
hiicrelerinin tiimor olusumu ve metastazi destekleyen alt1 karakteristik 6zellige sahip
olduklarin1 bildirmislerdir. Bu ozellikler proliferatif sinyalin siirekliligi, biiylime-
baskilayici faktorlerden kaginma, invazyon ve metastaz aktivasyonu, anjiyogenezin
indiiksiyonu, hiicre Oliimiine karsi direng ve smirsiz replikasyon olarak
belirtilmektedir. Arasgtirmacilar 2011 yilinda yaptiklari ¢alismada, tiimor gelisimini
destekleyen inflamasyon, genomik instabilite ve mutasyon, immiin yikimdan ka¢inma
ve hiicresel metabolizmanin deregiilasyonu olmak tizere dort yeni hiicresel mekanizma
daha bildirmislerdir. Kansere ait ayirt edici 6zellikler ile bu 6zellikleri hedefleyen bazi
antikanser ajanlar Sekil 2.96’da agiklanmistir (248).
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Sekil 2.96. Hanahan ve Weinberg tarafindan bildirilen kansere ait ayirt edici 6zellikler
ve bu 6zellikleri hedefleyen antikanser ajanlar (248).

Hanahan 2022 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada, karmasik mekanizmalara sahip
olan kanserin ayirt edici 6zelliklerine mutasyonsuz epigenetik yeniden programlama,
polimorfik mikrobiyomlar, yasl hiicreler ve fenotipik esnekligi agiga ¢ikarmak gibi
yeni parametreler eklemistir (249). Kanser hiicrelerini normal hiicrelerden ayirabilen
bu spesifik biyolojik ve genetik degisiklikler, giiniimiizde yeni ilaglarin

gelistirilmesinde molekiiler hedef olarak kullanilmaktadir.

Molekuiler hedefli terapétik ajanlar igin hedefler farklilik gostermektedir.
Ilaglar, immiin sistemi aktive etmek icin; tUmor tlrline, hiicre yiizey antijenlerine,
telomer uzunluguna, telomeraz aktivitesine ve tiimor mikrogevresinin 6zelligine baglh
olarak hedeflenebilirler. Ayrica, hedeflenmis ilaglar hiicre dongiisiiniin ilerlemesini,
apoptoz, metastaz ve anjiyogenezi kontrol edebilir; biiyume faktorleri ve reseptorleri
veya hiicre sinyal iletim yolaklar1 iizerinde etkili olabilirler. Daha spesifik olarak,
metastazi sinirlayabilir, hiicre dongiisii kontroliine yardimci olabilir, apoptozu veya
otofajiyi tesvik edebilir ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu destekleyen sinyalleri

bozabilirler (7, 250, 251).

Molekiiler hedefli tedaviler i¢in gelistirilen ilaglar, monoklonal antikorlar ve

kiictik molekiillii bilesikler olmak tizere iki simifa ayrilmaktadir. Monoklonal
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antikorlar hiicre dist ligandlar1 (6rn. bevacizumab), membran reseptorlerini (6rn.
trastuzumab, setuksimab, panitumumab) ve membrana bagli proteinleri (Orn.
rituksimab) hedef alirlar. Bu antikorlar, ligand baglayic1 blokaj, ligand-reseptor
etkilesiminin nétralizasyonu veya hedef molekiiliin i¢sellestirilmesi ya da bozunmasi
yoluyla etki gosterir. Nonkinaz hiicresel proteinleri (6rn. mutasyona ugramis KRAS
ve proteazom) veya epigenetik moduilatorleri (6rn. histon deasetilazlar) hedef alan
inhibitorler hari¢; cogu kiigiik molekiillii ilag, kanser hiicrelerinin biiyiimesinde,
cogalmasinda ve hayatta kalmasinda rol oynayan protein kinazlar1 baskilar. Protein
kinazlar; hiicresel lokasyonlarina, substrat tiplerine ve kanser hlicrelerindeki ayirt edici
rollerine gore reseptor tirozin kinazlar, non-reseptér (sitoplazmik) tirozin kinazlar,

serin/treonin kinazlar ve lipid kinazlar olarak siniflandirilir (252).

Kanser de dahil olmak (zere bir¢ok hastalikla iliskilendirilen protein kinazlar,
21. yiizyilin en 6nemli ila¢ hedeflerinden biri haline gelmistir. FDA tarafindan 2001
yilinda klinik kullanim igin onaylanan ilk kucuk molekil tirozin kinaz inhibitord
imatinibin ardindan, hedeflenmis ilaglar tizerindeki ¢alismalar hiz kazanmis ve kanser
tedavisi i¢in FDA onayli hedeflenmis ilaglarin sayisinda 6nemli bir artis gézlenmistir.
Yaklasik iki diizine farkli protein kinazi hedef alan 80 adet FDA onayli terapétik ajan
mevcuttur ve bunlarin 7 tanesi 2023 yilinda onaylanmistir. Onaylanan ilaglardan 13
tanesi serin/treonin protein kinazlari, 4 tanesi MEK1/2 protein kinazlarini, 20 tanesi
non-reseptdr tirozin kinazlari, 43 tanesi ise reseptOr tirozin kinazlarini inhibe
etmektedir. Veriler, bu ilaglarin 69'unun neoplazmlarin tedavisi i¢in recete edildigini

gostermektedir (253).

Onaylanarak Kklinikte kullanilan hedeflenmis ilaglar, tiimor gelisimini inhibe
ederek hastalarin hayatta kalma siirelerini uzatmalarina ragmen, yeterince segici
olmamalar1 ve dngorilemeyen yan etkilere yol agmalari, ayrica bilesiklere karst ilag
direnci gelismesi gibi sorunlar nedeniyle kanser tedavisinde farkli mekanizmalari

hedefleyen yeni inhibitorler iizerindeki ¢alismalar devam etmektedir.
2.3.2. Kanser Hicrelerinde Hipoksi

Tiimdr ¢evresindeki mevcut oksijen, tiimoér kan damarlarinin 70 ila 150 um

yakininda bulunan ve hizla ¢ogalan tiimor hiicreleri tarafindan tiiketilir, bu sebeple
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timor dokusuna yayilabilecek mevcut oksijen miktar1 sinirlanir. Bu durumda
timordeki hiicrelerin bir kismi1 (%1-%50) nispeten diisiik oksijen seviyelerine ( pO2 <
10 mmHg) maruz kalir (254). Tumor c¢evresindeki diisiik oksijen seviyesi, timor

hipoksisi olarak bilinir ve kat1 timorlerin karakteristik bir 6zelligidir (254).

Hipoksik kosullar baz1 hiicreler igin 61imcul olabilirken, bir¢ok timaor hiicresi
bu yetersiz kosullar altinda hayatta kalabilir. Hipoksik tiimor hiicreleri, dogrudan veya
dolayli etki eden ¢esitli mekanizmalar araciligiyla tiimor biiylimesine ve metastazina
tesvik edilir. Cok sayida klinik ve deneysel kanit, tiimor hipoksisinin radyoterapinin
etkinligini azalttifini, kemoterapi ve kemoradyoterapiye diren¢ olusturdugunu ayrica
metastaz riskini artirarak 6liim oranlarini arttirdigini ortaya koymustur (255). Bu
nedenle, hipoksik tumaor hiicreleri kanser tedavisinin oniinde 6nemli bir engel teskil
etmektedir (254).

Tiimdr hiicrelerinin biiyiimesi i¢in gerekli olan oksijen ve besin kaynaklarinin
hipoksi sonucu yetersiz kalmasi nedeniyle, kanser hiicreleri biiylimek ve cogalabilmek
icin ihtiya¢ duyduklari besin ve oksijeni, var olan damarlardan olusan yeni kilcal kan
damarlar ile saglarlar ki bu olay anjiyogenez olarak tanimlanmaktadir (256). TUmor
anjiyogenezi, kanser hiicrelerinin olusumu, hayatta kalmasi ve metastazi i¢in oldukga
onemli bir siregtir (257). Hipoksi ve asidozis gibi metabolik olaylar basta olmak {izere
genetik mutasyonlar, tiimor ya da lezyonlar igerisindeki immiin/inflamatuvar yanitlar

anjiyogenezi tetikleyebilmektedir (258).

Hipoksi ile induklenebilir faktérler (HIF), hicrelerin oksijen seviyelerine
adaptasyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleri ailesini olustururlar. HIF-1,
hipoksiye bagli adaptasyonun gelisiminde anahtar rol oynayan ve hiicresel yanitlari
oksijen seviyelerindeki degisikliklere gore diizenleyen diizenleyici bir proteindir. HIF-
1 proteini, HIF-1a alt Unitesi ile hiicrede slrekli olarak eksprese edilen HIF-1p alt
Unitesinin bir araya gelmesiyle olusan bir heterodimerdir. HIF-1a, hiicrelerdeki
oksijen seviyesinin azalmasina bagli olarak aktive olmaktadir. HIF-1a nin hipoksik
kosullarda ekspresyonu ve normoksik kosullarda ise degradasyonu, HIF-1’in
duzenlenmesinde rol oynayan iki temel unsurdur. Hipoksik kosullar altinda, HIF-1a
sitoplazmadan ¢ekirdege tasinir ve HIF-1PB ile dimerleserek HIF-1’1 olusturur.

Cekirdekteki diger kofaktorlerin de baglanmasi ile aktive olan HIF-1, hcresel
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adaptasyonu kolaylagtirmak i¢in hipoksiye duyarli cesitli genlerin promotor
bolgelerinde bulunan hipoksiye duyarli elemente (HDE) baglanarak gen
ekspresyonunu diizenler. Normoksik kosullarda ise HIF-1p siirekli eksprese edilirken,
HIF-1a proteini ubikitin-proteazom sistemi tarafindan hizla parg¢alanmaktadir (12)
(Sekil 2.97.).
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@ @ Proteazom 0
— U"
NORMOKSI / Ul\UQ v (k?
1ikim

“
HIF-1a o
— — ’0.
.o’ Koaktivatorler
K p300/CBP
/

HIPOKSI

HIF-1 hedef genleri
CAIX, VEGF, GLUT1
EPO, STAT3, p53

HIF-1a ]~
HIF-1B

HD!

=

=
Sitozol . Cekirdek
.

Sekil 2.97. HIF-1a’nin, normoksi ve hipoksi kosullarinda sirasiyla proteozomal
degradasyonu ve stabilizasyonu (259).

Bu genler, glikoz tasinmas1 (GLUT-1), anjiyogenez (VEGF, VEGFR), hiicre
proliferasyonu (NF-Kb), apoptozis (STAT3, p53), invazyon-metastaz (LOX,
OPN,MMP) ve pH diizenlenmesi (CAIX) gibi hiicre igin kritik olan sureglerde rol
oynadiklar igin, timor olusumunda ve kanser ilerlemesinde terapotik hedef olarak
kabul edilirler (260) (18, 261, 262).

Timor hipoksi mekanizmalarinin  aydinlatilmasiyla  birlikte  tlimor
mikrogevresindeki oksijenasyonu degistirme, hipoksi ile aktive olan 6n ilaglar
gelistirme, HIF ve HIF ile iligkili hipoksi sinyal yolaklar1 ve hipoksi ile iliskili diger
biyolojik siiregleri hedeflemek gibi cesitli terapdtik stratejiler gelistirilmistir (255).

CAIX geninin hipoksi kaynakli ekspresyonu ve pH dengesini korumadaki
onemli rolu, kanserin tedavisi igin CAILX genini gekici bir hedef haline getirmektedir

(263). CAIX un hipoksi kaynakli asir1 ekspresyonuna ek olarak, HIF-1a, VEGF ve
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VEGFR-2 gibi pro-anjiyojenik faktorlerin ve reseptorlerin ekspresyonunu arttirarak,
kanser hicrelerine gerekli besinleri ve oksijeni saglar. Bunun yani sira, metabolik
atiklarin temizlenmesini saglayan anjiyogenezin devamliligini siirdiirmesini tesvik
eder (25). Ayrica, hipoksi sonucu olusan asidik tiimo6r mikrocevresi, VEGF salinimini

arttirarak anjiyogenezin baslamasina katkida bulunur (264, 265).

Dual inhibisyon kavrami, modern farmakolojinin baslangicindan bu yana
varligin1 strdirmekle beraber, o6zellikle son on yilda birden fazla molekiiler
mekanizmanin etkili oldugu kanser hastaliginin tedavisine yonelik yeni ilag
molekiilleri gelistirme ¢aligmalarinda biiyiikk bir 6nem kazanmistir. Daha onceki
yillarda hedeflenen biyolojik siireglerde etkili dual/goklu hedefli inhibitorleri
tasarlamak oldukga zor bir silirecken, hedef proteinlerin yapisal 6zelliklerinin ayrintili
bir sekilde aydinlatilmasi, biyoenformatik c¢alismalar ve molekiiler modelleme
tekniklerindeki gelismeler dual/coklu hedefli ilag molekiilii gelistirme ¢alismalarinin
oniinii agmistir (266). Iki farkli molekiiler mekanizmay1 hedefleyen dual hedefli
ilaglarin, tek hedefli ilaglara kiyasla daha yiiksek terapdtik etkinlik, daha iyi dozaj
esnekligi, daha 6ngoriilebilir fizikokimyasal profiller ve daha diisiik yan etki profilleri
sunmalar1 nedeniyle tercih edildikleri bildirilmektedir. Antikanser ilag gelistirme
caligmalar1 kapsaminda EGFR&VEGFR-2, EGFR&c-MET, topoizomeraz&HDAC,
CAIX&VEGFR-2 dual inhibisyon stratejilerine ait ¢aligmalar dikkat ¢cekmektedir
(267).

pH Diizenlemesinde yer alan tiimorle iliskili CAIX enzimini ve hipoksi
kaynakli anjiyogenezde rol oynayan VEGFR-2 tirozin kinazi es zamanli olarak
hedeflemek, farkli kanser tiplerinin tedavisi i¢in daha etkili bir terapotik yaklasim

saglayabilmektedir (26) (Sekil 2.98.)
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Sekil 2.98. Hipoksik kanser hiicresinde CAIX ve VEGF ekspresyonu (268).

2.3.3. CAIX Enzimi ve Kanser Tedavisindeki Yeri

Asit-baz homeostazi, timor metabolizmasinin temel bir 6zelligidir ve timor
bliylimesinde, metastazda, tedavilere karsi direngte ve timor mikrogevresinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. pH'min diizenlenmesi, c¢esitli asit/baz/iyon
tastyicilart ve farkli karbonik anhidraz izoformlar1 arasindaki uyumlu etkilesimi

gerektirir (269).

Karbonik anhidraz enzimleri, CO2'nin HCOs™ ve H™'ya geri doniisiimli
hidrasyonunu katalize eden ve ¢inko (Zn*?) iceren metaloenzimlerdir. Tiim canlilarda
bulunan karbonik anhidraz enzimleri; dokular ve akcigerler arasinda CO2 / HCOs
transportu ve respirasyonu, pH diizenlemesi, ¢esitli doku ve organlarda elektrolit
sekresyonu, kemik rezorpsiyonu, kalsifikasyon, tumérojenisite ile glukoneogenez,
lipogenez ve lrogenez gibi metabolik yolaklar dahil olmak Gzere pek ¢ok fizyolojik

ve patolojik strecte 6nemli rol oynarlar (270, 271).

Karbonik anhidrazlar (CA), alfa (o), beta (), gama (y), delta (3), zeta ({), eta
(n), teta (0) ve iota (1) olmak iizere yapisal olarak birbirinden bagimsiz sekiz farkli gen
ailesi tarafindan kodlanirlar. Bunlardan o-CA'lar omurgalilarda, protozoalarda,
alglerde, bitkilerde ve bazi bakterilerde tanimlanmistir. B-CA'lar bakteri ve alglerde,

cogu mantarda ve mono-/dikotiledonlarin kloroplastlarinda bulunmaktadir. y-CA'lar
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arkelerde ve bazi bakterilerde, 6-CA'lar ise diyatomlar da dahil olmak (zere deniz
fitoplanktonunda tanimlanmigstir. -CA'lar yalnizca deniz diyatomlarinda kodlanirken,
n-CA ailesi Plasmodium falciparum'da kesfedilmistir (272). 6 ve 1 CA'larin ise deniz
diyatomlar1 olan Phaeodactylum tricornutum ve Thalassiosira pseudonana‘da
bulunduklar1 bildirilmistir (273, 274).

Memelilerde kodlanan o-CA ailesine ait bilinen 16 izoform mevcuttur.
Bunlardan CAL, 11, 111, VII ve XIllII sitoplazmik, CAVA ve VB mitokondriyal, CAIV,
IX, XII, XIV ve XV membrana bagl izoenzimler iken CAVI siit ve tlkulrikle
salgilanmaktadir (16).

Transmembran bir protein olan CAIX enzimi, CA ailesinin tiimorle iliskili bir
tiyesidir. Saglikli dokulardaki sekresyonu mide ve bagirsak epitel hiicreleriyle
sinirliyken; glioblastoma, kolorektal ve meme gibi kanser hiicrelerinde oldukga
yuksek duzeydedir (275, 276). CAIX proteini, kromozom 9'un p12-p13 bolgesinde
bulunan ve 11 ekzon igeren CALX geninin bir Grinudir (269). CAIX, hipoksik kosullar

altinda tiimor asit-baz homeostazinda 6nemli bir rol oynar (277).

CAIX enzimi, iki sistein kalintis1 arasinda distilfir baglariyla bagl iki
monomerden olusan bir dimer yapisinda olup, hiicre dis1 aktif bolgeye sahip 459 amino
asitli bir transmembran proteindir (17, 277). Yapisi proteoglikan benzeri alan,
ekstraseliiler katalitik alan, tek gegisli transmembran bolge ve intraseliiler kuyruk

olmak tizere dort kisimdan olusmaktadir (277, 278) (Sekil 2.99.).
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Sekil 2.99. CAIX enziminin yapisi (277).

CAIX enziminin katalitik alani, diger membran iliskili insan CA enzimlerine
oldukca benzerdir. Ancak, N-terminal bolgesinde 232—238 arasindaki bolgede bir dizi
silinmesi mevcuttur. CAIX enziminin aktif bolgesi, proteinin yuzeyinden merkezine
kadar uzanan konik seklindeki boslukta yer alir. Bu boglugun tabaninda, enzim aktif
bolge yariginin 15 A derinliginde yerlesmis, kofaktér Zn*2 iyonu bulunmakta olup,
inhibitorlerin katalizi ve baglanmast i¢in gereklidir. Zn*?, ii¢ histidin kalintis1 (His94,
His96 ve His119) ve metal iyonuna baglandiginda niikleofilik olarak aktive olan bir
su molekiilii/hidroksit iyonu tarafindan koordine edilir, CO2'i etkili bir sekilde

bikarbonata doniistiiriir (269) (Sekil 2.100.).
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Sekil 2.100. CA Kataliziyle karbondioksidin hidrasyonu.

Normal hiicreler enerjilerini, mitokondride piriivatin oksidasyonu yoluyla
tiretirken; kanser hiicreleri normoksik ya da hipoksik kosullardan bagimsiz olarak
cogunlukla sitozolde aerobik glikoliz yolagini kullanarak enerji iretirler. Timor
hiicrelerinin karakteristik metabolik 6zelligi olan aerobik glikoliz, Warburg etkisi
olarak bilinmektedir, adin1 1926 yilinda ilk kez tanimlayan Otto Warburg'dan almistir
(279).

Hipoksik kosullar altinda HIF-1a, hizli ¢ogalma ve tiimor biiylimesi igin
gereken enerji taleplerini karsilamak tizere kanser hucrelerini anaerobik glikolize
dogru yonlendirir (24). Bu durumda, tiimor hiicrelerinde glikoliz orani artar, yiiksek
laktat Uretimi ve H* birikimi meydana gelir. Asidik metabolitlerin birikimi hiicre ici
pH’sin1 diisiiriir; bu nedenle hiicre i¢i pH degerinin hiicrenin biiyiimesi i¢in elverisli
olan araliga getirilmesi amaciyla H"nin hiicre digina atilmasi gerekmektedir (277).
Hipoksi ve hiicre ici asidifikasyon, HIF-1o’y1 aktive ederek CAIX enziminin asiri
ekspresyonuna neden olur (264). Katalitik alandaki CAIX enziminin aktif bolgesi
hiicre dis1 bosluga bakar ve hizlandirilmis CO2 hidrasyonu ile plazma membrani
boyunca hem pH dlzenlemesine katkida bulunur, hem de timor dokusunda CO>

diftizyonunu ve proton hareketliligini kolaylastirir (18).
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CAIX proteini, sitozolik CA izoenzimleri ile birlikte hareket eder. Sitozolik
CA izoenzimleri, hicre icinde H" ve HCO3z™" CO2 ve H2O'ya doniistiiriirler. Olusan
CO; pasif diflizyon ile hiicre disina yayilir, burada CAIX tarafindan hidrasyona
ugrayarak H* ve HCOg3™ iyonlarina doniistiiriiliir. Olusan H*’lar hiicre disinda kalir,
HCOs3 iyonlar1 ise Na*™-HCOs" eg tasiyicilart ve CI-HCO3™ degistiricileri tarafindan
hiicre i¢ine tasmir, ardindan sitozolik CA izoenzimleri katalizorliigiinde CO2'ye
dontstiiriiliir. Bu denge olay1 sonucu, tumorun ekstraseliiler pH’s1 asidik (pH= 6,5-
7,0), intraseliiler pH’s1 ise alkali (pH= 7,2-7,4) hale gelir, olusan tiiméor asidozu kanser
hiicrelerinin karakteristik 6zelligidir (269) (Sekil 2.101.). Asidik timor mikrogevresi,
kanserin metaztazin1 kolaylastirmakta ve bazi antikanser ilaglarin etkinligini

azaltabilmektedir (280).

HCO,™ + H*
_HCO, Na* pH, = 6.5-7.0
CAIX cl H*
H,0
o+
co, ADP + P Na*
w e +
. CAIl\ . _ 3 H
. pH,=7.2-7.4 ATP
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H* Q H*
.
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4
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plelefe(e/oe(e(e/e(e]ee/ele/e/e(e/eicle(elaleld
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Sekil 2.101. CAIX etki mekanizmasi (277).

CA enzim inhibitérii molekiillerin tasariminda halka yaklagimi “ring
approach” ve kuyruk yaklasimi “tail approach” olarak tanimlanan iki yaklasim
benimsenmistir. Halka yaklagiminda, ¢inko baglayict 6zelligi olan bir sulfonamit
grubu farkli aromatik iskeletlere baglanir, asetazolamit ve dorzolamit bu yaklasimin
Ornekleridir (281). Kuyruk yaklasiminda ise; ZBG olan stlfonamitler veya
biyoizosterlerini tasiyan aromatik/heterosiklik halkalardan olusan ana iskelete bazi
durumlarda ara zincirin de yer aldigi ¢esitli aromatik veya heterosiklik kuyruklar

getirilmektedir. Bu strateji, CA izoformlarinin aktif bolgesinde orta ve dis kenarlarda
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yer alan bazi1 o6zel hidrofobik/hidrofilik kalintilart hedefleyerek, segici CA
inhibitorlerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir (282, 283) (Sekil 2.102.).

CAIX enziminin aktif yoresi, hidrofobik veya hidrofilik amino asitlerden
olusan iki belirgin bolge ile simirhidir. Leu91, Vall21, Vall31, Leul35, Leul4dl,
Vall43, Leul98 ve Pro202 hidrofobik bolgeyi tanimlarken, Asn62, His64, Ser65,
GIn67, Thr69 ve GIn92 hidrofilik bolgeyi olusturmaktadir (284). CAIX enziminde
131. konumda valin bulunurken, CAI ve CAII enzimlerinde fenilalanin yer almaktadir
(269, 285) (Sekil 2.102.).

3) \ b) Dis kenar Aromatik/heterosiklik kuyruk
= Leu135
/al19 el T Orta kenar
Val19 Leut41 T, 2
X Pro2f2
val121 Leu198 . —
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7'62\143
X =
Leud1 33 ZBG
TPS =K Trp209 i kenar
Zn™
GIng:
¢ \_~ Zn*? 7
_His64 Thr1g X
/Asn62 ® /
N - i ﬁ
His119 L
- j P
~—Cne7 Mo Hisod
His96 His96
< ~

Sekil 2.102. CAIX enziminin ii¢ boyutlu yapisi (a), CAIX enzim inhibitorlerinin
tasarimi (b).

CAIX enzim inhibitdrii olarak etki gdsteren bir ila¢ heniiz bulunmamaktadir.
Renal hicreli karsinom tedavisi icin arastirilan Girentuximab, CAIX enzimine
baglanarak etki gosteren bir monoklonal antikordur ve faz 111 klinik ¢alismalar1 devam
etmektedir. Segici CAIX enzim inhibitori olarak etki gosteren ve metastatik hipoksik
kat1 timorlerin tedavisi igin gelistirilen SLC-0111 kodlu bilesigin klinik ¢aligmalari
ise faz Ib/II sathasinda olup ¢alismalar devam etmektedir (286, 287).

CAIX inhibitorlerinin olasi istenmeyen yan etkileri ile fenotipik esneklikleri
sonucu kanser hiicrelerinde gelisen onarim mekanizmalart riski nedeniyle klinik
kullanimlarinin olduk¢a karmasik olabilecegi bildirilmektedir. Yalnizca CAIX
enziminin hedeflenmesi, tatmin edici bir terapotik etki elde etmek icin yeterli

olmayabilir, bu nedenle dual etkilere yol agan yaklasimlar arastirilmaktadir (18).
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2.3.4. VEGFR-2 Tirozin Kinaz ve Kanser Tedavisindeki Yeri

Tirozin kinazlar;, hiicre c¢ogalmasi, farklilasma, go6¢, metabolizma ve
programlanmis hiicre 6liimii gibi biyolojik olaylarin gerceklesmesi i¢in 6nemli olan
hiicresel sinyallerin olusumu ve transdiiksiyonu sirasinda, ATP’yi kullanarak hedef
proteinlerdeki secili tirozin kalintilariin fosforilasyonunu katalize eden bir enzim
ailesidir (288). Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar (RTK) ve non-reseptor
tirozin kinazlar olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. RTK lar, transmembran proteinlerdir
ve hiicre dis1 sinyallerin hiicre i¢ine iletilmesi i¢in gereklidir; non-reseptor tirozin
kinazlar ise transmembran alanlardan yoksundur, plazma membraninin i¢ ylizeyinde,
sitozolde veya ¢ekirdekte bulunurlar ve hiicre i¢i sinyal iletimini saglarlar (289, 290).
Transmembran reseptor tirozin kinaz ailesinin bir Uyesi olan vaskuler endotelyal
biiylime faktor reseptorleri, VEGF’ler tarafindan uyarilir. Bu reseptorler, VEGFR-1,
VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak tzere g alt tipe ayrilir. VEGF ve VEGFR'ler, endotel
hicre vaskilarizasyonunda, hiicre goglinde ve gegirgenliginde Onemli
dizenleyicilerdir. Patolojik ve fizyolojik kosullar altinda anjiyogenez ve

neovaskilarizasyon surecinde énemli bir rol oynarlar (22).

VEGFR-2; kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi, embriyonik gelisim
ve homeostaz gibi normal fizyolojik olaylara aracilik eder. VEGFR-2 diizensizligi,

timor olusumu da dahil olmak iizere bir dizi hastalik ile iligkilendirilmektedir (291).

VEGFR-2, anjiyogenez sirecinde rol alan énemli bir sinyal reseptérudur.
VEGFR-2, VEGF tarafindan aktive edildiginde, bir¢ok proteinin otofosforilasyon
slirecine aracilik eder, ve bu sayede tiimor endotelyal hiicre yayilimini ve anjiyogenezi
tesvik eden sinyalleme kaskadinin aktivasyonu gergeklesir (25). Sinyal yolaklarindaki
RAS-RAF, PI3K-Akt-mTOR, Erk1/2, FAK ve p38-MAPK gibi ¢esitli proteinler,
timor anjiyogenezini tesvik etmek i¢cin VEGF ile aktive edilen VEGFR-2’nin
aktivasyonuyla fosforile edilir (291). VEGFR-2 aracili sinyal iletimi; ligand
baglanmasini, reseptor dimerizasyonunu, tirozin kinaz aktivasyonunu, reseptor
otofosforilasyonunu, fosforilasyon bolgelerindeki diizenleyicilerin baglanmasini ve

aktivasyonunu igermektedir (292) (Sekil 2.103.).
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Sekil 2.103. VEGFR-2 aracili sinyal iletimi (291).

Tumor hicreleri icin birden fazla hiicresel siiregte diizenleyici bir islevi olan
HIF-1a, anjiyogenezin yonetimi i¢in VEGF, VEGFR-2 gibi pro-anjiyojenik faktorleri
ve reseptorlerini aktive eder; kanser hiicrelerine gerekli besin ve oksijen tedarigini
kolaylagtirmak amaciyla komsu damarlarin olusumunu ve metastatik timor
blyumesini destekler (25, 293).

VEGFR-2 seviyesinin kanser hiicrelerinde normal hicrelerden daha yiksek
oldugu bildirilmistir. Meme, kiiglik hiicreli olmayan akciger, kolorektal,
hepatoselliiler, ve tirotelyal gibi farkli kanser tiplerinde yiiksek VEGFR-2 seviyeleri
tespit edilmistir (66).

Membran yerlesimli tirozin kinazlar; ligand baglanma yeri olan ekstraseliiler
bolge, membran ic¢inde kalan transmembran alam1 ve aktivasyondan sorumlu
sitoplazmik tirozin kinaz bolgesi olmak iizere ii¢ kisma ayrilir. Kinaz bodlgesinde
bulunan ATP baglayici cep, N- ve C-terminal loblar1 arasinda konumlanmistir ve kinaz

inhibitorlerinin hedefidir. ATP baglama bodlgesinde, adenin bolgesi, seker bolgesi ve
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fosfat baglama bolgesi olarak adlandirilan {i¢ alt kisim yer almaktadir. Kinazlarin C-
terminal lobu; D, F ve G olarak kisaltilan aspartik asit, fenilalanin ve glisin amino
asitlerinden olusan ve bu nedenle 'DFG motifi' olarak adlandirilan bir aktivasyon
kivrimi igerir. Bu aktivasyon kivrimi, ATP baglama bolgesinin yakininda hidrofobik
bir cep olusturur ve bu cep, farkli tirozin kinaz hedefleri i¢in 6nemlidir. (294) (Sekil

2.104.).
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Sekil 2.104. Reseptor tirozin kinazlarin yapisi ve ATP baglanma bolgesi (295).

Tirozin kinazlari inhibe eden ilag simiflari; kiiciik molekiil inhibitorlersi,
monoklonal antikorlar veya immiinoterapdtik asilar olarak siiflandirilabilir (296).
Kii¢iik molekiiller, ATP veya substratlarin baglanma bolgesine baglanarak kinazlarin

aktivitesini dogrudan inhibe edebilirler.

Kiiclik molekiillii kinaz inhibitorleri, etki mekanizmalarina gore kategorize
edilmis ve ilk olarak tip I, II ve III kinaz inhibitorleri olarak adlandirilan {i¢ sinifa
ayrimustir. Tip I kinaz inhibitorleri kinazin aktif konformasyonunu tanir ve ATP’yi
taklit ederek ATP baglanma bolgesine baglanirlar. Tip I kinaz inhibitorlerinin aksine,
tip II kinaz inhibitorleri bir kinazin inaktif konformasyonunu (genellikle Asp-Phe-Gly
(DFG)-OUT) tanir ve ATP baglama bolgesine dogrudan bitisik olan hidrofobik cebi
isgal ederek dolayli olarak ATP ile rekabet ederler (294). Tip Il inhibitorleri ise
katalitik alandaki ATP baglanma bolgesine bitisik bolgeleri hedefleyen ATP ile
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rekabetci olmayan allosterik inhibitorler olarak tanimlanmislardir (297). Segici kinaz
inhibitorlerinin gelistirilmesinde nispeten yeni olan bir yaklasimda ise; ATP baglama
bolgeleri veya katalitik bolgelerin disindaki benzersiz yapisal 6zellikleri hedeflemeye
odaklanilmistir. Bu allosterik bolgeler, tip IV kinaz inhibitorii bilesiklerin hedefleridir
ve yukar1 akig aktivatorlerine erisimi bozarak veya secili agsagi akis substratlarinin
fosforilasyonunu engelleyerek enzimatik aktiviteyi degistirme potansiyeline sahiptir.
Tip V bivalent protein kinaz inhibitorleri ise spesifik kinaz tarafindan hedeflenen
substrat1 temsil eden bir peptide bagli ATP baglanma bolgesini hedef alan kiigiik bir
molekiilden olusur. VI protein kinaz inhibitorleri, tip 1-1V kinaz inhibitorlerinin

Ozelliklerini kullanarak baglanma bdlgelerine kovalent olarak baglanirlar (297) (Sekil

2.105.).
ATP
baglanma
bélgesi
Aktivasyon
kivrimi

Tip | Tip 11 Tip I
DFGin DFG out ATP baglanma
Aktif Inaktif boélgesine yakin

allosterik cep

Tip IV Tip V Tip VI
Allosterik Bivalent Kovalent

Sekil 2.105. Etki mekanizmalarina gore kinaz inhibitorleri (297).

Baglanma o6zelliklerine gore degerlendirildiginde, VEGFR-1/2/3 ve PDGFR
kinazlar lizerinde inhibitor etki gdsteren sunitinib, ATP'nin adenin kismini isgal ettigi
bolgeyle etkilesime giren tip I tirozin kinaz inhibitoridiir. Buna karsilik, sorafenib,
regorafenib ve tivozanib VEGFR-2'nin inaktif konformasyonuna (DFG-out) 6zgii olan
hidrofobik cebe baglanarak etki gosteren ve ATP ile dolayl olarak rekabet ederek
hedef kinazlarin fosforilasyonunu bloke eden tip II kinaz inhibitorii ilaglardir. Tip 1l
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kinaz inhibitorleri, tip I'lere gore genellikle daha yiiksek kinaz seciciligi gosterdikleri

icin, tip II kinaz inhibitorlerinin daha 6nemli oldugu bildirilmistir (66, 294).

VEGFR-2, 150-230 kDa'lik bir bagil molekiiler agirliga sahiptir ve 1356
amino asitten olusmaktadir (22). FDA onayl ve literatiirde kayith tip II VEGFR-2
inhibitdrlerinin yapilar1 incelendiginde, VEGFR-2 tirozin kinazin ATP baglanma
bolgesini hedef alan yeni bilesiklerin tasariminda dort temel 6zelligin 6nemli oldugu
bildirilmistir. Bu 6zellikler sunlardir; (i) ATP baglanma alanin1 hedefleyen
heteroaromatik halka sistemi (ii)) ATP baglanma alami ile enzimin DFG alam
arasindaki baglanma bolgesini isgal eden merkezi bir halka (iii) DFG (Asp-Phe-Gly)
motifinde yer alan iki 6nemli aminoaside (Glu885 ve Aspl1046) baglanmak igin
hidrojen bag1 akseptor ve dondrii gruplar (iv) allosterik hidrofobik cebi isgal eden
farkl: sterik, elektronik 6zelliklere ve farkli polariteye sahip siibstitiientler tasiyan bir
terminal hidrofobik grup (66, 298). Belirtilen farmakoforik gruplar, bir VEGFR-2
tirozin Kinaz inhibitorii olan sorafenib i¢in 6zetlenmis ve enzim aktif yoresi ile

etkilesen anahtar amino asitler Sekil 2.106.’da gosterilmistir.

Valg48, Leu1035, Phel047,
Alages, Cys1045, Valols

Asp1046
o f 1
“N'”\ O 0 llegas, lleg32,
H \ll/\‘/ TI ]\ Il <. Valggs, valgss,
N~ ~FSNTNT Cys1024
Vo H H
Cys919

Glugss
@8 Heteroaromatik halka sistemi
@ Merkezi halka

@B Hidrojen bag1 dondr ve akseptori
Terminal hidrofobik grup

Sekil 2.106. Sorafenibin farmakoforik gruplari ve VEGFR-2'nin tirozin kinaz
alanindaki esansiyel amino asitler.

Gilinlimiizde ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan FDA onayli toplam
on adet VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitéri ila¢ bulunmaktadir. Bunlar; sorafenib
(2005), sunitinib (2006), pazopanib (2009), vandetanib (2011), aksitinib (2012),
cabozantinib (2012), regorafenib (2012), lenvatinib (2015), tivozanib (2021) ve
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fruquintinib (2023)’dir. Ilaglarin hedefledikleri tirozin kinaz reseptdrleri ve terapGtik

endikasyonlar1 Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. FDA onayli VEGFR-2 inhibitord ilaclar.

Tlac-FDA Molekiil Yapisi Hedefledigi | Terapotik
onay yili tirozin Endikasyon
kinazlar
Sorafenib . o o VEGFR- Hepatosit
(2005) 0 N 1/213, karsinomu,
i}:@fﬁ/@ e PDGFR-B, |renal hicreli
F c-Kit, karsinom,
BRAF diferansiye
tiroid kanseri
Sunitinib VEGFR- Gastrointestinal
(2006) 1/2, stromal
PDGFR§, tumorler, renal
FLT3 hicreli
karsinom,
pankreas
noroendokrin
timorleri
(Pazop)anib HZN\S,,O B }II . V/E/GFR- Eenal hicreli
2009 & D S =N | 1/213, arsinom,
\NWJ < PDGFRp/a, | yumusak doku
c-KIT sarkomlar1
Vandetanib F Br VEGFR-2, | Mediiller tiroid
(2011) HNjij EGFR kanseri
/O \N
O/\O N/)
/N
Aksitinib o VEGFR- lleri  bobrek
(2012) . 1/2/3, c-Kit | hiicreli
55 N karsinom
Regorafenib . ; o 2 _ VEGFR- Kolorektal
(2012) 9 “r N 1/2/3, kanser,
i}mgkgﬁ N PDGFRp, | hepatoselliiler
F c-Kit, karsinom,
BRAF gastrointestinal

stromal
timorler




Tablo 2.1. (Devam) FDA onayli VEGFR-2 inhibitoru ilaglar.

93

Ila¢-FDA Molekiil Yapisi Hedefledigi | Terapotik
onay yili tirozin Endikasyon
kinazlar
Lenvatinib H R VEGFR-2, | Farklilagsmis
(2015) /@[ joT W FGFR-1-4, | tiroid Kkanseri,
9 0 c KIT, hepatoselltler
HzN)m PDGFR, karsinom, renal
o Nig RET hicreli
karsinom,
endometrial
karsinom
Tivozanib Ky VEGFR- Renal hiicreli
(2021) /@[ Wor \@/ 17213, karsinomun
0 cl 0 PDGFRSs, c- | iclincil
-0 - Kit basamak
~ Sy | tedavisi
Cabozantinib g%g VEGFR2, |lleri mediiller
(2021) /©/ T \©\ MET tiroid  kanseri,
o F renal hicreli ve
/Om hepatoselliiler
~o N karsinomlar
Fruquintinib A0 N\T VEGFR- Metastatik
(2023) ~o N 1/2/3 kolorektal
o 0 kanser
\
H/N 0

Bu bulgular 1s181nda, VEGFR-2’nin ATP baglanma bdlgesine baglanan ve

boylece timor hicrelerinde anjiyogenezi onleyen kigik molekdlli tirozin kinaz

inhibitorlerinin gelistirilmesi, giivenli ve segici antikanser ajanlarmin iretimi i¢in

onemli bir yaklasim olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal calismalar
3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan 5-amino-2-metilbenzensilfonamit Deva Holding
A.S. tarafindan temin edilmistir. Sentez ve saflagtirma c¢alismalarinda kullanilan

¢oziicii ve kimyasallar ise Isolab, Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan saglanmustir.
3.1.2. Sentez Calismalari
2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1)

5-Amino-2-metilbenzensulfonamit (10 mmol) ve susuz potasyum karbonat (20
mmol) 30 mL aseton i¢erisinde buz banyosunda karistirilir. 30 dakika sonra reaksiyon
ortamina kloroasetil kloriir (11 mmol) damla damla siirekli karistirilarak eklenir.
Ekleme isleminin ardindan, reaksiyon oda sicakliginda karistirilir. 3 saat sonunda
reaksiyon ortami buzlu suya dokiliir. Coken kati1 siiziilir ve etanol ile

Kristallendirilerek saflagtirilir.
2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2)

2-Kloro-N-(4-metil-3-silfamoilfenil)asetamit (5 mmol) ve amonyum
tiyosiyanat (10 mmol) 20 mL etanol igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 6 saat
boyunca 1sitilir. Siire sonunda reaksiyon ortami buzlu suya dokiiliir. Coken kati stiztiliir

ve etanol ile kristallendirilerek saflastirilir.

5-(5-Substittiebenziliden-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-metil

benzensilfonamit Turevleri (3a-r)

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (1  mmol)
metalik sodyumun (1,5 mmol) 15 mL metanol icerisindeki ¢6zeltisinde 30 dakika
boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Ardindan reaksiyon ortamina uygun
slibstitie benzaldehit (1 mmol) eklenir. Reaksiyon karigimi yaklasik 10 saat boyunca

geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Daha sonra karisim buzlu suya dokiiliir ve ortam
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pH’s14-5 olana kadar IN hidroklorik asitle asitlendirilir. Coken kat1 siiziiliir ve uygun

cozlcuden kristallendirilerek Bilesik 3a-r elde edilir.
2,4-Tiyazolidindion (4)

Tiyoure (20 mmol) ile kloroasetik asit (20 mmol) 150 mL su icerisinde 40 saat
boyunca isitilir. Siire sonunda reaksiyon ortami sogutulur ve ¢oken beyaz renkli kati

stzalr.
5-(Substittiebenziliden)-2,4-tiyazolidindion Trevleri (5a-0)

2,4-Tiyazolidindion (2 mmol) ile uygun slbstitie benzaldehit (2 mmol)
metalik sodyumun (3 mmol) 15 mL metanol igerisindeki ¢Ozeltisinde geri geviren
sogutucu altinda 6-8 saat boyunca 1sitilir. Daha sonra reaksiyon karisimi buzlu suya
dokiiliir ve ortam pH’s1 4-5 olana kadar 1N hidroklorik asitle asitlendirilir. Coken kat1

stizulerek Bilesik 5a-0’ya ulasilir.

2-(5-Substittiebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-
sulfamoilfenil)asetamit Turevleri (6a-0)

5-(Substitliebenziliden)-2,4-tiyazolidindion (1 mmol) ve susuz potasyum
karbonat (1 mmol) 10 mL aseton igerisinde oda sicakhiginda 1 saat karigtirilir.
Ardindan, 2-kloro-N-(4-metil-3-sulfamoilfenil)asetamit (1) (1 mmol) 10 mL asetonda
¢oziiliir ve reaksiyon ortamina eklenir. Reaksiyon 10-12 saat boyunca geri geviren
sogutucu altinda sitilir. Reaksiyon bitiminde igerik buzlu suya dokiiliir. Coken kati
stzalir, uygun cozicuden kristallendirilerek veya kolon kromatografisi ile

saflastirilarak hedef bilesiklere (Bilesik 6a-0) ulasilir.
3.1.3. Analitik Yontemler
Erime Noktas1 Tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, "Stuart SMP20 Melting Point
Apparatus" cihazi kullanilarak belirlenmistir. Sunulan erime noktalari, herhangi bir

diizeltme yapilmamis degerlerdir.



96

3.1.4. Spektral ve Kromatografik Yontemler
IR Spektrumlart

Bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, “Perkin Elmer FT-IR
System Spectrum BX” spektrofotometresi kullanilarak, Azaltilmis Toplam Yansima
(ATR) aparati (MIRacleTM PIKE Technologies, ¢inko selenit (ZnSe) kristal)

yardimiyla alinmuis ve dalga sayis1 (cm™) skalasinda degerlendirilmistir.
'H-NMR ve 13C-NMR Spektrumlar

Bilesiklerin *H-NMR ve !C-NMR spektrumlar;, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Varian Mercury 400 FT NMR” ve
“Bruker Avance Neo 500 MHz NMR” spektrometre cihazlar1 ile dimetilsiilfoksit
(DMSO-d6, Merck) iginde alinmistir. Kimyasal kayma degerleri 6 (ppm) skalasinda

degerlendirilmis ve J degerleri Hz cinsinden verilmistir.
HRMS Spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerin yiiksek coziinirhikli kitle spektrumlar1 Atatiirk
Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
“Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS” sistemi kullanilarak ESI yontemi ile

alinmistir.
LC-HRMS Analizi

LC-Q-TOF/MS sistemi, 1290 Infinity 1l UHPLC sistemi (Agilent
Technologies, Santa Clara, ABD) i¢inde bir otomatik 6rnekleyici, bir kolon firin1 ve
bir ikili pompadan olusmaktadir. Analiz sirasinda C18 kolon (2 um, 2,7 x 100 mm,
Ascentis Express Supelco, Bellefonte, ABD) kullanilmistir. Stvi kromatografisi i¢in,
mobil faz A (su) ve mobil faz B (metanol) 0,25 mL/dakika akis hizinda uygulanmustir.
Coziicii gradyani su sekilde ayarlanmistir: t [dak]/B [%]: 0/5; 30/100; 35/100; 35,01/5.
Toplam analiz siiresi 40 dakika siirmiistiir. Otomatik 6rnekleyici sicakligi 15 °C'ye
ayarlanmig, kolon firmi 25 °C'de sabit tutulmus ve enjeksiyon hacmi 1 uL'ye
ayarlanmigtir. Kltle spektrumu, 6550 iFunnel Accurate-Mass Q-TOF/MS sistemine



97

(Agilent Technologies, Santa Clara, ABD) baglh bir Agilent Jet Stream elektrosprey
iyonizasyon kaynagi (AJS ESI) kullanilarak alinmustir. ilk olarak 50-950 m/z
araliginda yuksek ¢ozunarlukli tam tarama gergeklestirilerek total iyon kromatogrami
(total ion chromatogram-TIC) elde edilmistir. Takiben, se¢ilmis iyon izleme (Selected
ion monitoring-SIM) metodu ile analizi yapilacak bilesigin molekiil agirhg (M+H)*
olarak sisteme girilmis ve bu kiitleye sahip iyonlar taranmistir. Islem sonucunda,
taranan kiitleye sahip iyonlarin g0zlendigi kromatogram (Extracted ion
chromatogram-EIC) elde edilmistir. MS/MS analizi icin, 5 ila 40 eV araliginda
carpisma enerjileri uygulanmig ve 30 eV’da alinan MS/MS spektrumlarina ait veriler

degerlendirilmistir.
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalar:

Hedef bilesiklerin CAIX ve VEGFR-2 inhibitor aktivite testleri Zewail City of
Science and Technology-Misir’da, sitotoksisite testi ise Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.
3.2.1. In vitro CAIX Inhibit6r Aktivite Testi

Hedef bilesiklerin CAIX inhibitdr etkilerinin belirlenmesinde CA inhibitor
tarama kiti (Katalog no: #BNO00707, AssayGenie) ve CAIX proteini (Katalog no:
RPES0372, AssayGenie) kullanilmistir. YOntem, CAIX enziminin esteraz aktivitesi
sayesinde agiga c¢ikan ve serbest kalan kromojenik {iriiniin 405 nm'de absorbansinin
Olctlmesi ile esasina dayanmaktadir. CAIX inhibitorii varliginda, CAIX enzimi
aktivitesini kaybeder ve absorbansin azalmasina neden olur. CAIX inhibitor aktivite
testinde, kit i¢in belirlenen prosediir izlenmistir. Hedef bilesikler 0,01, 0,1, 1, 10 ve
100 uM olmak tiizere 5 farkli konsantrasyonda g¢alisilmis, CAIX enzimi Uzerindeki
inhibitor etkileri incelenmistir. Hedef bilesikler i¢in ayrilan kuyucuklara 80 pL CA
deney tamponu ve 5 pL CAIX enzimi, enzim kontrol kuyucuguna 90 uL CA deney
tamponu ve 5 pL CAIX enzimi, koér kuyucuguna ise 85 pL CA deney tamponu
eklenmistir. Hedef bilesiklerin DMSO igerisindeki ¢ozeltileri, hedeflenen son test
konsantrasyonunun on kati konsantrasyonda hazirlanmis ve 10 UL oraninda hedef
bilesiklere ait kuyucuklara eklenmis, oda sicaklifinda 10 dakika inkiibe edilmistir.
Ardindan her kuyucuga 5 pL CA substrati ilave edilmis ve iyice karistirilmistir. Daha
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sonra, oda sicakliginda 1 saat boyunca kinetik modda 405 nm'de absorbans
OlcUlmiistiir. Grafigin dogrusal araliginda iki zaman noktasi (t1 ve t2) segilmis ve
absorbans (Abl ve Ab2) icin karsilik gelen degerler elde edilmistir. Tiim numuneler
icin egim hesaplanmistir (AAbsorbans/At). Elde edilen egimler ve konsantrasyonlar
Uzerinden Ug¢ bagimsiz deneyin ortalamasi+ standart sapma olarak 1Cso degerleri

hesaplanmastir.
3.2.2. In vitro VEGFR-2 inhibitor Aktivite Testi

Hedef bilesiklerin VEGFR-2 inhibitor etkilerinin belirlenmesinde VEGFR-2
Kinaz Deney Kiti (Katalog no #40325, BPS Bioscience) kullanilmistir. Test kiti,
Kinaz-Glo® MAX (Promega #V6071) isimli dedektor reaktifini kullanarak VEGFR-
2 tirozin kinaz aktivitesini 6lgmek tizere tasarlanmistir. Kit; saflastirilmis rekombinant
VEGFR-2 enzimi, VEGFR-2 substrati, ATP ve kinaz test tamponu igeren 96
kuyucuklu plaka formatinda bulunmaktadir. Hedef bilesikler 0,01, 0,1, 1, 10 ve 100
uM olmak iizere 5 farkli konsantrasyonda calisilmis, VEGFR-2 kinaz enzimi
uzerindeki inhibitor etkileri incelenmistir. Elde edilen ICso degerleri, {i¢ bagimsiz
sonucun ortalamasi+SD seklindedir. Deneysel bulgularin kiyaslanmasi i¢in referans
bilesik olarak VEGFR-2 inhibitorii sorafenib kullanilmistir. VEGFR-2 inhibisyon
testinde, kit i¢in belirlenen prosediir izlenmistir. Kullanilacak VEGFR-2 kinaz enzim
miktari, ATP konsantrasyonu ve substrat miktari, hedef bilesiklerin inhibitor etkinligi
test edilmeden Once optimize edilmistir. Her bir kuyucuga 6 puL 5x Kinase Buffer, 1
pL 500 uM ATP, 1 puL PTK substrati (Poly-Glu, Tyr 4:1) (10 mg/ml) ve 17 pL distile
su ilave edilerek 25 pL ana karisim hazirlanmistir. Hedef bilesikler ve sorafenibin
istenen en yliksek konsantrasyonun 100 kati oranda DMSO igerisindeki ¢ozeltisi
hazirlanmistir, ardindan 1x kinaz tamponu 1 kullanilarak 10 kat seyreltilmistir. DMSO
konsantrasyonunu sabit tutmak i¢in 1x kinaz tamponu 1 i¢inde %10’luk DMSO
kullanilarak seri dillisyonlar hazirlanmistir. Hazirlikk asamasindan sonra her
kuyucuktaki ana karigim tizerine 5 pL eklenmistir. Pozitif kontrol ve kdr numuneleri
icin 1x kinaz tamponu ig¢inde %10 DMSO diliisyon ¢6zeltisi hazirlanmistir. Kor ve
pozitif kontrol kuyucuklarima 5 pL diliisyon ¢ozeltisi eklenmistir. Ek olarak kor
kuyucuguna 20 pL 1x Kinaz Tamponu 1 eklenmistir. Daha sonra, her kuyucuk i¢in 20
ul VEGFR-2 proteini 1x kinaz tamponu 1 kullanilarak 1 ng/uL'ye seyreltilmistir.
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Pozitif kontrol ve hedef bilesikler i¢in ayrilmis olan kuyucuklara 20 pL seyreltilmis
VEGFR-2 kinaz eklenerek reaksiyon baslatilmigtir. Reaksiyon 30°C'de 45 dakika
inkiibe edilmistir. Bu sire sonunda her bir kuyucuga 50 pL Kinase-Glo™ MAX
reaktifi eklenmistir. Ardindan, plate alliminyum folyo ile kaplanmis ve oda
sicakliginda 15 dakika inkiibe edilmistir. Bu strenin bitiminde Tecan|Spark® c¢ok
modlu mikro plaka okuyucu kullanilarak liminesans 6l¢iimii yapilmistir. Elde edilen
sonuclar ile ICso degerlerinin belirlendigi bir doz yanit egrisi olusturulmustur.

Sonuglar, {i¢ bagimsiz ¢aligmanin ortalamasidir, = standart sapma degerleri verilmistir.

3.2.3. Sitotoksisite Testi

Hedef bilesiklerin MCF-7 meme kanseri ve 3T3 fare fibroblast hicreleri
tizerindeki sitotoksik etkileri, canli hiicrelerin aktivitesinin kolorimetrik Ol¢limiine
dayanan 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolyum bromir (MTT) deneyi ile
degerlendirilmistir (299). Bilesikler, MCF-7 ve 3T3 hiicre hatlarina 0,00128 ila 100
uM arasinda belirlenen sekiz farkli konsantrasyonda eklenmis ve 48 saat boyunca
inkiibe edilmistir. Bilesik maruziyeti olmayan hiicreler negatif kontrol olarak
kullanilmistir. inkibasyon sonrasi kuyucuklara 100 pL DBPS'de 1 mg/mL MTT
¢ozeltisi eklenmis ve 3 saat inkiibe edilmistir. Siire sonunda olusan formazan kristalleri
100 pl DMSQO'da ¢Ozilmiis, plakalar yatay bir ¢alkalayicida 15 dakika karistirilmigtir
ve absorbans degerleri 570 nm'de bir mikro plaka okuyucu (SpectraMax M2 Molecular
Devices Limited, Berkshire, UK) ile belirlenmistir. Hiicre canliligi degerleri, negatif
kontrol hiicrelerinin absorbans degerleri %100 olarak kabul edilerek, bilesiklerle
muamele edilen hiicrelerin absorbans degerlerine gore yiizdelik olarak belirlenmistir.
Her deney iki kez gergeklestirilmis ve sonuclar ortalama + standart sapma olarak rapor

edilmistir.
3.3. Molekiiler Modelleme Calismalari
Ligandlarin Hazirlanmast

Hedef bilesikler ChemDraw 2D (version 15.0) yazilimi kullanilarak ¢izilmis,
ardindan ChemDraw 3D (version 15.0) yazilimu ile bilesiklerin i¢ boyutlu modelleri
elde edilmistir. Ligandlarin enerji minimizasyonu ChemDraw 3D yazilimindaki MM2

kuvvet alan modilu kullanilarak gergeklestirilmistir. Stlfonamit grubunun, CAIX
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enziminin katalitik bolgesindeki Zn** ile etkilesime girebilmesi i¢in deprotonize
olmasi gerekmektedir (300). Bu nedenle, CAIX enzimi ile kenetleme ¢alismalarina

baslamadan 6nce Bilesik 3b ve 6i’nin deprotonize formlar1 hazirlanmistir.
Proteinlerin Hazirlanmas

CAIX enzimi (PDB: 3IAl) ve VEGFR-2 tirozin kinaza (PDB: 4ASD) ait x-ray
kristal yapilari, RCSB Protein Data Bank (www.rcsb.org) veri tabanindan indirilmistir.
Proteinler, modelleme ¢alismalar1 i¢cin BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2021
(301) programi kullanilarak hazirlanmistir. Proteinlerin aktif bolgesindeki kenetleme
icin 6nemsiz olan molekdller ve su molekiilleri silinmis, proteinler PDB formatinda
kaydedilmistir. Ardindan, AutoDockTools (v1.5.7, The Scripps Research Institute,
San Diego, CA) (302) yazilimi kullanilarak polar hidrojenler eklenmis ve Kollman
yikleri atanmistir. CAIX enzim aktif bolgesinde yer alan Zn metaline +2 yUki

verilmigtir.
Modelleme Calismalar:

Molekiiler modelleme ¢alismalari, CAIX ve VEGFR-2 (izerinde inhibitdr etki
gosteren hedef bilesiklerin, CAIX enzim aktif bolgesi ve VEGFR-2 tirozin kinaz
alanmiyla olusturdugu potansiyel baglanma modlarini incelemek; ayrica enzim aktif
bolgelerinde bulunan esansiyel amino asitler ile etkilesimlerini molekiiler diizeyde
arastirmak amaciyla AutoDock 4.2 (302) programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

AutoDock ile kenetleme sirasinda AutoDockTools ara yiizii kullanilmustir.

Kenetleme alaninin koordinatlari, proteinlerin aktif bdlgesinde bulunan
ligandlarin merkez koordinatlar1 esas alinarak belirlenmis ve her yapinin aktif alani,
merkezi koordinatlar1 5000 A3 olan bir kiip olarak tanimlanmigtir. CAIX igin x:70,356,
y:51,652, 2:12,060; VEGFR-2 icin ise x:-23,259, y:1.096, z:-11,064 olarak belirlenen
merkezi koordinatlara gore grid haritalar1 olusturulmustur. Hedef bilesiklerin ve
kokristallerin CAIX ve VEGFR-2 proteinlerine kenetleme islemlerinde hibrit bir
algoritma olan Lamarckian genetik algoritmasi kullanilmis, her ligand resepttrlere 50

kez yerlestirilmistir.
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CAIX ve VEGFR-2 proteinleri iizerinde yapilan kenetleme g¢aligsmalarinin
validasyonu igin, proteinlerin aktif cebinde bulunan ligandlar aktif cep igerisinden
cikarilmis ve aktif cep icin belirlenen koordinatlara tekrar kenetleme islemi
yapilmistir. Elde edilen baglanma konformasyonlari ile ilk konformasyon
karsilastirilarak her iki ligand igin Root Mean Square Deviation (RMSD) degerleri

hesaplanmustir.

Kenetleme ¢alismalar1 sonucunda, elde edilen konformasyonlara ait baglanma
enerjileri kcal/mol cinsinden hesaplanmistir. Protein-ligand arasindaki baglanma
pozlart ve aktif bolgede yer alan aminoasitler ile etkilesmeler BIOVIA Discovery
Studio Visualizer 2021 programi kullanilarak incelenmis, protein-ligand arasindaki

etkilesmeleri gosteren iki ve ii¢ boyutlu gorseller hazirlanmistir.
3.4. In Siliko Fizikokimyasal Parametreler

Hedef bilesiklerin fizikokimyasal &zellikleri MOE (Molecular Operating
Environment, 2018.0101 Chemical Computing Group, Inc. Montreal, Quebec,

Canada) yazilim programi kullanilarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1)

HzN\S’/O3 2 | H
& ;@ lﬁa
iNod -
5-Amino-2-metilbenzensulfonamitten (1,860 g, 10 mmol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile kristallendirilerek saflagtirilmistir.

Beyaz renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 2,227 g (% 85).
Erime noktasi: 151-152 °C.

IR (cm™) vmax 3521, 3274 (N-H), 1689 (C=0), 1597, 1538, 1514 (C=C), 1317,
1150 (SO2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,49 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2,3 Hz,
1H, Hy); 7,70 (dd, J= 8,2 Hz, 2,3 Hz, 1H, He): 7,37 (s, 2H, SO2NH>); 7,31 (d, J= 8,2
Hz, 1H, Hs); 4,24 (s, 2H, COCH,CI); 2,52 (s, 3H, CHa).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 164,79 (C=0); 142,28 (Cs); 136,36
(C1); 132,65 (C4); 130,86 (Cs); 122,24 (Ce); 118,21 (Cy); 43,46 (CH2); 19,20 (CHb).

HRMS m/z CyH11CIN2O3S Hesaplanan: 263,0257 [M+H]", 265,0227
[(M+2)+H]*; Bulunan: 263,0249, 265,0211.
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(2(E/Z))-2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensilfonamit
)

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (1,310 g, 5 mmol) ve
amonyum tiyosiyanattan (0,761 mg, 10 mmol) hareketle genel sentez yontemine gore
elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda sogukta,

etanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,926 g (% 65).
Erime noktasi: 199-200°C.

IR (cm?) vmax 3351, 3263 (N-H), 2930 (C-H alifatik), 1670 (C=0), 1605, 1511
(C=C, C=N), 1313, 1149 (SO).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) § 11,86 ve 11,34 (s ve s, 0,23H ve 0,21H,
NH E ve Z izomer); 8,17 (s, 0,26H, Hz E izomer); 7,86 (d, J= 8,2 Hz, 0,35H, He¢ Z
izomer), 7,42-7,33 (m, 3,64H, SO2NH2, Hs, H2 Z izomer); 7,08 (d, J= 8,2 Hz, 0,58H,
He E izomer); 4,02 ve 4,00 (s ve s, 2H, CHy); 2,54 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z C10H11N303S; Hesaplanan: 286,0320 [M+H]*; Bulunan: 286,0311.
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(2(E/2), 57)-5-(5-Benziliden-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-metil

benzenstlfonamit (3a)

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve benzaldehitten (101 puL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine goére
elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6zliinmez. Asetonda sogukta,

etanolde sicakta ¢Ozliniir.
Verim: 0,253 g (% 68).
Erime noktasi: 261-263 °C.

IR (cm™Y) vmax 3273, 3117 (N-H), 1697 (C=0), 1626, 1607, 1589, 1508 (C=C,
C=N), 1336, 1179 (SO2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,52 ve 11,78 (s ve s, 0,39H ve 0,13H,
NH E ve Z izomer); 8,27 (s, 0,24H, Hz E izomer); 7,97 (d, J= 8,4 Hz, 0,34H, He Z
izomer); 7,75 ve 7,66 (s ve s, 0,39H ve 0,43H, C=CH E ve Z izomer); 7,65-7,39 (m,
8,88H, SO2NH>, Hy. ¢, Hs ve H2 Z izomer); 7,17 (d, J= 8,4 Hz, 0,46H, He E isomer);
2,57 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z C17H15N303S; Hesaplanan: 374,0633 [M+H]*; Bulunan: 374,0627.
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Sekil 4.2. Bilesik 3a’nin “H-NMR spektrumu.
x10 5 |C17 H15 N3 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.108 min) Frag=90.0V Sample10.d
1 374.06271
(IC17 H15 N3 03 S2]+H)+
08
06
0.4
375.06474
02 (IC17 H15 N3 03 S2]+H)+
0 |

373.5 374 3745 375 3755

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

376 376.5

Sekil 4.3. Bilesik 3a’nin HRMS spektrumu.
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(2(E/Z), 52)-5-(5-(2-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzenstlfonamit (3b)

H
N_ O
N:<
O
Il STN
HzN—S
o cl
H,C

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 2-klorobenzaldehitten (147 puL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, kloroformdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sar1 renkli toz
halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Aseton ve etanolde sogukta,

kloroformda sicakta ¢6ziinir.
Verim: 0,258 g (% 66).
Erime noktasi: 252-254 °C.

IR (cm?) vmax 3259 (N-H), 2789 (C-H alifatik), 1644 (C=0), 1600, 1556, 1538
(C=C, C=N), 1327, 1149 (SO).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 12,57 ve 11,78 (s ve s, 0,32H ve 0,01H,
NH E ve Z izomer); 8,23 (s, 0,14H, Hz E izomer); 7,92-7,90 (m, 0,52H, Hs Z izomer
ve C=CH); 7,80 (s, 0,45H, C=CH); 7,63-7,35 (m, 7,23H, SO2NH>, H3.. ¢, Hs ve H2 Z
izomer); 7,13 (s, 0,60H, Hs E izomer); 2,55 (s, 3H, Ar-CHy).

HRMS m/z Ci17H14CIN3O3S; Hesaplanan: 408,0242 [M+H]*, 410,0213
[(M+2)+H]+; Bulunan: 408,0237, 410,0209.

LC-HRMS: Rt degeri (dk) 19,993, m/z Ci7H14CIN3OsS2, Hesaplanan:
408,0238 [M+H]*, 410,0213 [(M+2)+H]"; Bulunan: 408,0236 [M+H]*, 410,0210
[(M+2)+H]*, 430,0056 [M+Na]*, 432,0028 [(M+2)+Na]".

Rt degeri (dk) 20,542, m/z C17H14CIN303S2, Hesaplanan: 408,0238 [M+H]",
410,0213 [(M+2)+H]"; Bulunan: 408,0238 [M+H]*, 410,0212 [(M+2)+H]*, 430,0058
[M+Na]*, 432,0032 [(M+2)+Na]*, 445,9795 [M+K]*, 447,9768 [(M+2)+K]".
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Sekil 4.5. Bilesik 3b’nin *H-NMR spektrumu.
x10 4 |C17 H14 CI N3 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.107 min) Frag=90.0V Sample12.d
s 408.02376
([C17 H14 CI N3 O3 S2]+H)+

5

4

3 410.02097

) (IC17 H14 CI N3 O3 S2)+H)+

1 411.02345

‘ ([C17 H14Cl rra 03 S2]+H)+
L | | |
O T oUs 408 4085 409 4005 410 41h5 41 4115 412 41zs

ounts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.6. Bilesik 3b’nin HRMS spektrumu.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(2-Florobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzenstlfonamit (3c)

B o
N
S

AN

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 2-florobenzaldehitten (103 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, metanol-kloroform (9:1) karisimindan kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢Oziinmez. Asetonda sogukta, metanolde sicakta ¢Oziinir.
Verim: 0,261 g (% 67).
Erime noktasi: 249-250 °C.

IR (cm™) vmex 3327, 3212 (N-H), 2973 (C-H alifatik), 1680 (C=0), 1590, 1508,
1489 (C=C, C=N), 1324, 1149 (SOy).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,54 ve 11,78 (s ve s, 0,4H ve 0,13H,
NH E ve Z izomer); 8,24 (s, 0,26H, H2 E izomer); 7,94 (d, J= 5,2 Hz, 0,30H, Hs Z
izomer); 7,76 ve 7,66 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,59-7,28 (m, 6,96H,
SO2NHz, H3-. ¢, Hs ve H2 Z izomer); 7,14 (s, 0,46H, He E izomer); 2,56 (s, 3H, Ar-
CHs).

HRMS m/z C17H14FN30sS; Hesaplanan: 392,0538 [M+H]*; Bulunan:
392,0535.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(2-Metilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzenstlfonamit (3d)

B o
N
ST

0
H2N—S
O CHj;

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 2-metilbenzaldehitten (116 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, kloroformdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sar1 renkli toz
halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda sogukta,

kloroformda sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,270 g (% 70).
Erime noktasi: 254-255°C.

IR (cm™) vmex 3338, 3243 (N-H), 2914 (C-H alifatik), 1672 (C=0), 1651, 1591,
1510 (C=C, C=N), 1320, 1148 (SOy).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,44 ve 11,66 (s ve s, 0,29H ve
0,17H, NH E ve Z izomer); 8,22 (s, 0,31H, H2 E izomer); 7,93 (s, 0,26H, Hes Z izomer);
7,84 ve 7,74 (s ve s, 0,32H ve 0,63H, C=CH E ve Z izomer); 7,48-7,28 (m, 7,71H,
SO2NHz, H3- ¢, Hs ve Ho Z izomer); 7,11 (s, 0,46H, He E izomer); 2,54 (s, 3H, CHy);
2,39 ve 2,35 (s ve s, 3H, Ar’-CHz).

HRMS m/z C1sH17N303S; Hesaplanan: 388,0789 [M+H]*; Bulunan: 388,0785.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(2-Metoksibenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-

2-metilbenzensulfonamit (3e)

H o
N
ST

0
HzN—S
o OCHj4

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 2-metoksibenzaldehitten (121 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, kloroformdan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda sogukta,

kloroformda sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,274 g (% 68).
Erime noktasi: 278-280 °C.

IR (cm™Y) vmax 3321, 3208 (N-H), 2979 (C-H alifatik), 1677 (C=0), 1590, 1509
(C=C, C=N), 1336, 1151 (SO).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 12,57 ve 11,78 (s ve s, 0,74H ve 0,20H,
NH E ve Z izomer); 8,24 (s, 0,34H, H2 E izomer); 7,95 ve 7,85 (s ve s, 2H, C=CH E
ve Zizomer); 7,94 (d, J=8,4 Hz, 0,32H, Hs Z izomer); 7,44-7,28 (m, 11,40H, SO2NHz,
H4 ¢ ve Hs E ve Z izomer, H2 Z izomer); 7,13-6,89 (m, 5,22H, Hs: 5 E ve Z izomer, He
E izomer); 3,87 ve 3,84 (s ve s, 6H, Ar’-OCH3 E ve Z izomer); 2,57 (s, 6H, Ar-CH3 E

ve Z izomer).

HRMS m/z C1sH17N304S; Hesaplanan: 404,0738 [M+H]*; Bulunan: 404,0737.
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Sekil 4.8. Bilesik 3e’nin *H-NMR spektrumu.
x10 4 |C18 H17 N3 O4 S2: +ESI| Scan (rt: 0.106 min) Frag=90.0V Sample80.d
5 404.07375
([C18 H17 N3 O4 S2]+H)+
4
3
2
405.07724
1 ([C18 H17 N3 04 S2]+H)+
0 |

4035 404 404.5 405 405.5 406 406.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.9. Bilesik 3e’nin HRMS spektrumu.
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(2(E/Z), 52)-5-(5-(3-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzensulfonamit (3f)

H o
N
S

AN

Cl

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 3-klorobenzaldehitten (113 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, metanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢ozlinmez. Asetonda

sogukta, metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,284 g (% 70).
Erime noktasi: 266-267 °C.

IR (cm™) vmax 3269 (N-H), 3042 (C-H aromatik), 2839 (C-H alifatik), 1650
(C=0), 1590, 1503 (C=C, C=N), 1337, 1154 (SOy).

!H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,59 ve 11,84 (s ve s, 0,44H ve 0,24H,
NH E ve Z izomer); 8,27 (s, 0,36H, H2 E izomer); 7,94 (d, J= 6,8 Hz, 0,49H, He¢ Z
izomer); 7,74 ve 7,70 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,66-7,39 (m, 8,98H,
SO2NH2, ArH» 4 5 ¢, ArHs, ArHz Z izomer); 7,17 (d, J= 7,2 Hz, 0,78H, He E izomer);
2,57 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z Ci7H14CIN3O3S; Hesaplanan: 408,0242 [M+H]", 410,0213
[(M+2)+H]*; Bulunan: 408,0239, 410,0210.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(3-Florobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzenstlfonamit (3g)

O

H

N
N

S

i
HzN—ﬁ
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2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,

AN

1 mmol) ve 3-florobenzaldehitten (106 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Sar1
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda sogukta,

etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,269 g (% 69).
Erime noktasi: 252-253 °C.

IR (cm™) vmax 3327 (N-H), 3107 (C-H aromatik), 2973 (C-H alifatik), 1682
(C=0), 1590, 1531, 1510 (C=C, C=N), 1317, 1147 (SO>).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 11,79 (s, 1H, NH, DO ile
degistirilebilir); 8,32 (s, 0,23H, H2 E izomer); 7,86 (d, J= 7,2 Hz, 0,44H, He Z izomer);
7,71 ve 7,63 (s ve s, 0,55H ve 0,45H, C=CH); 7,60-7,24 (m, 8H, H>' 45 ¢’, Hs, H2 Z
izomer ve SO2NHz D20 ile degistirilebilir); 7,19 (d, J= 7,2 Hz, 0,71H, He E izomer);
2,60 (s, 3H, Ar-CHy).

HRMS m/z Ci7H14FN30O3S; Hesaplanan: 392,0538 [M+H]*; Bulunan:
392,0534.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(3-Metilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzenstlfonamit (3h)

H
N (0]
N:<
i SN
H2N—ﬁ
(0]
H;C
CH;

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 3-metilbenzaldehitten (118 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, metanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,278 g (% 72).
Erime noktasi: 245-246 °C.

IR (€M) vmax 3269 (N-H), 3054 (C-H aromatik), 1723 (C=0), 1604, 1481
(C=C, C=N), 1322, 1152 (SO).

!H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,47 ve 11,73 (s ve s, 0,28H ve
0,18H, NH E ve Z izomer); 8,26 (s, 0,16H, H2 E izomer); 7,94 (d, J= 7,6 Hz, 0,33H,
He Z izomer); 7,68 ve 7,59 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,45-7,21 (m, 7,60H,
SO2NH2, ArH» 4 56, Hs ve Hz Z izomer); 7,15 (d, J= 8 Hz, 0,60H, ArHe E izomer);
2,56 (s, 3H, Ar-CHzs); 2,36 ve 2,29 (s ve s, 3H, Ar’-CHj).

HRMS m/z C1sH17N303S; Hesaplanan: 388,0789 [M+H]*; Bulunan: 388,0786.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(3-Metoksibenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-
2-metilbenzensulfonamit (3i)

H
N O
N:<
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2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 3-metoksibenzaldehitten (121 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢Oziinmez. Asetonda sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Verim: 0,274 g (% 68).

Erime noktasi: 240-241 °C.

IR (cm™) vmax 3352, 3264 (N-H), 1713, 1667 (C=0), 1643, 1595, 1495 (C=C,
C=N), 1322, 1145 (SO>).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,52 ve 11,77 (s ve s, 0,31H ve
0,09H, NH E ve Z izomer); 8,26 (s, 0,13H, Hz E izomer); 7,94 (d, J= 8 Hz, 0,28H, Hs
Z izomer); 7,72 ve 7,62 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,48-7,36 (m, 4,61H,
SO2NHz, Hs: Hs ve Hz Z izomer); 7,21-6,98 (m, 3,41, H»> 4 6> Ve He E izomer); 3,81 ve
3,74 (s ve s, 3H, Ar’-OCHz); 2,56 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z C1sH17N304S; Hesaplanan: 404,0738 [M+H]*; Bulunan: 404,0733.
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(2(E/Z), 52)-5-(5-(4-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzensulfonamit (3j)

H
N 0]
N:<
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2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-ilidene)amino)benzensilfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-klorobenzaldehitten (118 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, asetonitril ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Sar1 renkli toz
halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢oziinmez. Etil asetatta sogukta,

asetonitrilde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,280g (% 69).
Erime noktasi: 258-259 °C.

IR (cm™Y) vmax 3269, 3112 (N-H), 2880 (C-H alifatik), 1660 (C=0), 1595, 1503
(C=C, C=N), 1335, 1152 (SO,).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,61 ve 11,85 (s ve s, 0,14H ve 0,21H,
NH E ve Z izomer); 8,24 (s, 0,26H, H2 E izomer); 7,92 (d, J= 6,8 Hz, 0,32H, Hs Z
izomer); 7,67 ve 7,60 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,47-7,14 (m, 6,98H,
SO2NH2, H» 3° 5°.6°, Hs, H2 Z izomer, He E izomer); 2,56 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z Ci7H14CIN303S; Hesaplanan: 408,0242 [M+H]*, 410,0213
[(M+2)+H]*; Bulunan: 408.0235, 410.0212.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Florobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzenstlfonamit (3k)

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-florobenzaldehitten (107 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Sari
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda c¢oziinmez. Etil asetatta

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,273 g (% 70).
Erime noktasi: 264-265 °C.

IR (cmY) vmax 3273, 3113 (N-H), 3062 (C-H aromatik), 1681 (C=0), 1619,
1593, 1527 (C=C, C=N)), 1308, 1150 (SO5).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,52 ve 11,79 (s ve s, 0,18H ve 0,06H,
NH E ve Z izomer); 8,25 (s, 0,19H, H2 E izomer); 7,94 (d, J= 7,2 Hz, 0,40H, Hs Z
izomer); 7,75-7,56 (m 3H, C=CH E ve Z izomer ve Hyg¢); 7,47-7,29 (m, 5,74H,
SO2NHz, H3 5, Hs ve H2 Z izomer); 7,15 (d, J= 8,4 Hz, 0,67H, He E izomer); 2,56 (s,
3H, Ar-CHa).

HRMS m/z Ci7H14FN3OsS; Hesaplanan: 392,0538 [M+H]"; Bulunan:
392,0533.
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Sekil 4.10. Bilesik 3k’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.11. Bilesik 3k’nm *H-NMR spektrumu.
x10 4 |C17 H14 F N3 O3 §2: +ESI Scan (rt: 0.451 min) Frag=90.0V Sample11.d

4 392.05334
35 ([C17 H14 F N3 O3 S2]+H)+

3
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1 393.05602
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.12. Bilesik 3k’nin HRMS spektrum
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Metilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-
metilbenzensiulfonamit (3l)

H

N O
o N:<
I ST

HzN—ﬁ
O
H,C
H,;C

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-metilbenzaldehitten (118 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Sar1
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda c¢oziinmez. Etil asetatta

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,278 g (% 72).
Erime noktasi: 256-257 °C.

IR (cm™) vmax 3353 (N-H), 1693 (C=0), 1643, 1596, 1485 (C=C, C=N), 1325,
1161(S05).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 12,47 ve 11,76 (s ve s, 0,40H ve 0,18H,
NH E ve Z izomer); 8,27 (s, 0,25H, H2 E izomer); 7,96 (d, J= 7,2 Hz, 0,38H, H¢ Z
izomer); 7,71 ve 7,62 (s ve s, 1,1H, C=CH E ve Z izomer); 7,53-7,27 (m, 8,12H,
SO2NHz, Hz'3°5° 6>, Hs ve H2 Z izomer); 7,16 (d, J = 6,8 Hz, 0,65H, He E izomer); 2,57
(s, 3H, Ar-CHzs); 2,36 ve 2,31 (s ve s, 3H, Ar’-CHg).

HRMS m/z C1sH17N303S; Hesaplanan: 388,0789 [M+H]*; Bulunan: 388,0788.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Metoksibenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-

2-metilbenzensilfonamit (3m)

H
N O
o N:<
I ST
HzN—ﬁ
O
H,C
H;CO

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-metoksibenzaldehitten (121 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanol-su (9:1) karisimindan Kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

coziinmez. Etil asetatta sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,274 g (% 68).
Erime noktasi: 251-252 °C.

IR (M%) vmax 3256 (N-H), 2925 (C-H alifatik), 1672 (C=0), 1632, 1513, 1484
(C=C, C=N), 1322, 1145 (SO).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 12,41 ve 11,71 (s ve s, 0,39H ve 0,20H,
NH E ve Z izomer), 8,26 (s, 0,22H, H2 E izomer); 7,96 (d, J= 7,6 Hz, 0,35H, He Z
izomer); 7,71 ve 7,62 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,60-7,38 (m, 5,77H,
SO2NH>, H»' ¢, Hs ve H2 Z izomer); 7,12 (d, J = 8 Hz, 0,65H, He E izomer); 7,04 (d, J
=8,8 Hz, 2H, Hs'5°); 3,83 ve 3,78 (s ve s, 3H, Ar’-OCHjs); 2,57 (s, 3H, Ar-CHa).

HRMS m/z C18H17N304S2 Hesaplanan: 404,0738 [M+H]"; Bulunan: 404,0734.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Triflorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-

2-metilbenzensilfonamit (3n)

H
N O
o N:<
I ST
HzN—ﬁ
O
H,C
F;C

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve A4-triflorobenzaldehitten (136 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan Kristallendirilerek
saflagtirilmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

coziinmez. Etil asetatta sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,295 g (% 67).
Erime noktasi: 235-236 °C.

IR (cmt) vmax 3270, 3182, 3112 (N-H), 1682 (C=0), 1619, 1526, 1490 (C=C,
C=N), 1320, 1147 (SO2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,66 ve 11,89 (s ve s, 0,31H ve 0,31H,
NH E ve Z izomer); 8,26 (s, 0,40H, H; E izomer); 7,97-7,90 (m, 1,71H, Hs Z izomer
ve C=CH E ve Z izomer); 7,84-7,82 (m, 3H, H35°); 7,73-7,70 (m, 2,61H, H2'¢"); 7,50-
7,33 (m, 4,18H, SO2NH3, Hs ve H, Z izomer); 7,16 (d, J= 7,6 Hz, 0,6 7H, He E izomer);
2,57 (s, 3H, Ar-CHs).

HRMS m/z CigH14F3N30sS; Hesaplanan: 442,0506 [M+H]"; Bulunan:
442,0501.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Etilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzenstlfonamit (30)

H
N O
N:<
O
I ST
HzN_ﬁ
(0)
H;C
C,H;

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-etilbenzaldehitten (137 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Sar1
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢oziinmez. Etil asetatta

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,260 g (% 65).
Erime noktasi: 249-250 °C.

IR (cm?) vmax 3257 (N-H), 1680 (C=0), 1643, 1601, 1564, 1487 (C=C, C=N),
1328, 1152 (SOy).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 8,14 (s, 0,26H, H, E izomer); 7,84 (d,
J=8,4 Hz, 0,37H, Hs Z izomer); 7,58-7,29 (m, 8,59H, C=CH, Hz 3° 56, SO2NH2, Hs
ve Hz Z izomer); 7,13 (dd, J = 8 Hz, 2,4 Hz, 0,69H, Hs E izomer); 2,65-2,57 (m, 5H,
CH2CHzsve Ar-CHs); 1,21-1,13 (m, 3H, CH2CHj3).

HRMS m/z C19H19N303S, Hesaplanan: 402,0946 [M+H]*; Bulunan: 402,0943.
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Sekil 4.13. Bilesik 30’nun IR spektrumu.
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Sekil 4.14. Bilesik 30’ nun *H-NMR spektrumu.
p

k10 4 |C19 H19 N3 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.100 min) Frag=90.0V Sample15.d
402.09435
1 (IC19 H19 N3 O3 S2]+H)+
0.8
0.6
403.09681
0.4 ([C19 H19 N3 03 S2]+H)+ 404.08402
0.2 (IC19 H19 N3 03 S2]+H)+
0

402 404 404.5

5 403 403.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.15. Bilesik 30’nun HRMS spektrumu.
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Etoksibenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-

2-metilbenzensulfonamit (3p)

H
N O
o N:<
I ST
HzN—ﬁ
O
H,C
C,Hs0

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-etoksibenzaldehitten (139 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilmis, metanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Etil asetatta

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,283 g (% 68).
Erime noktasi: 255-256 °C.

IR (cm?) vmax 3269 (N-H), 1670 (C=0), 1626, 1593, 1510 (C=C, C=N), 1333,
1171 (SO2).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) & 12,38 ve 11,67 (s ve s, 0,73H ve 0,10H,
NH E ve Z izomer, D20 ile degistirilebilir); 8,33 (s, 0,35H, Hz2 E izomer); 7,84 (dd, J=
7,8 Hz, 4,4 Hz, 0,53H, Hs Z izomer); 7,70 (s, 0,59H, C=CH Z izomer); 7,59-7,43 (m,
4,23H, C=CH E izomer, H» ¢, Hs ve Hx Z izomer); 7,38 (s, 2H, SO2NH2, D20 ile
degistirilebilir); 7,18 (d, J = 6,4 Hz, 0,59H, Hs E izomer); 7,09 ve 7,02 (d ve d, J= 8 ve
8,4 Hz, 2H, Hs5); 4,11-4,04 (m, 2H, OCH2CHs); 2,59 (s, 3H, Ar-CHs); 1,37-1,30 (m,
3H, OCH.CH&).

HRMS m/z C19H19N304S2 Hesaplanan: 418,0895 [M+H]"; Bulunan: 418,0889.
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Sekil 4.16. Bilesik 3p’nin IR spektrumu.
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sty-40c2ES

sample Name:
Sty-40C2HS
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive diractory:
/home /vmr1/vnmrsys /data
sample directory:
Sty-40C2HS 20220116 01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dmso
pata collected on: Jan 16 2022

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.558 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Nt

1

JU@L

i
R

N

Agilent Technologies

S | 0 W W ™
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0 -1 ppm

Sekil 4.17. Bilesik 3p’nin *H-NMR spektrumu.
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Sty-40C285-D20

Sasple Name
sty-40C285-D20
Data collected on:
mercury400-mercury400
Azchive directory:
/home fvnar] fvonraye /data
sasple dizectory:
Sty-46C285-D20_20220120_01
oz

Fiavile:

PROTON

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dms

—
) AU A" I\ I
AV I MY A e A o N
L N I — 7T T T T T T T T T [ T T T T T T —
8 7 6 5 4 3 ppm
= L B e m—— b ' —_
a 5 & 8 5 & 4 E g
s s ©° = s A o -

Sekil 4.18. Bilesik 3p’nin *H-NMR spektrumu (D20).

x10 5|C19 H18 N3 O4 S2: +ESI Scan (rt: 0.111 min) Frag=90.0V Sample16.d

1.751
154
1.251
14
0.75
0.5
0.25

*418.08899
([C19 H19 N3 O4 S2]+H)+

419.09131
([C19 H19 N3 04 S2]+H)+

| 421.08644

4175 418 4185 419 4195 420 4205 421 4215

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.19. Bilesik 3p’nin HRMS spektrumu.
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(2(E/Z), 52)-5-(5-(4-1zopropilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino

-2-metilbenzensulfonamit (3r)

H
N O
N:<
0 STN
(0]
H,C

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzenstlfonamit (2) (0,285 g,
1 mmol) ve 4-izopropilbenzaldehitten (152 pL, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan Kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

coziinmez. Etil asetatta sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,282 g (% 68).
Erime noktasi: 252-253 °C.

IR (cm™) vmax 3284, 3115 (N-H), 2957 (C-H, alifatik), 1682 (C=0), 1601,
1529, 1490 (C=C, C=N), 1315, 1150 (SO5).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 11,72 (s, 1H, NH, D20 ile
degistirilebilir); 8,35 (s, 0,16H, H2 E izomer); 7,84 (d, J= 8,4 Hz, 0,32H, He Z izomer);
7,70 ve 7,61 (s ve s, 0,41H ve 0,56H, C=CH E ve Z izomer); 7,54-7,32 (m, 7H,
Ha 356, H2 Z izomer, Hs ve SO.NH> D20 ile degistirilebilir); 7,19 (d, J= 7,6 Hz,
0,46H, He E izomer); 2,95-2,87 (m, 1H, CH(CHs3)2 ); 2,60 (s, 3H, Ar-CHs); 1,22 (d, J=
6,8 Hz, 3H, CH(CHs3)2); 1,17 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH(CHs3)=).

HRMS m/z C2H21N303S; Hesaplanan: 416,1102 [M+H]*; Bulunan: 416,1090.
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2,4-Tiyazolidindion (4)

?r

O

Tiyoure (1,522 g, 20 mmol) ve kloroasetik asitten (2,258 g, 20 mmol) hareketle

genel sentez yontemine gore elde edilmistir. Beyaz renkli kristalize bir bilesiktir.
Verim: 2,05 g, %88.
Erime noktasi: 122 °C (Lit. e.n.: 122-124 °C) (303).

5-(Substittiebenziliden)-2,4-tiyazolidindionlar (5a-0)

Literatirde kayith  Bilesik 5a-0, 2,4-tiyazolidindion ve sibstitie
benzaldehitlerden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilmis olup, %
verimleri, erime noktalar1 ve literatlirde verilen erime noktalar1 Tablo 4.1°de

verilmistir.
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Tablo 4.1. Bilesik 5a-0’nun % verimleri, erime noktalar: ve literatlirde verilen erime

noktalari.
O
HN __
73
R

Bilesik R %Verim e.n. (°C) Lit.e.n. (°C)

5a H %90 235-236 °C 238-243 °C (304)
5b 2-F %81 191-192 °C 194-196 °C (305)
5¢c 2-CHs %79 182-183 °C 184-185 °C (306)
5d 2-OCHjs %80 235-236 °C 235-237 °C (305)
5e 2-0OC;Hs %79 216-217 °C - (306)
5f 3-F %82 170-171°C 167-169 °C (305)
50 3-CH3 %81 175-176 °C 178-180 °C (211)
5h 3-OCHzs %82 193-194 °C 195-196 °C (305)
5i 4-Cl %85 230-231 °C 228-230 °C (305)
5j 4-F %84 214-215 °C 214-215 °C (305)
5k 4-CHs %85 220-222 °C 225-226 °C (305)
51 4-OCH3 %83 210-211 °C 205-207 °C (305)
5m 4-CF3 %80 249-250 °C 251-252 °C (211)
5n 4-CoHs %84 208-209 °C - (307)
50 4-iCsH; %83 215-216 °C 215-217 °C (307)
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(2)-2-(5-Benziliden-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-sulfamoil
fenil)asetamit (6a)

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-
benziliden-2,4-tiyazolidindiondan (5a) (0,205 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢ozlinmez. Asetonda sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢ozindr.
Verim: 0,323 g (% 75).
Erime noktasi: 230-232 °C.

IR (cm™) vmax 3320 (N-H), 3101 (C-H aromatik), 1734, 1678 (C=0), 1594,
1533, 1491 (C=C), 1316, 1153 (SO,).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,61 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2,3 Hz,
1H, Hy); 7,99 (s, 1H, C=CH); 7,67-7,64 (m, 3H, He, H2¢); 7,58-7,50 (M, 3H, Hz-4'5");
7,37 (s, 2H, SO2NHs): 7,31 (d, J= 8,3 Hz, 1H, Hs): 4,52 (s, 2H, CH2); 2,52 (s, 3H, Ar-
CHa).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,62; 165,77; 164,49; 142,80;
136,76; 134,12; 133,32; 133,16; 131,32; 131,20 (2C); 130,69 (2C); 129,92; 122,53;
121,44; 118,51; 44,51 (CH,); 19,69 (Ar-CHg).

HRMS m/z C19H17N305S; Hesaplanan: 432,0687 [M+H]*; Bulunan: 432,0684.



131

(2)-2-(5-(2-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
sulfamoilfenil)asetamit (6b)

H,N //O H 0
//S N N .
0 ——
(0] )\
H,;C 0 S

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-
florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5b) (0,223 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanol-su (9:1) karistmindan kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢Oziinmez. Asetonda sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,314 g (% 70).
Erime noktasi: 236-238 °C.

IR (cm™Y) vmax 3348, 3249 (N-H), 2937 (C-H alifatik), 1745, 1672 (C=0), 1608,
1538, 1486 (C=C), 1325, 1148 (SO»).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 8 10,61 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2 Hz,
1H, Ha); 7,95 (5, 1H, C=CH); 7,65-7,55 (M, 3H, He, Ha-¢"); 7,42-7,37 (M, 4H, SO:NH;,
Hs5); 7,29 (d, J=8 Hz, 1H, Hs): 4,51 (s, 2H, CHa): 2,50 (s, 3H, Ar- CHs).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 166,75; 164,92; 163,83; 161,68 ve
159,17 (d, J= 251 Hz, F-Cy); 142,21; 136,15; 133,16 ve 133,06 (d, J= 10 Hz, F-C4);
132,59; 130,62; 129,00; 125,46 ve 125,42 (d, J= 4 Hz, F-Cs); 124,73 ve 124,63 (d, J=
10 Hz, F-Cg); 123,67; 121,93; 120,68 ve 120,56 (d, J= 12 Hz, F-C,"); 117,91; 116,36
ve 116,15 (d, J= 21 Hz, F-Cx); 44,03 (CH2); 19,12 (Ar-CHa).

HRMS m/z CigHi6FN3OsS, Hesaplanan: 450,0593 [M+H]*; Bulunan:
450,0586.
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(2)-2-(5-(2-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
sulfamoilfenil)asetamit (6c)

H,N //O H 0
//S N N CH
O — 3
(0]
H;C O)\S

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-
metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5c¢) (0,219 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, asetonitril-su (9:1) karisimindan kristallendirilerek
saflagtirllmistir. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢coziinmez. Kloroform ve etil asetatta sogukta, asetonitril sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,302 g (% 68).
Erime noktasi: 235-236 °C.

IR (cm™Y) vmax 3351, 3264 (N-H), 2952 (C-H alifatik), 1744, 1678 (C=0), 1597,
1542, 1504 (C=C), 1320, 1151 (SO2).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,62 (s, 1H, NH); 8,16 (d, J= 2,2 Hz,
1H, Ho); 8,09 (s, 1H, C=CH); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, He); 7,54-7,31 (m, TH,
SO2NH2, Hi-¢, Hs): 4,53 (5, 2H, CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CHs); 2,42 (s, 3H, Ar’-CHs).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,84; 165,50; 164,50; 142,82;
139,34; 136,76; 133,15; 132,48; 132,05; 131,53; 131,21; 131,13; 127,72; 127,21;
123,20; 122,53; 118,53; 44,47 (CH2); 19,86 (Ar’-CHgs); 19,69 (Ar-CHs).

HRMS m/z C2H19N305S; Hesaplanan: 446,0844 [M+H]*; Bulunan: 446,0837.
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(2)-2-(5-(2-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
sulfamoilfenil)asetamit (6d)

O
HzN\S//

H O
4 N N oC
DO Ve
O
H;C 0 S

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-
metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5d) (0,235 g, 1 mmol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, metanolden kristallendirilerek saflagtirilmustir.
Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢dziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,345 g (% 75).
Erime noktasi: 208-210 °C.

IR (cm™) vmax 3322, 3208 (N-H), 2937 (C-H alifatik), 1742, 1683 (C=0), 1592,
1533, 1511 (C=C), 1335, 1146 (SO2).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) 3 10,61 (s, 1H, NH): 8,15 (d, J = 2,2 Hz,
1H, Ha): 8,13 (s, 1H, C=CH): 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, He): 7,54-7,48 (m, 2H,
He6): 7,38 (s, 2H, SO2NH2): 7,32 (d, J= 8.4 Hz, 1H, Hs): 7,19 (d, J= 8 Hz, 1H, Hs):
713 (t, J= 7.5 Hz, 1H, Hs): 452 (s, 2H, CH2): 3,91 (s, 3H, Ar’-OCHs); 2,53 (s, 3H,
Ar-CHs).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 167,88; 165,89; 164,53; 158,55;
142,81; 136,76; 133,38; 133,15; 131,19; 129,54; 129,09; 122,54; 121,73; 121,56 (2C);
118,53; 112,49; 56,29 (Ar’-OCHs); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CHs).

HRMS m/z C20H19N306S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]*; Bulunan: 462,0790.
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Sekil 4.20. Bilesik 6d’nin IR spektrumu.
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Sekil 4.21. Bilesik 6d’nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.22. Bilesik 6d’nin *C-NMR spektrumu.
x10 3 |C20 H19 N3 O6 S2: +ESI Scan (rt: 0.105 min) Frag=90.0V Sample70.d
462.07880

81 ([C20 H19 N3 O6 S2]+H)+

6.

41

463.08603
24 (IC20 H19 N3 06 S2]+H)+
. A , 1 N | |
4615 462 462.5 463 463.5 464 464.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.23. Bilesik 6d’nin HRMS spektrumu.
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(E/Z)-2-(5-(2-Etoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stlfamoil fenil)asetamit (6e)

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-
etoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5e) (0,250 g, 1 mmol) hareketle genel
sentez yoOntemine gore elde edilmis, Kloroform:metanol (90:10) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir
bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Aseton ve metanolde sogukta, kloroformda

sicakta ¢Oziiniir.
Verim: 0,308 g (% 65).
Erime noktasi: 210-212 °C.

IR (cm'Y) vmax 3280 (N-H), 2981, 2922 (C-H alifatik), 1672 (C=0), 1593, 1530,
1489 (C=C), 1382, 1148 (SO2).

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) & 10,61 ve 10,55 (s ve s, 1H, NH); 8,32
(s, 0,11H, C=CH Z izomer); 8,15 ve 8,14 (s ve d J= 2,25 Hz, 1,37H, C=CH E izomer
ve ArHy); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, He); 7,52-7,10 (m, 7H, SO2NH2, H3 456,
Hs); 4,52 (s, 2H, CH2); 4,17 (q, J= 6,95 Hz, 2H, OCH.CHj3); 2,53 (s, 3H, Ar-CHa);
1,40 (t, J= 6,95 Hz, 3H, OCH2CHj).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,85; 165,85; 164,55; 157,92;
142,80; 136,76; 133,33; 133,15; 131,20; 129,32; 129,07; 122,55; 121,84; 121,43;
121,38; 118,52; 113,29; 64,56 (OCH,CHs); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CHs); 15,03
(OCH2CHz).

HRMS m/z C21H21N306S2 Hesaplanan: 476,0950 [M+H]"; Bulunan: 476,0941.
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(2)-2-(5-(3-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

stulfamoilfenil)asetamit (6f)

H,N //O H
//S N N
0 —
H,C O )\ S
3 O F

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-
florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5f) (0,223 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6zliinmez. Asetonda sogukta,

etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,332 g (% 74).
Erime noktasi: 253-254 °C.
IR (cm™) vmax 3263 (N-H), 1686 (C=0), 1580, 1488 (C=C), 1311, 1143 (SOy).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,61 (s, 1H, NH): 8,12 (d, J= 1,6 Hz,
1H, H2); 7,98 (s, 1H, C=CH); 7,64-7,46 (m, 4H, Hs, Hs5¢); 7,37-7,28 (M, 4H,
SO2NHz, Ha', Hs): 4,51 (s, 2H, CH2); 2,50 (s, 3H, Ar-CHs).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 166,77; 165,04; 163,85; 163,39 ve
160,96 (d, J= 243 Hz, F-Cs); 142,21; 136,17; 135,12 ve 135,03 (d, J= 9 Hz, F-C:");
132,59; 132,17; 131,46 ve 131,38 (d, J= 8 Hz, F-Cs"); 130,62; 125,59 ve 125,56 (d, J=
3 Hz, F-C¢); 122,53; 121,93; 117,91; 117,62 ve 117,41 (d, J= 21 Hz, F-C4); 117,04
ve 116,82 (d, J= 22 Hz, F-Cy); 44,00 (CH2); 19,12 (Ar-CHs).

HRMS m/z Ci9H16FN3OsS, Hesaplanan: 450,0593 [M+H]*; Bulunan:
450,0588.
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(2)-2-(5-(3-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sulfamoilfenil)asetamit (6g)

H,N //O H
//S N N
(0) —
H,C ° )\ 8
3 o CH;

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-
metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5g) (0,219 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanolden kristallendirilerek saflastirilmistir. Beyaz
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda sogukta,

etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,333 g (% 78).
Erime noktasi: 240-241°C.

IR (cm™) vmax 3319 (N-H), 2977 (C-H alifatik), 1743, 1687 (C=0), 1610, 1542,
1511 (C=C), 1322, 1159 (SO2).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,63 (s, 1H, NH); 8,15 (d, J= 2,2 Hz,
1H, H2); 7,95 (s, 1H, C=CH); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, He); 7,47-7,31 (m, TH,
SO:NHz, Hy 456, Hs ); 4,53 (s, 2H, CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CHa); 2,38 (s, 3H, Ar’-
CHs).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 167,63; 165,76; 164,49; 142,80;
139,9; 136,76; 134,20; 133,30; 133,15; 132,07; 131,27; 131,19; 129,81; 127,71;
122,52; 121,22; 118,51; 44,49 (CHy); 21,39 (Ar’-CHs); 19,69 (Ar-CHa).

HRMS m/z C2H19N30sS, Hesaplanan: 446,0844 [M+H]*; Bulunan: 446,0836.
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Sekil 4.25. Bilesik 6g’nin *H-NMR spektrumu.
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Current Data Paramsters
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Sekil 4.26. Bilesik 6g’nin **C-NMR spektrumu.

x10 4 |C20 H19 N3 O5 82: +ESI Scan (rt: 0.105 min) Frag=90.0V Sample67.d
446.08369
1.75 (IC20 H19 N3 05 S2]+H)+
1.5
1.25
1
0.75
05 447.08961
i (IC20 H19 N3 O5 S2]+H)+
0.25 ‘
0 ‘ A 1T P L ‘ ‘ ‘
445.5 446 446.5 447 447.5 448 448.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.27. Bilesik 6g’nin HRMS spektrumu.
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(2)-2-(5-(3-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stulfamoilfenil)asetamit (6h)

H,N //O H ?
T )
0 —
(6] )\S
H3C O OCH3

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-
metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5h) (0,235 g, 1 mmol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, asetonitril:su (9:1) karisimindan
kristallendirilerek saflastirilmigtir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-

hekzanda ¢6ziinmez. Kloroformda sogukta, asetonitrilde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,359 g (% 78).
Erime noktasi: 240-241°C.

IR (cm™Y) vmax 3356, 3251 (N-H), 2941 (C-H alifatik), 1745, 1682 (C=0), 1608,
1576, 1538 (C=C), 1327, 1151 (SO2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,58 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 1,6 Hz,
1H, Ho): 7,95 (s, 1H, C=CH): 7,63 (dd, J= 8 Hz, 2 Hz, 1H, He): 7,46 (t, J= 8 Hz, 1H,
Hs); 7,38 (s, 2H, SO2NH2); 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 7,21-7,20 (M, 2H, H-); 7,08
(dd, J= 8.4 Hz, 2 Hz, 1H, Hs); 4,50 (s, 2H, CHz): 3,80 (s, 3H, Ar’-OCHs): 2,51 (s, 3H,
Ar-CHs).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) & 166,97; 165,13; 163,90; 159,60;
142,24; 136,17; 134,12; 133,51; 132,56; 130,64; 130,45; 121,99; 121,90; 121,26;
117,99; 116,62; 115,45; 55,23 (Ar’-OCHs); 43,49 (CH,); 19,11 (Ar-CHa).

HRMS m/z C20H19N306S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]*; Bulunan: 462,0784.
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(2)-2-(5-(4-Klorobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stulfamoilfenil)asetamit (6i)

HN_ 7 H 0
// N N
O —
O
H,;C O)\S

Cl

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
klorobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5i) (0,238 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, kloroform:metanol (90:10) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromatografisi ile saflastirllmistir. Ag¢ik sar1 renkli toz halde bulunan bir
bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢oziinmez. Kloroform ve asetonda sogukta, etanolde

sicakta ¢Ozilinir.
Verim: 0,307 g (% 66).
Erime noktasi: 219-220°C.

IR (M%) vmax 3346, 3258 (N-H), 2916 (C-H alifatik), 1689, 1672 (C=0), 1607,
1586, 1489 (C=C), 1323, 1154 (SO»).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,63 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2 Hz,
1H, H»); 8,02 (s, 1H, C=CH); 7,77-7,74 (m, 2H, H>-¢); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,25 Hz,
1H, He); 7,44-7,39 (m, 4H, SO2NH2, H3:5°); 7,32 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 4,53 (s, 2H,
CH>); 2,53 (s, 3H, Ar-CHj).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,35; 165,66; 164,44; 142,80;
136,77; 135,91; 133,13; 132,81; 132,32 (2C); 131,92; 131,20; 129,98 (2C); 122,55;
122,22; 118,54; 44,57 (CH,); 19,70 (Ar-CHg).

HRMS m/z CigH16CIN3OsS,; Hesaplanan: 466,0297 [M+H]", 468,0268
[(M+2)+H]"; Bulunan: 466,0293, 468,0260.
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Sekil 4.30. Bilesik 6i’nin *C-NMR spektrumu.

k10 2 |C19 H16 CI N3 O5 S2: +ESI Scan (rt: 0.234 min) Frag=90.0V Sample23.d
466.02935
81 ([C19 H16 CI N3 O5 S2]+H)+
6
4
2
466 466.5 467 67.5 468 468.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.31. Bilesik 6i’nin HRMS spektrumu.
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(2)-2-(5-(4-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stlfamoilfenil)asetamit (6j)

H2N\ /7

H O
/ @/NY\N
O —
O
H;C O)'\S

0)
S

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5j) (0,223 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. Agik sar1
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢dzilinmez. Asetonda sogukta,

etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,314 g (% 70).
Erime noktasi: 275-276°C.

IR (cm™) vmax 3348, 3246 (N-H), 2941 (C-H alifatik), 1745, 1670 (C=0), 1608,
1539, 1491 (C=C), 1322, 1146 (SO»).

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,62 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2,15 Hz,
1H, Ha): 8,02 (s, 1H, C=CH); 7,76-7,73 (m, 2H, Ha.¢); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz,
1H, He); 7,44-7,31 (5H, SO:NH2, Hx'.s, Hs); 4,53 (s, 2H, CHa): 2,53 (s, 3H, Ar-CHa).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,50; 165,72; 164,57 ve 162,58
(d, J= 248,75 Hz, F-C.); 164,47; 142,79; 136,75; 133,25 ve 133,18 (d, J= 8,75 Hz, F-
Cre); 133,06 ve 133,03 (d, J= 3,75 Hz, F-Cr); 131,20; 130,01; 122,53; 121,14;
118,51; 117,19 ve 117,02 (d, J= 21,25 Hz, F-Cs-5); 44,53 (CH,); 19,69 (Ar-CHa).

HRMS m/z Ci9H16FN3OsS, Hesaplanan: 450,0593 [M+H]*; Bulunan:
450,0594.
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(2)-2-(5-(4-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stulfamoilfenil)asetamit (6k)

HzN\ 7 H O
/y N N
O —
o
H;C O)\S

CH,

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5k) (0,219 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir. A¢ik sari
renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6zliinmez. Asetonda sogukta,

etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,311 g (% 70).
Erime noktasi: 240-241°C.

IR (cmY) vmax 3346, 3253 (N-H), 2966 (C-H alifatik), 1739, 1673 (C=0), 1597,
1538 (C=C), 1323, 1151 (SO2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,62 (s, 1H, NH); 8,13 (d, J= 2 Hz,
1H, Ho): 7,96 (s, 1H, C=CH); 7,65 (dd, J= 8 Hz, 2,4 Hz, 1H, He); 7,56 (d, J= 8,4 Hz,
2H, Ha¢); 7,39-7,37 (M, 4H, SO2NH2, Hy'5); 7,31 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 4,51 (s, 2H,
CHy); 2,52 (s, 3H, Ar-CHa); 2,37 (s, 3H, Ar’-CH).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 167,65; 165,82; 164,52; 142,80;
141,71; 136,75; 134,18; 133,15; 131,20; 130,77 (2C); 130,58; 130,54 (2C); 122,54;
120,20; 118,53; 44,48 (CH,); 21,60 (Ar’-CHs); 19,68 (Ar-CHs).

HRMS m/z C2H19N30sS; Hesaplanan: 446,0844 [M+H]*; Bulunan: 446,0830.
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(2)-2-(5-(4-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stulfamoilfenil)asetamit (6l)

HzN\ 7 H O
/ N N
O —
o
H;C O)\S

OCH,

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (51) (0,235 g, 1 mmol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, metanol ile kristallendirilerek saflagtirilmistir.
Acik sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,369 g (% 80).
Erime noktasi: 237-239°C.

IR (cm™) vmax 3324 (N-H), 1683 (C=0), 1594, 1532, 1512 (C=C), 1336, 1147
(SOy).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,59 (s, 1H, NH): 8,11 (d, J= 2,4 Hz,
1H, Hy); 7,93 (s, 1H, C=CH); 7,64-7,60 (m, 3H, He, H2¢); 7,36 (5, 2H, SO2NH2); 7,29
(d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 7,11 (d, J= 9,2 Hz, 2H, Hz-5): 4,49 (s, 2H, CH2); 3,82 (s, 3H,
Ar-OCHs); 2,50 (s, 3H, Ar-CHa).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) & 167,69; 165,89; 164,56; 161,81;
142,80; 136,78; 134,11; 133,14; 132,87 (2C); 131,17; 125,80; 122,53; 118,12; 115,52
(2C); 56,02 (Ar’-OCHz); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CHa).

HRMS m/z C20H19N306S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]*; Bulunan: 462,0790.
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(2)-2-(5-(4-Triflorometilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-
3-stlfamoilfenil)asetamit (6m)

HzN\ /7 H O
/ N N
o —
o
H;C O)\S

CF;

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
triflorometil benziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5m) (0,273 g, 1 mmol) hareketle
genel sentez yontemine gore elde edilmis, etanol ile kristallendirilerek saflastirilmistir.
Beyaz renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢6ziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,399 g (% 80).
Erime noktasi: 254-255°C.

IR (cmY) vmax 3344, 3260 (N-H), 1751, 1688, 1677 (C=0), 1610, 1586, 1545
(C=C), 1320, 1117 (SO>).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,61 (s, 1H, NH); 8,11 (s, 1H, Ha);
8,06 (s, 1H, C=CH); 7,91-7,84 (m, 4H, Ha35¢): 7,64 (d, J= 8 Hz, 1H, He); 7,37 (s,
2H, SO2NH>): 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 4,52 (s, 2H, CH): 2,50 (s, 3H, Ar-CHs).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) 8 166,82; 165,09; 163,94; 142,34;
136,84; 136,28; 132,71; 131,86; 130,76; 130,72; 130,18; 129,86; 126,60 (CFs);
125,19; 123,97; 122,49; 122,07; 118,05; 44,16 (CH2); 19,23 (Ar-CHs).

HRMS m/z CxHisF3sN3OsS; Hesaplanan: 500,0561 [M+H]"; Bulunan:
500,0562.
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(2)-2-(5-(4-Etilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
stulfamoilfenil)asetamit (6n)

O
HzN\// 7 g N
O —
O )\
H;C o} S

C,H;

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
etilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5n) (0,233 g, 1 mmol) hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilmis, metanol:su (9:1) karisimindan kristallendirilerek
saflagtirillmistir. Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda

¢Oziinmez. Asetonda sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢ozundr.
Verim: 0,344 g (% 75).
Erime noktasi: 251-253 °C.

IR (cm™Y) vmax 3254 (N-H), 2967 (C-H alifatik), 1738, 1681 (C=0), 1599, 1537
(C=C), 1323, 1146 (SO2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 10,59 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2,4 Hz,
1H, Hy): 7,95 (s, 1H, C=CH); 7,64 (dd, J= 8 Hz, 2 Hz, 1H, He); 7,57 (d, J= 8,4 Hz,
2H, Hx¢"); 7,40-7,35 (M, 4H, SO2NH2, H3:5); 7,30 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Hs); 4,50 (s, 2H,
CHy); 2,65 (g, 2H, J= 7,6 Hz, CH2CHs); 2,51 (s, 3H, Ar-CHs); 1,18 (t, J= 7,6 Hz, 3H,
CH,CH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) § 167,21; 165,38; 164,08; 147,34;
142,34; 136,32; 133,75; 132,71; 130,72; 130,45 (2C); 130,38; 128,93 (2C); 122,05;
119,77; 118,02; 44,03 (CH,); 28,17 (OCH,CHs); 19,25 (Ar-CHa); 15.25 (OCH,CHs).

HRMS m/z C21H21N30sS; Hesaplanan: 460,1000 [M+H]*; Bulunan: 460,0999.
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(Z)-2-(5-(4-Izopropilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-
sulfamoilfenil)asetamit (60)

H2N\ /7 H O
/ N N
O —
O )\
H;C o 3

Cs;H,

2-Kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-
izopropilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (50) (0,247 g, 1 mmol) hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilmis, metanolden kristallendirilerek saflastirilmistir.
Sar1 renkli toz halde bulunan bir bilesiktir. Su ve n-hekzanda ¢éziinmez. Asetonda

sogukta, etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir.
Verim: 0,378 g (% 80).
Erime noktasi: 210-211°C.

IR (cm™Y) vmax 3265 (N-H), 2965 (C-H alifatik), 1743, 1678 (C=0), 1597, 1542
(C=C), 1321, 1152 (SO>).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 10,59 (s, 1H, NH); 8,13 (d, J= 2 Hz,
1H, H2); 7,95 (s, 1H, C=CH): 7,65 (dd, J= 8,4 Hz, 2 Hz, 1H, He): 7,58 (d, J= 8.4 Hz,
2H, Ha): 7,42 (d, J= 8,4 Hz, 2H, Hy-5); 7,36 (5, 2H, SO2NH2); 7,30 (d, J= 8,4 Hz,
1H, Hs); 4,52 (s, 2H, CH2); 2,95-2,92 (m, 1H, CH(CHa)); 2,51 (5, 3H, Ar-CHs); 1,20
(d, J=6,8 Hz, 6H, CH(CHa)y).

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) 5 167,65; 165,82; 164,52; 152,27;
142,81; 136,77; 134,14; 133,14; 131,14; 130,99; 130,92 (2C); 127,94 (2C); 122,53;
120,28; 118,53; 44,49 (CH); 33,92 (CH(CHa)); 23,96 (2C, CH(CHa)y); 19,69 (Ar-
CHa).

HRMS m/z C22H23N30sS2 Hesaplanan: 474,1157 [M+H]"; Bulunan: 474,1158.



4.2. Biyolojik Aktivite Bulgular:

4.2.1. CAIX inhibitor Aktivite Bulgular
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Hedef bilesiklerin (3a-r ve 6a-0) CAIX enzimi Uzerindeki inhibitor etkileri,

referans bilesikler olan dorzolamit ve asetazolamit ile karsilastirilarak incelenmistir.

Elde edilen sonuglar, ICso degerleri ile birlikte Tablo 4.2.'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Hedef bilesiklerin CAIX enzimi tizerindeki inhibitor etkileri.

0
H,NO,S HN)H/\Q H,NO,S o 0
N e AT e
e R
3a-r 6a-0 0
Bilesik R CAIX Bilesik R CAIX
ICso0 (UM)” ICso (UM)*
3a H 0,056+0,003 6a H 0,492+0,019
3b 2-Cl 0,035+0,001 6b 2-F 1,83+0,071
3c 2-F 0,415+0,016  6¢C 2-CH3 1,677+0,065
3d 2-CH3 0,954+0,037 6d 2-OCH3 0,059+0,002
3e 2-OCHs 0,086+0,003 6e 2-OC2Hs 0,47+£0,018
3f 3-Cl 0,135+0,007  of 3-F 0,779x0,03
39 3-F 1,183+0,059 69 3-CHs 0,069£0,003
3h 3-CHs 0,179+0,009  6h 3-OCHs 2,214+0,86
3i 3-OCHs 0,930,046 6i 4-Cl 0,041+0,002
3j 4-Cl 0,324+0,016  6j 4-F 4,227+0,163
3k 4-F 0,517+£0,026 6k 4-CHs 1,323+0,051
3l 4-CHs3 1,385+0,069 6l 4-OCHs 0,149+0,006
3m 4-OCHs 0,284+0,014 6m 4-CF3 0,542+0,021
3n 4-CF3 0,155+0,008 6n 4-C3Hs 0,092+0,004
30 4-CoHs  0,073£0,004 60 4-iC3H7 0,832+0,032
3p 4-OCoHs 0,120+0,006  Dorzolamit 0,025+0,001
3r 4-iC3H;  0,242+0,012  Asetazolamit 0,042+0,002

“Elde edilen ICso degerleri, ii¢ bagimsiz deneyin ortalamasi+ SD olarak hesaplanmustir.
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4.2.2. VEGFR-2 Inhibitor Aktivite Bulgular

En glcli CAIX inhibitor etki gosteren Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin
VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi tzerindeki inhibitor etkileri, referans bilesek sorafenib
ile karsilastirilarak incelenmistir. Sonuglari, ICso degerleri ile birlikte Tablo 4.3.'de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi
Uzerindeki inhibitor etkileri.

VEGFR-2
Bilesik

ICso0 (UM)”
3a 0,095+0,005
3b 0,093+0,005
30 0,116+0,006
6d 0,161+0,008
69 0,254+0,012
6i 0,048+0,002
Sorafenib 0,065+0,003

" ICsp degerleri, ii¢ bagimsiz deneyin ortalamasi+ SD olarak hesaplanmustir.

4.2.3. MCF-7 Hiicre Hattinda Sitotoksisite Bulgular:

Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik
etkileri MTT testi ile degerlendirilmis, sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.3.’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 hiicre hatt1 {izerindeki sitotoksik

etkileri.

Bilesik MCF-7 ICso (UM)*
3a 46,38+3,43

3b 21,32+2,77

30 46,23+2,93

6d 30,86+3,14

69 30,51+2,90

6i 22,33+2,09
Staurosporin 8,39+0,44
Sorafenib 11,2+0,51

" ICsp degerleri, iki bagimsiz deneyin ortalamasi+ SD olarak hesaplanmustir.

4.2.4. 3T3 Fare Fibroblast Hiicre Hattinda Sitotoksisite Bulgulari

Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin 3T3 fare fibroblast hicreleri Uzerindeki

sitotoksik etkileri MTT testi ile incelenmistir. Sonuglar, bilesiklerin farkli

konsantrasyonlarindaki hiicre canlilik yiizdeleri agisindan degerlendirilmistir.

Konsantrasyona karst % hiicre canhiliklarini gosteren grafikler Sekil 4.32.°de

3a 3b 30
140 120 140
120 120
. 10 2 100
2 cly 2
=2 80 a = 8o
= & 60 =
(S o o 60
£ a0 F i 3
20 20 20
0 0 0
0 20 a0 60 50 w00 12 ) 20 60 80 00 120 ] 20 40 60 80 100 120
Konsan trasyon (uM) Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)
6d 6g 6i
120 140 140
PRLY 120 120
o] ]
Zw = et
El = =0 = 20
Fl =
= 60
o S o g s
o 40 &)
o
& £ a0 5
20 20 =20
0 0 0
0 20 a0 60 20 100 120 0 20 a0 60 80 100 120 o 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)

Sekil 4.32. Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 69 ve 6i’nin 3T3 fare fibroblast hiicreleri Uizerindeki
sitotoksik etkileri.
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4.3. Molekuler Modelleme Bulgular:

Hedef bilesiklerin molekiiler modelleme ¢alismalarina baslamadan Once,
uygulanacak prosediriin dogrulanmasi amaciyla CAIX (PDB: 3IAl) x-ray kristal
yapisinda bulunan asetazolamit ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) x-ray kristal yapisinda yer
alan sorafenib, ilgili enzim aktif bolgelerine yeniden yerlestirilmistir. Bu islem
sonucunda elde edilen konformasyonlar, asetazolamit ve sorafenibin kokristalize
konformasyonlar1 ile ¢akistirilmis, sirasiyla 1,08 ve 0,71 A RMSD degerlerine
ulagilmigtir. Asetazolamit ve sorafenibin enzim aktif bolgeleriyle yapmis olduklari

etkilesimlerin iki boyutlu gosterimleri Sekil 4.33.’de verilmistir.

HIS
A:1026
LEU
A B A:1019 A!EL;EZ
VAL ILE &
A:106 LEU
¢ AB40  GLU &>
Ao A917
i CYS
1 N THR ¢
& & ALEo_L;Jg & ALA /ASP
A:8667:1046

LEU
A:889
GLU
A:916  A:885
VAL
A:848
PHE
4 LYS
K03 AL047 868

Interactions
[] van der waals I Fi-Pi T-shaped
I conventional Hydrogen Bond [ Alkyl

P-Sulfur [] carbon Hydrogen Bond [] Pirakyl

[ Halogen (Fluorine)

Sekil 4.33. (A) Asetazolamidin CAIX aktif bolgesi ile etkilesiminin iki boyutlu
gosterimi, (B) sorafenibin VEGFR-2 aktif bolgesi ile etkilesiminin iki
boyutlu gosterimi.

Biyolojik aktivite sonuglarina gore secilen Bilesik 3b ve 6i’nin CAIX enzimi
ile molekiiler modelleme galigmalar1 yapilmis ve sonuglarin iki boyutlu gésterimleri

Sekil 4.34.’te sunulmustur. Bilesiklerin hesaplanan serbest baglanma enerjileri Tablo

4.5'te verilmistir.
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A
HIS i
A94  piltg
THR.
A:199 APE{ 2
\\ i 7
A 2'\({:2 /-<-&> 7
== TRP
\ /ﬁ A5
HIS =
A:96 = PRO
LE \”\ A:201
A:198
VAL
i VAL &
L7 A121 i
A:64
Interactions
I conventional Hydrogen Bond [ Prsulfur
[7] Metal-Acceptor [ Ayl
B Fi-sigma [ Praiky

THR
B A:199
ZN
HIS A:262
A:96
HIS
A:94 VAL
/ A:19
THR 7
A:200 PRO
,& A:202 PRO
4 '—\ A2201
_\7' g
GLN = v
A:67 N
HIS
A64  TRP
A5
Interactions

B conventional Hydrogen Bond
[] carbon Hydrogen Bond
[ metal-Acceptor

[ Prsutfur

Sekil 4.34. Bilesik 3b (A) ve 6i (B)’nin CAIX aktif bolgesi ile etkilesimlerinin iki

boyutlu gosterimi.

Bilesik 3b ve 6i’nin VEGFR-2 ile molekiiler modelleme galismalar1 yapilmis

ve sonuglarin iki boyutlu gosterimleri Sekil 4.35.’te sunulmustur. Bilesiklerin

hesaplanan serbest baglanma enerjileri Tablo 4.4.'te verilmistir.

A S
A:EYMS p-lus

VAL
A:899
Interactions
I conventional Hydrogen Bond B Fi-cation
[] carbon Hydrogen Bond

[ Pralkyl

I Ft-Anion

B
PHE.
€5 Afa7  ARS
w o Al
,  hes
E o) p. a6
& : P /\ . >
'\\' 1 \\\ i
" V4 : \
¢ ;
7 ors Ay AN ATe
VAL, A‘1045
A3 5
fle3
Interactions

I cConventional Hydrogen Bond [C] pi-Donor Hydrogen Bond

[ praky

Sekil 4.35. Bilesik 3b (A) ve 6i (B)’nin VEGFR-2 aktif bolgesi ile etkilesimlerinin iki

boyutlu gosterimi.



Tablo 4.5. Bilesiklerin hesaplanan serbest baglanma enerjileri (AG kcal/mol).
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Bilesik CAIX VEGFR-2
AG kcal/mol AG kcal/mol

3a -7,67 -10,76

3b -7,73 -10,93

30 -8,23 -10,98

6d -7,78 -9,86

69 -7,39 -10,64

6i -8,40 -11,21

Asetazolamit -10,2 -

Sorafenib - -12,30

4.4. In Siliko Fizikokimyasal Parametre Bulgulari

Hedef bilesiklerin ilag olabilme potansiyellerinin degerlendirilmesi ve

farmakokinetik 0Ozelliklerinin ongorilebilmesi amaciyla; molekiil agirhigi (MA),

hidrojen bagi akseptor (HBA), hidrojen bagi dontr (HBD) sayisi, logP degeri,

donebilen bag sayisi ve polar ylizey alani fizikokimyasal parametreleri hesaplanmis ve

sonuclar Tablo 4.6'da sunulmustur.

Tablo 4.6. Hedef bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri.

Donebilen bag P'Qlar
Bilesik | MA | HBA | HBD | logP(oktanol/su) ylzey
sayisi

alami

3a |37346| 4 2 2,98 3 101,62
3b 40790 | 4 2 3,57 3 101,62
3c 39145 4 2 3,13 3 101,62
3d ]38748| 4 2 3,28 3 101,62
3e 403,48 | 5 2 2,93 4 110,85
3f 407,90 | 4 2 3,61 3 101,62
39 391,45| 4 2 3,17 3 101,62
3h 387,48 | 4 2 3,31 3 101,62
3i 403,48 | 5 2 2,97 4 110,85
3j 40790 | 4 2 3,57 3 101,62
3k 139145| 4 2 3,13 3 101,62
3l 387,48 | 4 2 3,28 3 101,62
3m 40348 | 5 2 2,93 4 110,85
3n | 44145| 4 2 3,91 4 101,62
30 |40151| 4 2 3,75 4 101,62
3p |41751| 5 2 3,28 5 110,85
3r |41554 | 4 2 4,12 4 101,62
6a |43149| 5 2 2,25 6 126,64
6b 44948 | 5 2 2,40 6 126,64
6c 44552 | 5 2 2,55 6 126,64




Tablo 4.6. (Devam) Hedef bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri.
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Dénebilen bag | ~°12"
Bilesik | MA HBA | HBD | logP(oktanol/su) ylzey

sayisi alani
6d 461,52 | 6 2 2,21 7 135,87
6e 475,55 | 6 2 2,55 8 135,87
6f 449,48 | 5 2 2,44 6 126,64
69 44552 | 5 2 2,59 6 126,64
6h 461,52 | 6 2 2,24 7 135,87
6i 465,94 | 5 2 2,84 6 126,64
6j 449,48 | 5 2 2,40 6 126,64
6k 44552 | 5 2 2,55 6 126,64
6l 461,52 | 6 2 2,21 7 135,87
6m 499,49 | 5 2 3,19 7 126,64
6n 459,55 | 5 2 3,03 7 126,64
60 473,57 | 5 2 3,40 7 126,64
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5. TARTISMA

5.1. Kimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Bu tez ¢alismasinda, 2-metilbenzensiilfonamit yapisi tasiyan 4-tiyazolidinon
(Bilesik 3a-r) ve 2,4-tiyazolidindion (Bilesik 6a-0) tiirevi otuz iki yeni bilesik
tasarlanmis ve sentezleri yapilmistir. Hedef bilesiklerin elde edilmesinde uygulanan

sentez yontemleri Sekil 5.1.”de verilmistir.

H,NO,S H,NO,S
K,CO; 0°C
H,C NH, * CICOCH,CI ’ H,C NHCOCH,CI
1
0
H,NO,S HN)H
NH,SCN )
1 > H,C N
2
0
H,NO,S HN 7
i NaOCH, CH;OH )=
al
2 o+ H—C@ 3 3 > H3C N R
R
3a-r
o)
S " H,0 >\\‘
I 2
H,N-C-NH, * Ho)Jv “ HN}fs
0
||@ NaOCHj, CH3OH
4 + H-C
5a-o0
H,NO,S 0) R
K,CO; Z
I+ 520 ——— H,C NHCOCHZ-N>//S
o}

6a-o

R= H, Cl, F, CH3, OCH3’ CF:;’ C2H5’ OCZHS, iC3H7

Sekil 5.1. Hedef bilesiklerin genel sentez semast.
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Sentez ¢aligmalar1 kapsaminda ilk olarak, her iki seride yer alan bilesiklerin
sentezinde kullanilan 2-Kloro-N-(4-metil-3-siilfamoilfenil)asetamit (Bilesik 1), 5-
amino-2-metilbenzensiilfonamit ve kloroasetil kloriiriin potasyum karbonat varliginda
reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Reaksiyon, 5-amino-2-metilbenzen
stilfonamitte bulunan amin azotu iizerindeki ortaklanmamais elektronlarin kloroasetil

kloriirdeki karbonil karbonuna niikleofilik atag ile gerceklesmistir (Sekil 5.2.).

H,NO,S H,NO,S )
Q OH g9
H3C NHz * Cl_C_CHz_C1—> H3C ITI—_(I:_CHz'Cl
N7 W {G
H,NO,S
Q
—— HC NH-C—CH,-Cl

1

Sekil 5.2. 2-Kloro-N-(4-metil-3-stilfamoilfenil)asetamidin sentez mekanizmasi.

4-Tiyazolidinon tirevlerinin (Bilesik 3a-r) sentezinde baslangic maddesi
olarak  kullanilan  2-metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensiilfonamit
(Bilesik 2), 2-kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamidin (Bilesik 1) amonyum
tiyosiyanat ile 1sitilmast sonucu elde edilmistir. Literatiirde onerilen mekanizmaya
gore; ilk asamada olusan a-tiyosiyanatoasetamidin azot atomunun karbonil grubuna
saldirmasiyla oksijenin ¢ifte baginin agildigi, takiben amino grubunun karbokatyona
saldirmast sonucu bir ¢evrilme ile 2-imino-4-tiyazolidinon halkasinin kapandig:

bildirilmektedir (124, 150) (Sekil 5.3.).

(N
H,NO,S H,NO,S [0) S—///
O +‘\_ (,>_/
I ~ _
H;C NH-C—CH,-Cl + NHS—C=N ——> H;C NH
1 \/
0 O

H,NO,S . )‘w
—— HC NH . — e )=
. =C H-.C N
w H,C NH 3

Sekil 5.3. 2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensilfonamidin sentez
mekanizmasi.
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2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensilfonamidin (2) sodyum
metoksit katalizorliigiinde ¢esitli  stbstitie benzaldehitler ile Knoevenagel
kondenzasyonu’na gore reaksiyona girmesi sonucu hedef bilesikler olan 5-((5-
(substitiebenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-metilbenzensilfonamit
(Bilesik 3a-r) turevleri % 65-72 verimle kazanilmigtir. Bu reaksiyon, 4-tiyazolidinon
halkasina ait metilen protonlarindan birinin sodyum metoksit ile koparilmas1 sonucu
olusan niikleofilik karbon atomunun, siibstitiie benzaldehit tiirevlerindeki karbonil

karbonuna atak yapmasi ile ger¢eklesen bir kondenzasyon reaksiyonudur (Sekil 5.4.).

0]

O
)H/ )S/H H
X
H,NO,S HN - H,NO,S HN
H,NO,S HN CH3ONa 2NO, 2NO,
Et :: /

S § -~ />’s
H,C H,C I\{>’ H;C N

H
H,NO,S HN)JY ‘\9 H2N02

CH;0H
C N R @ e
C N
3
CH;0
o
P)l('OH i
H;NO,S Hlj>’s CH,OHOH _ H,NO,s  HN JZ
H,C N )=S
3 H;C N R
R
3a-r

Sekil 5.4. 5-((5-(Substituebenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-metil
benzensilfonamit tiirevlerinin sentez mekanizmasi.
2-(5-Sibstitliebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-stlfamoil

fenil)asetamit (Bilesik 6a-0) tlrevlerinin sentezinde kullanilan 2,4-tiyazolidindion
halkasi, tiyoiire ve kloroasetik asidin su igerisinde reaksiyona sokulmasiyla elde
edilmistir. Bildirilen reaksiyon mekanizmasina gore ara {iriin olarak olusan 2-imino-
4-tiyazolidinon halkasmnin hidrolize ugramasi sonucu, daha kararl bir yap1 olan 2,4-
tiyazolidindion (Bilesik 4) kazanilmistir (159) (Sekil 5.5.).
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I
H,N” “NH, HN” NH, ne -
Nl .

S NH — S NH ——— S NH ——> S NH —> S NH

NH,
Sekil 5.5. 2,4-Tiyazolidindion halkasinin sentez mekanizmasi.

2,4-Tiyazolidindion halkasinin siibstitiie benzaldehitler ile sodyum metoksit
varhginda Knoevenagel kondenzasyonu’na gore reaksiyona girmesiyle 5-
sUibstituebenziliden-2,4-tiyazolidindion tiirevleri (Bilesik 5a-0) elde edilmistir (Sekil
5.6.).

0]

(0] ¥ -_

>X\'<H CH3OI\}—a >\\'/H >§'/H >\\i/H t(l)l

m_ | e HN%S&HL? R—‘
r r d

o o_/\ o HOy 0
74
R
T ) ;

CH;0" Sa-o

Sekil 5.6. 5-Substitliebenziliden-2,4-tiyazolidindion turevlerinin sentez mekanizmasi.

Son asamada, 2-kloro-N-(4-metil-3-stlfamoilfenil)asetamit (Bilesik 1) ve 5-
stbstituebenziliden-2,4-tiyazolidindion turevlerinin (Bilesik 5a-0) potasyum karbonat
varliginda aseton igerisinde isitilmasi ile hedef Dbilesikler olan 2-(5-
stibstitliebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-stilfamoilfenil)asetamit

tirevleri (Bilesik 6a-0) %66-80 verimle elde edilmistir. Bu asamada, 2,4-
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tiyazolidindion halkasindaki azot atomunun, 2-kloro-N-(4-metil-3-
stlfamoilfenil)asetamit yapisindaki elektrofilik metilen karbon atomuna atak

yapmasiyla bir nikleofilik stibstitiisyon reaksiyonu gergeklesmistir (Sekil 5.7.).

H,NO,S
AANY) H,NO,S

H;C ﬁ' cm,Zal —
-C— +
A 2 cl HN H,C NCCH2

1

Sekil 5.7. 2-(5-Substitliebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-
stlfamoilfenil)asetamit tlrevlerinin sentez mekanizmasi.

Sentezi gergeklestirilen hedef bilesiklerin yapilari, erime noktalar1 ve ylzde

verimleri Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1. Hedef bilesiklerin kimyasal yapilari, erime noktalar1 ve yuzde verimleri.

0
H,NO,S HNm H,NO,S
C ) C M@
HyC N S NHCCH, N
3a-r

Bilesik R Erime Noktas1 (°C) (%) Verim
3a H 261-263 68

3b 2-Cl 252-254 66

3c 2-F 249-250 67

3d 2-CHs 254-255 70

3e 2-OCH3s 278-280 68

3f 3-Cl 266-267 70

39 3-F 252-253 69

3h 3-CHs 245-246 72

3i 3-OCHs 240-241 68

3] 4-Cl 258-259 69

3k 4-F 264-265 70

3l 4-CHs 256-257 72

3m 4-OCHjs 251-252 68
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Tablo 5.1. (Devam) Hedef bilesiklerin kimyasal yapilari, erime noktalar1 ve yiizde

verimleri.
3n 4-CF3 235-236 67
30 4-CoHs 249-250 65
3p 4-OC2Hs 255-256 68
3r 4-iC3H7 252-253 68
6a H 230-232 75
6b 2-F 236-238 70
6c 2-CH3 235-236 68
6d 2-OCHs 208-210 75
6e 2-OCzHs 210-212 65
6f 3-F 253-254 74
69 3-CHs 240-241 78
6h 3-OCHs 240-241 78
6i 4-Cl 219-220 66
6j 4-F 275-276 70
6k 4-CHs 240-241 70
6l 4-OCHs 237-239 80
6m 4-CFs 254-255 80
6n 4-CoHs 251-253 75
60 4-iC3Hy 210-211 80

2-Kloro-N-(4-metil-3-stilfamoilfenil)asetamidin (Bilesik 1) IR spektrumu

incelediginde, 3521 ve 3274 cm™’de N-H gerilim, 1689 cm™’de C=0 gerilim, 1597,
1538, 1514 cm™’de C=C gerilim, 1317 ve 1150 cm™’de ise SO,’ye ait S=O gerilim

titresimleri gozlenmistir.

Bilesik 1’in DMSO-ds iginde alinan *H-NMR spektrumunda, amit protonu

10,49 ppm’de singlet, fenil halkasinin 2-numarali protonu 8,12 ppm’de dublet (J= 2,3

Hz), fenil halkasinin 6-numarali protonu 7,70 ppm’de dubletin dubleti (J= 8,2 Hz ve

2,3 Hz), fenil halkasinin 5-numarali protonu ise 7,31 ppm’de dublet (J= 8,2 Hz) olarak

gozlenmistir. Ayrica siilfonamit grubunda bulunan NH» protonlarina ait pikler 7,37

ppm’de 2H integralinde singlet gozlenirken, metilen protonlarina ait pikler 4,24
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ppm’de 2H integralinde singlet, aromatik halka iizerindeki metil protonlarina ait pikler

ise 2,52 ppm’de 3H integralinde singlet olarak goriilmiistiir (Sekil 5.8.).

H,NOSS
3

H;C 7 T NHCOCH,C1
6

SO,NH,

e

H,
H,
— Hs
J’ ‘
|
J s 4” - } /{I
I
- — — — —

Sekil 5.8. Bilesik 1’in *H-NMR spektrumu.

Bilesik 1’in DMSO-ds iginde alian *C-NMR spektrumu incelendiginde, C=0O
grubu karbonu ile Cs, C1, C4,Cs, Cs Ve Conumarali karbon atomlarina ait pikler sirasiyla
164,79, 142,28, 136,36, 132,65, 130,86, 122,24 ve 118,21 ppm’de gorilmiistiir.
Metilen ve metil gruplarina ait karbon atomlari ise sirastyla 43,46 ve 19,20 ppm’de

pik vermistir (Sekil 5.9.).
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scx

Sample Name: <42 Agilent Technologies
sCI

Data Collected on: H,NO,S
mercury400-mercury400 2 N3 2

ox :
Archive directory: . .
/home/vnmr1/vnmrsys/data H;C NHCOCH,CI
sample directory:

SCI_20220116_01 Yy 6
FPidrFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Rolax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

wWidth 21141.6 Hz

1000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243762 )iz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Muz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Ez

FT size 65536
Total time 44 min

CH,

1

LI L L L 0 L L L B
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

- 3 c2
c=0 | C5 C6

" R

Sekil 5.9. Bilesik 1’in *C-NMR spektrumu.

Bilesik 2’nin IR spektrumunda, 3351 ve 3263 cm™’de N-H gerilim, 1670 cm"
1*de C=0 gerilim, 1605-1511 cm™* araliginda C=C ve C=N gerilim, 1313 ve 1149 cm"

L>de ise S=O gerilim titresimleri gdzlenmistir.

Bilesik 2’nin DMSO-ds icinde alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
molekiilde bulunan C=N bag1 nedeniyle bilesigin E ve Z izomerlerinin bir karisimi
olarak elde edildigi, bu nedenle 4-tiyazolidinon halkasina ait NH protonu ile bazi
aromatik protonlar ve metilen protonlarmmin iki farkli yerde pik verdikleri tespit
edilmistir (Sekil 5.10., Sekil 5.11.). Spektrumda, 4-tiyazolidinon halkasina ait NH
protonu 11,86 ve 11,34 ppm’de iki ayr1 singlet halinde gozlenirken; fenil halkasinin 2-
numarali protonu 8,17 ppm’de singlet ve 7,42-7,33 ppm araliginda multiplet olmak
tizere iki farkli yerde pik vermistir. Fenil halkasinin 6-numarali protonu 7,86 ppm ve
7,08 ppm’de dublet (J= 8,2 Hz), fenil halkasinin 5-numarali protonu ise 7,42-7,33 ppm
araliginda multiplet olarak gdzlenmistir. Halkaya ait metilen protonlar1 4,02 ppm ve
4,00 ppm olmak tizere iki farkli yerde toplam 2H integral degerinde singlet, metil
protonlari ise 2,54 ppm’de 3H integralinde singlet olarak goriilmiistiir. izomerlerden
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri Bilesik 2 yapisi tizerinde Sekil 5.10 ve Sekil
5.11°de gosterilmistir.
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Sekil 5.10. Bilesik 2 nin *H-NMR spektrumu.

8,17 ppm (s; 0,26 H) ve 7,42-7,33 ppm

\ /.> 11,86 (s) ve 11,34 (s) ppm

5

786ppm(d J=28,2 Hz; 0,35 H)
7,08 ppm (d; J= 8,2 Hz; 0,58 H)

\S/
\
0
N
Ns(fo HZN\ P \(f
5 TQ
E izomer Z izomer

Sekil 5.11. Bilesik 2’nin DMSO-ds iginde alman *H-NMR spektrumunda gériilen E
ve Z izomerlerine ait kimyasal kayma degerleri.
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4-Tiyazolidinon turevleri olan Bilesik 3a-r’nin IR spektrumlarinda, 3353-3112
cm’de N-H gerilim, 1697-1644 cm™’de C=0 gerilim, 1651-1481 cm™*’de C=C ve
C=N gerilim, 1337-1315 ve 1179-1145 cm™’de ise S=O gerilim titresimlerine ait

pikler gozlenmistir.

Bilesik 3a-r’nin DMSO-ds iginde alinan 'H-NMR spektrumlarinda, metilen
protonlarma ait piklerin gézlemlenmemesi, 4-tiyazolidinon halkasina benzaldehit

tiirevlerinin kondenzasyonunu dogrulamaktadir.

Bilesik 3a-r’nin yapisinda E/Z izomerizmine sebep olacak iki tane ¢ifte bag
bulunmaktadir. Bunlar; 4-tiyazolidinon halkasina bagli imin yapisindaki C=N c¢ifte
bag ile benziliden grubundaki ekzosiklik C=CH cifte bagdir. Bilesik 3a-r’nin *H-
NMR spektrumlarinda, Bilesik 2’nin *H-NMR spektrumundakine benzer sekilde,
bilesigin E ve Z izomer karigimi1 olmasindan kaynaklanan bazi protonlara ait gift pikler
goriilmiistiir. Bu pikler degerlendirildiginde, Bilesik 3a-r’nin de izomer karigimi
halinde bulundugu ve izomer olusumunun C=N c¢ifte bagindan kaynaklandig1, diger
cifte bag olan C=CH bagimin ise literatlr bilgilerine dayanarak Z konfigurasyonuna

sahip oldugu yorumlanmaistir.

Bilesiklerin spektrumlarinda C=N bagmin sebep oldugu E/Z izomerizmi
nedeniyle, 4-tiyazolidinon halkasina ait NH protonuna ait pikler 13-11 ppm araliginda
iki ayr1 yayvan singlet, benziliden yapisindaki C=CH protonuna ait pikler ise 7,95-
7,58 ppm araliinda iki ayr1 singlet olarak gozlenmistir (Sekil 5.12).

13-11 ppm, s ve s

R
0 H 7,95-7,58 ppm, s ve s
H,NO,s  H-N" 7

/>/s

H,C N R

3a-r

Sekil 5.12. Bilesik 3a-r’nin yapisindaki NH ve C=CH protonlarina ait kimyasal kayma
degerleri.

Arfeen ve ark. (308), 5-slbstitliebenziliden-2-imino-4-tiyazolidinon

turevlerinin DMSO-ds icinde alinan *H-NMR spektrumlarinda, C=CH protonlarinin
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7,58-7,53 ppm araliginda singlet pik verdigini tespit etmisler ve piklerin gortildigi
kimyasal kayma degerini goz Oniine alarak C=CH bagma gore molekiilin Z
konfigiirasyonunda bulundugunu 6ne siirmiislerdir. Arastirmacilar bu durumu, Z
konfigiirasyonunda olan bilesiklerde, 4-tiyazolidinon halkasinda bulunan karbonil
grubunun yarattigi manyetik anizotropik etki sebebiyle C=CH protonunun daha
yiikksek kimyasal kayma degerinde pik verdigini (7,58-7,53 ppm), yapinin E
konfiglrasyonunda bulunmasi durumunda ise s6z konusu protona ait pikin daha diisiik
kimyasal kayma degerinde (6,30-6,20 ppm) gozlendigini bildirerek agiklamislardir.
Vicini ve ark. (124)’ nin yaptiklari benzer bir ¢alismada, bir seri 5-stibstitiiebenziliden-
2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon tiirevinin  DMSO-ds iginde alman H-NMR
spektrumlari incelenmis ve C=CH protonunun 7,87-7,70 ppm araliginda singlet olarak
pik verdigi tespit edilerek C=CH ¢ifte bagina gore bilesiklerin Z konfigiirasyonunda

bulunduklart ileri stiriilmiistiir.

Hedef bilesikler olan Bilesik 3a-r’nin benziliden yapisindaki ekzosiklik C=CH
protonlarinin kimyasal kayma degerleri, literatiirde benzer yapidaki molekiillerde
bulunan C=CH protonlarinin kimyasal kayma degerleri ile karsilastirilmis ve Bilesik
3a-r’ye ait ekzosiklik C=CH bagmin Z konfigurasyonunda oldugu sonucuna
vartlmistir. Spektrumlarda C=CH protonlarinin iki farkli yerde pik vermesinin
sebebinin, C=N bagmin varligi nedeniyle bilesiklerin E ve Z izomerleri halinde
bulunmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Spektrum bulgular1 ve literatiir
verilerine dayanarak, bilesiklerin 2E,5Z ve 27,57 olmak iizere iki farkh
konfigiirasyonda ve izomer karigimi halinde bulunabilecegi sonucuna ulasilmistir.
Ayrica, Bilesik 3a-r’nin H-NMR spektrumlarinda, SO2NH; protonlar ile aromatik
halka protonlarina ait pikler sirasiyla 7,66-7,14 ppm ve 8,35-6,89 ppm araliklarinda
multiplet olarak gozlenmistir. Benzensilfonamit halkasi iizerinde bulunan metil

protonlart ise 2,60-2,54 ppm araliginda singlet olarak pik vermistir.

Bilesik 31'nin DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4-
tiyazolidinon halkasindaki NH protonuna ait pikler 12,47 ve 11,76 ppm'de iki yayvan
singlet olarak tespit edilmistir. Benzensiilfonamit halkasindaki 2-numarali protonun
iki farkli kimyasal kayma degerinde (8,27 ppm ve 7,53-7,27 ppm) pik verdigi

gbzlenmistir. Halkanin 6-numarali protonuna ait pikler 7,96 ppm ve 7,16 ppm'de iki
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ayr1 dublet (J=7,2 Hz ve 6,8 Hz, sirasiyla) olarak gézlenirken; C=CH protonunun 7,71
ve 7,62 ppm'de iki ayri singlet olarak pik verdigi tespit edilmistir. Molekiildeki
SO:NH: protonlar ile benziliden halkasinda 2'-, 3'-, 5'- ve 6'-numarali konumlarda
bulunan protonlara ait pikler 7,53-7,27 ppm araliginda multiplet olarak gézlenmistir.
Ayrica, benzensiilfonamit halkasi iizerinde bulunan metil grubu protonlarinin 2,57
ppm'de singlet olarak, benziliden halkasinin 4’-numarali konumundaki metil grubu
protonlarinin ise 2,36 ve 2,31 ppm'de iki ayr singlet olarak pik verdigi goriilmiistiir

(Sekil 5.13.).
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Sekil 5.13. Bilesik 31’nin *H-NMR spektrumu.

4-Tiyazolidinon tiirevi hedef bilesiklerde izomerlerin varligin1 aydinlatmak
amaciyla, biyolojik aktivite sonuglarina gore en aktif bilesik olan 3b’nin LC-HRMS
analizi yapilmistir. Yalnizca belirlenen m/z degerinin saptandigi bir kiitle spektrometri
tarama yontemi olan se¢ilmis iyon izleme (Selected ion monitoring-SIM) metodu
kullanilmig, Bilesik 3b'nin protonlanmis molekiiler iyon kiitlesi (m/z: 408,0238
(M+H)") sisteme girilerek taranan kiitleye sahip iyonlarin gozlendigi kromatogram
(Extracted ion chromatogram) elde edilmistir. Kromatogramda retensiyon zamanlari
19,976. ve 20,575. dakika olan birbirine yakin iki pikin varlig1 tespit edilmistir (Sekil
5.14)).
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Sekil 5.14. Bilesik 3b’nin LC-HRMS kromatogrami.

Her bir pikin HRMS spektrumlar1 incelendiginde, piklere karsilik gelen
bilesiklerin birbiri ile ayn1 molekiil agirligina ve kapali molekiil formiiliine sahip
olduklar1 degerlendirilmistir. Boylece bilesigin iki izomer karigimi1 halinde bulundugu
dogrulanmigtir. Spektrumlarda molekiler iyon pikinin [M+H]* yam sira klor
atomunun varligini kanitlayan [(M+2)+H]" izotop piki ile [M+Na]*, [(M+2)+Na]",
[M+K]* ve [(M+2)+K]" iyonlarina ait pikler gézlenmistir (Sekil 5.15. ve Sekil 5.16.).
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Sekil 5.15. Bilesik 3b’nin HRMS spektrumu (Rt: 19,993 dk).
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Sekil 5.16. Bilesik 3b’nin HRMS spektrumu (Rt: 20,542 dk).

172

Ayrica, kutleleri tayin edilen izomerlere 30 eV degerinde carpisma enerjisi

uygulanmig ve MS/MS spektrumlarinda farkli bagil bolluklarda ayn1 m/z degerlerine

sahip par¢alanma lirlinlerine ait iyon pikleri gozlenmistir (Sekil 5.17.).
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Sekil 5.17. Bilesik 3b’nin MS/MS spektrumulari.

Molekilden klor atomu ve stilfonamit grubunun ayrilmasi ile olusan piklerin

yani sira tiyazolidinon halkasinin 1-5 ile 3-4 baglarindaki kirilmalar sonucu olusan

iyonlara ait pikler tespit edilmistir (Bilesik 5.18.).
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Sekil 5.18. Bilesik 3b’nin kitle spektrumunda m/z degerlerine gore olusmasi
ongorulen parcalanma drlnleri.

2,4-Tiyazolidindion turevlerinin (Bilesik 6a-0) IR spektrumlarinda, 3356-3208
cm?’de N-H gerilim, 1751-1663 cm™’de C=0 gerilim, 1610-1486 cm™’de C=C
gerilim, 1382-1316 ve 1159-1117 cm™’de ise S=O gerilim titresimlerine ait sinyaller

gozlenmistir.

Bilesik 6a-0'nun DMSO-ds icinde alman 'H-NMR  spektrumlari
incelendiginde, amit NH protonlarinin 10,61-10,58 ppm araliginda singlet olarak pik
verdikleri gbzlenmistir. Singlet olarak 8,13-7,95 ppm araliginda goérulen ve C=CH
protonuna ait oldugu degerlendirilen piklerin kimyasal kayma degerleri literatiirde
mevcut benzer molekiillere ait piklerin kimyasal kayma degerleri ile karsilastiriimastir.

Cesitli ¢alismalarda, 2,4-tiyazolidindion halkasinin 5-numarali konumunda aril ya da
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heteroaril yapist tasiyan bilesiklerde bulunan C=CH protonunun 8,24-7,74 ppm
araliginda pik verdigi gorilmiis ve bu kimyasal kayma degerlerine dayanarak
bilesiklerin Z konfigurasyonunda olduklart bildirilmistir (210, 214). Spektrum
bulgular1 ve literatiir bilgileri 1s18inda, Bilesik 6a-0’nun (Bilesik 6e hari¢) Z
konfigiirasyonunda bulunduklar1 diistiniilmektedir. Yapisinda 2-etoksibenziliden
grubu tasiyan Bilesik 6e’nin H-NMR spektrumunda, amit protonu 10,61 ppm ve
10,55 ppm degerlerinde iki ayr1 singlet olarak gériilmiistiir. C=CH Protonuna ait pikler
ise 8,32 ppm ve 8,15 ppm olmak iizere iki ayri singlet halinde gézlenmistir. Ayrica
Bilesik 6e’nin farklt hareketli fazlar kullanilarak yapilan ince tabaka
kromatografisinde, birbirine yakin iki lekenin varligi tespit edilmistir. Bu bulgulara
gore; Bilesik 6e’nin E ve Z izomerlerin karisimi olabilecegi sonucuna ulagilmistir.
Bilesik 6a-0’nun *H-NMR spektrumlarinda, aromatik halka ve siilfonamit grubundaki
protonlar sirasiyla 7,54-7,28 ppm ve 7,32-7,08 ppm’de multiplet olarak gézlenmistir.
Metilen protonlart 4,53-4,49 ppm’de 2H integralinde singlet, benzensulfonamit
halkasina ait metil protonlar ise 2,53-2,50 ppm araliginda 3H integralinde singlet
olarak belirlenmistir (Sekil 5.19.).
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Sekil 5.19. Bilesik 6a-o’nun *H-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma
degerleri.

Bilesik 6k’nin *H-NMR spektrumu degerlendirildiginde, amit protonu, fenil
halkasinin 2-numaral1 protonu ve C=CH protonuna ait pikler sirasiyla 10,62 ppm, 8,13
ppm ve 7,96 ppm degerlerinde singlet olarak tespit edilmistir. Fenil halkasinin 6-
numarali protonu 7,65 ppm’de dubletin dubleti (J= 8 Hz ve 2,4 Hz), 5-numarali
protonu ise 7,31 ppm degerinde dublet (J= 8,4 Hz) olarak gozlenmistir. Siilfonamit
grubuna ait protonlar ve fenil halkasinin 3- ve 5-numarali protonlar1 7,39-7,37 ppm

araliginda multiplet olarak gozlenirken, fenil halkasinin 2'- ve 6 -numarali protonlari
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7,56 ppm’de 2H integral degerinde dublet (J= 8,4 Hz) olarak tespit edilmistir. Ayrica,
metilen protonlar1 4,51 ppm'de 2H integral degerinde singlet, benzensulfonamit
halkas1 tizerindeki metil protonlari ile fenil halkasinin 4’-numarali konumunda yer
alan metil protonlarina ait pikler sirasiyla 2,52 ppm ve 2,37 ppm’de 3H integral
degerlerinde singlet olarak belirlenmistir (Sekil 5.20.).
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Sekil 5.20. Bilesik 6k’nin *H-NMR spektrumu.

Bilesik 6a-0’'nun DMSO-ds icinde alman C-NMR  spektrumlari
incelendiginde; amit ve 2,4-tiyazolidindion halkasinda bulunan karbonil grubu
karbonlarina ait pikler 167,88-163,53 ppm araliginda gozlenmistir. 2-
Metilbenzensiilfonamit halkasina ait 3-numarali karbon atomu 142,82-142,21 ppm
araliginda pik vermistir. Metilen ve metil grubu karbon atomlarina ait pikler ise

sirasiyla 44,57-43,49 ppm ve 19,70-19,14 ppm araliginda tespit edilmistir.

Flor siibstitiienti tasiyan turevlerin (Bilesik 6b, 6f ve 6j) *C-NMR
spektrumlarinda, flor atomuna komsu aromatik karbonlara ait piklerde yarilmalar
meydana geldigi goriilmiistiir. Bilesik 6f’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, flor
atomunun dogrudan bagli bulundugu 3’-numarali karbon atomu 163,39 ve 160,96 ppm
degerlerinde dublet (J= 243 Hz), 4’-numaral1 karbon atomu 117,62 ve 117,41 ppm’de
dublet (J= 21 Hz), 2’-numarali karbon atomu ise 117,04 ve 116,82 ppm degerlerinde
dublet (J= 22 Hz) olarak gozlenmistir. Flor stbstituentine i¢ karbon atomu uzaklikta

yer alan 1’-numarali karbon atomu 135,12 ve 135,03 ppm’de dublet (J= 9 Hz) ve 5’-
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numarali karbon atomu ise 131,46 ve 131,38 ppm degerlerinde dublet (J= 8 Hz) olarak
tespit edilmistir. Flor atomuna en uzak konumda olan 6’-numarali karbon atomu ise

125,59 ve 125,56 ppm degerlerinde dublet (J= 3 Hz) olarak gériilmiistiir (Sekil 5.21.).
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Sekil 5.21. Bilesik 6f'nin *C-NMR spektrumu ve flor atomuna komsu aromatik
karbonlara ait kimyasal kayma degerleri.

5.2. Biyolojik Aktivite Bulgularmin Degerlendirilmesi
5.2.1 CAIX Inhibitér Aktivite Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Hedef bilesiklerin (Bilesik 3a-r ve 6a-0), CAIX enzimi tzerindeki inhibitor
etkileri referans bilesikler olan dorzolamit ve asetazolamit ile karsilastirilarak

degerlendirilmistir.

Biyolojik aktivite sonuclar1 incelendiginde, 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin

(Bilesik 3a-r) CAIX enzimini 0,035 ila 1,385 uM arasinda degisen ICso degerleri ile
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inhibe ettikleri goriilmiistiir. Fenil halkasinin 2-numarali konumunda klor tasiyan
Bilesik 3b (ICs0= 0,035 uM), serinin en aktif tiirevi olarak belirlenmis ve referans
bilesik olan asetazolamitten (ICso= 0,042 uM) daha giicli CAIX inhibitor aktiviteye
sahip oldugu bulunmustur. Fenil halkasina getirilen halojen siibstitiisyonunun enzim
inhibisyonu iizerindeki etkisi incelendiginde, fenil halkasinda klor atomu tasiyan
tirevlerin (Bilesik 3f ICs0= 0,135 uM, Bilesik 3j 1Cs0= 0,324 pM) yiiksek aktiviteye
sahip oldugu; klor slbstittienti yerine flor getirilmesi durumunda (Bilesik 3¢ 1Cso=
0,415 pM, Bilesik 3g 1Cs0= 1,183 uM, Bilesik 3k ICso= 0,517 pM) CAIX inhibitor
aktivitenin azaldig1 tespit edilmistir. Ote yandan, fenil halkasmnin 4-numaral
konumunda triflorometil grubu tasiyan Bilesik 3n’nin (ICs0= 0,155 puM) flor atomu
tastyan tiirevlere kiyasla daha gii¢lii CAIX inhibitor etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Alkil stbstitisyonunun CAIX inhibisyonu tzerindeki etkisi incelendiginde, fenil
halkasinin 3-numarali konumunda metil grubu tasiyan Bilesik 3h (ICso= 0,179 uM),
umut vadeden inhibitor etkisi ile dikkat ¢cekerken, metil grubunun fenil halkasinin 2-
veya 4-numarali konumlarina getirilmesi ile aktivitede belirgin azalma goriilmiistiir.
Ote yandan, fenil halkasinin 4-numarali konumundaki metil (Bilesik 31, 1Cs0= 1,385
HM) yering, etil (Bilesik 30, ICso= 0,073 uM) veya izopropil (Bilesik 3r, ICso= 0,242
MM) gruplarinin getirilmesi ile CAIX inhibitor etkide artis gozlenmistir. Yapisinda 2-
metoksi grubu tasiyan Bilesik 3e’nin 0,086 pM ICsg degeri ile CAIX (zerinde guclii
inhibitdr etki gosterdigi belirlenmistir. Metoksi grubunun 3- veya 4-numarali
konumlara getirilmesi (Bilesik 3i, ICso= 0,93 pM, Bilesik 3m, ICs0= 0,284 uM) ile
aktivitede diisiis gozlenirken, 4-numarali konuma etoksi grubunun getirilmesi (Bilesik
3p, 1Cs50=0,120 uM) durumunda inhibitor aktivitede yaklasik iki kat artis gozlenmistir.

2,4-Tiyazolidindion tirevleri olan Bilesik 6a-o0’nun, 0,041 ila 4,227 uM
arasinda degisen ICso degerleri ile CAIX inhibitor etki sergiledikleri
degerlendirilmistir. Fenil halkasinin 4-numarali konumunda klor atomu tasiyan
Bilesik 6i (ICso= 0,041 pM), serinin en aktif {iyesi olarak belirlenmis ve referans
bilesik olan asetazolamit (ICso= 0,042 pM) ile benzer CAIX inhibitor aktivite
gosterdigi tespit edilmistir. Fenil halkasinin 2-numarali konumunda metoksi grubu
tasiyan Bilesik 6d (ICso= 0,059 UM ) ve 3-numarali konumunda metil grubu tasiyan
Bilesik 69 (ICso= 0,069 M ) ise serinin en aktif diger iki iiyesi olarak belirlenmistir.

Metoksi grubunun, fenil halkasinin 2-numarali konumu yerine, 3- veya 4-numaral
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konumuna getirilmesi (Bilesik 6h, ICso= 2,214 uM ve Bilesik 61, ICso= 0,149 puM,
sirasiyla) ya da etoksi grubu ile degistirilmesi sonucu (Bilesik 6e, 1Cs0= 0,47 uM)
aktivitede diisis gozlenmistir.  Alkil  siibstitiisyonunun  aktiviteye  etkisi
degerlendirildiginde; fenil halkasinin 4-numarali konumunda etil veya izopropil grubu
tastyan tiirevler (Bilesik 6n, ICs0= 0,092 uM ve Bilesik 60, ICs0= 0,832 uM, sirasiyla)
metil grubu tasiyan tiireve (Bilesik 6k, 1Cso= 1,323 uM) gore daha gicli CAIX

inhibitor aktivite sergilemislerdir.
5.2.2. VEGFR-2 inhibitor Aktivite Sonuclarinin Degerlendirilmesi

En gicli CAILX inhibitor etki gosteren Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin,
VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi tUzerindeki inhibitor etkileri, referans bilesik sorafenib
ile kiyaslanarak incelenmistir. 2,4-Tiyazolidindion halkas1 ve fenil halkasinin 4-
numarali konumunda klor tasiyan Bilesik 6i’nin (ICso= 0,048 uM) sorafenibden (1Cso=
0,065 uM) daha giicli VEGFR-2 inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir. Bilesik 3a
ve 3b ise sirasiyla 0,095 uM ve 0,093 uM ICso degerleri ile VEGFR-2 tirozin kinaz
enzimi Uzerinde gucli inhibitor etki gosteren diger tiirevler olarak belirlenmistir.
Bilesik 30 (ICso= 0,116uM), 6d (ICs0= 0,161 pM) ve 6g’nin (ICso= 0,254 uM) ise
dikkate deger inhibitor aktivite gosterdikleri saptanmustir.

5.2.3. MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik Etkilerin

Degerlendirilmesi

Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 meme kanseri hicrelerine karsi
sitotoksik etkileri, MTT testi ile incelenmistir. Elde edilen bulgulara gore, Bilesik 3b
(ICso= 21,32 pM) ve 6i'nin (ICsp= 22,33 pM) MCF-7 hucrelerine karsi diger
bilesiklerden daha giiclii sitotoksik etki gosterdikleri saptanmustir.

5.2.4. 3T3 Fare Fibroblast Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik Etkilerin

Degerlendirilmesi

Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i’nin saglikli hiicreler iizerindeki sitotoksik
etkileri 3T3 fare fibroblast hiicre hatlarina karst MTT testi ile degerlendirilmistir.

Sonuglar incelendiginde, bilesiklerin 20 uM'a kadar hicreler Uzerinde sitotoksik etki
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gostermedigi, ancak Bilesik 3b, 6d, 6g ve 6i’nin artan konsantrasyonlarinda hiicre

canliligini azalttiklar1 tespit edilmistir.
5.3. Molekiler Modelleme Bulgularimin Degerlendirilmesi

Hedef bilesiklerin CAIX (PDB: 3IAl) ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) aktif
bolgeleri ile olusturduklar: potansiyel baglanma modlarini1 gostermek, ayrica enzim
aktif bolgelerinde bulunan esansiyel amino asitler ile etkilesimlerini molekdler
diizeyde incelemek amaciyla AutoDock 4.2 programi kullanilarak molekiler

kenetleme galismalar1 gergeklestirilmistir.

Uygulanacak prosediiriin dogrulanmasi amaciyla CAIX (PDB: 3IAl) x-ray
kristal yapisinda bulunan asetazolamit ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) x-ray kristal
yapisinda yer alan sorafenib, ilgili enzim aktif bolgelerine yeniden yerlestirilmistir. Bu
islem sonucunda asetazolamit ve sorafenibin kokristalize konformasyonlarina (RMSD
degerleri sirasiyla 1,08 ve 0,71 A) benzer pozlar iiretildigi goriilmiistiir. RMSD degeri;
mesafelerine bagli olarak iki molekiiliin st {iste c¢akistirilabilme yetenegini ifade
etmektedir. Genellikle, RMSD, bir hesaplama yontemi (6rnegin, docking) tarafindan
bilinen bir kristalografik baglanma pozunun ne kadar iyi yeniden tiretildigini 6l¢gmek
icin kullanilmaktadir. Bu durumda, ger¢ek baglanma pozuna gore diisiik bir RMSD
degeri (ideal olarak 1.5 A’dan diisiik, tercihen 1 A’dan diisiik) iyi kabul edilmekte ve
dogru pozun iyi bir sekilde yeniden iiretildigini gostermektedir (309). Yeniden

kenetleme ¢alismalar1 sonucunda diisiik RMSD degerlerine ulagilmistir.

Biyolojik aktivite sonuglarina gore, CAIX ve VEGFR-2 enzimleri izerinde en
guclu inhibitor etkiyi gosteren 4-tiyazolidinon tlrevi Bilesik 3b ve 2,4-tiyazolidindion
tirevi Bilesik 6i icin molekller modelleme kenetleme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.
Bilesik 3a-r’nin konfigiirasyonlar1 2E,5Z ve 27,57 olarak belirlendigi icin, Bilesik
3b’nin molekiler kenetleme c¢alismalar1 bilesigin her iki konfigiirasyonu igin
yapilmistir. Sonucglara gore, Bilesik 3b’nin 2Z,5Z konfigiirasyonunda daha diisiik
baglanma enerjileri (AG) elde edilmis ve CAIX ile VEGFR-2’nin aktif b6élgelerine bu
konfigiirasyonda daha iyi yerlestigi belirlenmistir. Bilesik 3b’nin 27,57

konfiglrasyonundaki etkilesimleri incelenmistir.
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Asetazolamidin, sulfonamit grubu araciligr ile CAIX enziminin Katalitik
bolgesinde bulunan ve His94, His96 ve His119 amino asitleri tarafindan koordine
edilen Zn?** ile baglanmanin yani sira, Thr199 ve Thr200 amino asitleri ile hidrojen
baglar1 olusturdugu bilinmektedir (284). Bilesik 3b ve 6i’nin CAIX enziminin aktif
bolgesi ile etkilesimleri incelendiginde, her iki bilesigin yapisinda bulunan 2-
metilbenzensilfonamidin enzimin katalitik bosluguna yerlestigi; His94, His96 ve
His119 amino asitleri ile koordine olan Zn** iyonu ile etkilesimde bulundugu
belirlenmistir. Bilesik 3b’nin silfonamit grubundaki S=O araciligiyla His119 ve
Thrl99 ile, 4-tiyazolidinona ait C=0 araciligiyla ise His64 ile hidrojen bagi
olusturdugu gortilmistiir. Ayrica Bilesik 3b, Trp5, Vall9, Val121, Leul98, Pro201 ve
Pro202 ile m-alkil, m-sulfur, m-sigma gibi hidrofobik etkilesimlerde bulunmustur.
Bilesik 6i’nin molekdiler kenetleme sonuglart incelendiginde, sulfonamit yapisindaki
NH ile Thr199 ve S=0 ile Thr200 arasinda hidrojen bag1 tespit edilmistir. Bilesigin
ayrica, 2,4-tiyazolidindion halkasi ve amit zinciri araciligiyla His64 ve Glu67 ile
hidrojen bagi olusturdugu goriilmistiir. Bu etkilesimlere ek olarak, 2,4-tiyazolidindion
ve 4-klorofenil ile Trp5, Vall9, Pro201 ve Pro202 arasinda n-sulfur, w-alkil ve n-sigma

gibi hidrofobik etkilesimler gézlenmistir (sekil 5.22.).
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Sekil 5.22. Bilesik 3b (A) ve 6i (B)’nin CAIX enziminin aktif bolgesi ile
etkilesimlerinin {i¢ boyutlu gdsterimi.

VEGFR-2’nin (PDB: 4ASD) X-ray kristal yapisinda sorafenib, piridin yapisi
ile ATP baglanma bolgesinde bulunan Cys919 ile ve (re zinciri ile ATP baglanma
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bolgesi yakinindaki Glu885 ve DFG (Asp-Phe-Gly) motifinde yer alan Asp1046 ile
hidrojen baglar1 yapmaktadir. Ayrica, fenoksi ve 4-kloro-3-triflorofenil halkalar
Uzerinden Val848, Ala866, Leu889, Val916, Leul035, Cys1045 ve Phel047 ile n-n ve
n-alkil etkilesimleri mevcuttur. Bu etkilesimlerin, enzimin aktif bélgesindeki esansiyel
amino asitler araciligiyla gergeklestigi ve bu bulgularin literatiir verileri ile uyumlu

oldugu goriilmiistiir (66).

Bilesik 3b’nin molekiler kenetleme sonuglar1 incelendiginde, stilfonamit ile
ATP baglanma bélgesinin yakininda bulunan Cys1045 arasinda ve 4-tiyazolidinon
halkasindaki NH ile Asp1046 ve Glu885 arasinda hidrojen bagi olustugu goriilmiistiir.
Ayrica, 2-metilbenzensulfonamit ve 2-klorofenil araciligr ile Leu889, VVal899, Val916,
Cys1024, 11e888, 11892, Lys868 ve Leul019 ile hidrofobik etkilesimler gosterdigi
belirlenmistir (Sekil 5.23.).

Molekiiler kenetleme sonuglarina gore Bilesik 6i’nin VEGFR-2’nin aktif
bolgesinde, sorafenibe benzer sekilde konumlandigi goriilmiistir. Stlfonamit
araciligtyla ATP baglanma bolgesinde bulunan Cys919 ile hidrojen bag:
olusturmustur. Ayrica, amit zinciri ve 2,4-tiyazolidindion araciligiyla Lys868 ve
Aspl046 ile hidrojen bagi yaptigi tespit edilmistir. Bilesik 6i’nin  2-
metilbenzensiilfonamit araciligiyla Val848, Ala866, Val899, Val916, Leul035 ve
Cys1045 ile hidrofobik etkilesimler yaptigi belirlenmistir. 4-Klorofenil halkasinin ise
enzimin allosterik hidrofobik bolgesine yerleserek bu bolgede yer alan Leu889 ve
His1026 ile w-alkil etkilesimleri meydana getirdigi gézlenmistir. Bilesik 6i’nin amit
ara zinciri sayesinde ATP baglanma bdlgesine kolayca yerlesebildigi tespit edilmistir
(Sekil 5.23.).
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Sekil 5.23. Bilesik 3b (A) ve 61 (B)’nin VEGFR-2 enziminin aktif bolgesi ile
etkilesimlerinin ii¢ boyutlu gosterimi.

In Siliko Fizikokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Lipinski'nin besler kurali, oral olarak kullanilan ilag molekiillerinin genellikle
su Ozelliklere sahip olmasi1 gerektigini 6ne siirmektedir: logP < 5, MA < 500 g/mol,
hidrojen bagi akseptor sayisi < 10 ve hidrojen bagi dondr sayist <5 (310). Bu kriterlere
ilaveten, Veber (311), bilesiklerin oral biyoyararlanimi tahmin etmek i¢in topolojik
polar yiizey alan1 (<140 A) ve dénebilen bag sayis1 (<10) parametrelerinin de dikkate
alinmasint Onermektedir. Bu tez kapsaminda, hedef bilesiklerin ilag olabilme
potansiyellerinin ~ degerlendirilebilmesi ~ ve  farmakokinetik  &zelliklerinin
ongoriilebilmesi amaciyla; hedef bilesiklerin molekiil agirligi, logP degeri, hidrojen
bag1 akseptor ve dondr sayisi, topolojik polar yiizey alan1 ve donebilen bag sayis1 gibi
fizikokimyasal parametreler hesaplanmistir. Bulgular degerlendirildiginde, tim hedef
bilesiklerin s6z konusu kriterleri karsiladiklar1 ve oral biyoyararlanim i¢in umut verici

fizikokimyasal 6zelliklere sahip olduklar1 degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, CAIX enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi
Uzerinde dual inhibitér etki gostermesi beklenen, 2-metilbenzensilfonamit yapisi
tasiyan 4-tiyazolidinon (Bilesik 3a-r)/2,4-tiyazolidindion (Bilesik 6a-0) tlirevi otuz iki
yeni bilesik tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar1 IR, *H-/*C-NMR ve
HRMS spektral analiz yontemleriyle aydinlatilmistir. 4-Tiyazolidinon tlrevlerinin
spektrum bulgular1 ve literatiir verilerine dayanarak, Bilesik 3a-r’nin 2E,5Z ve 27,57
olmak iizere iki farkli konfigiirasyonda izomer karisimi halinde elde edildigi sonucuna
ulasilmistir. Izomerlerin varligii aydinlatmak amaciyla Bilesik 3b icin LC-HRMS
analizi yapilmis, kromatogramda izomerlere ait oldugu diisiiniilen, ayni molekiil

agirligina ve parcalanma iirlinlerine sahip birbirine yakin iki pik tespit edilmistir.

Biyolojik aktivite ¢alismalarinin ilk asamasinda; hedef bilesiklerin CAIX
enzimi lizerindeki inhibitor etkileri referans bilesikler olan dorzolamit ve asetazolamit
ile karsilastirilarak incelenmistir. Biyolojik aktivite sonuglari incelendiginde, Bilesik
3a (I1Cs50=0,056 puM), 3b (ICs0= 0,035 pM), 30 (ICs0= 0,073 puM), 6d (ICs0= 0,059
pUM), 6g (1Cs0= 0,069 uM) ve 6i’nin (ICs0= 0,041uM) CAIX enzimi Uzerinde, serideki
diger bilesiklere kiyasla, daha gii¢lii inhibitor etki gosterdikleri belirlenmistir. Daha
sonra, s0z konusu bilesiklerin, VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi tzerindeki inhibitor
etkileri, referans bilesik olarak sorafenib kullanmak suretiyle incelenmis ve
sorafenibden daha gicli VEGFR-2 inhibitor etki gosteren 2,4-tiyazolidindion tirevi
Bilesik 6i (ICso= 0,048 uM)nin, serinin en aktif {iyesi oldugu belirlenmistir.

Serinin en aktif ikinci ve ¢lincl bilesiginin ise Bilesik 3b (ICso= 0,093 uM)
ve Bilesik 3a 1C50=0,095 uM) oldugu goriilmiistiir. Ayrica Bilesik 30 (ICso= 0,116
M), 6d (ICs0= 0,161 uM) ve 6g’nin (ICso= 0,254 uM) VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi
tizerinde dikkate deger inhibitor etki gosterdikleri saptanmustir. Biyolojik aktivite
deneylerinin son asamasinda, CAIX ve VEGFR-2 enzimleri Uzerinde gugli etki
gosteren bilesikler (Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i) MCF-7 meme kanser hiicreleri ile
3T3 fare fibroblast hiicrelerine kars1 sitotoksik etkileri agisindan degerlendirilmistir.
Sitotoksisite testi sonuglarina gore, her iki enzim iizerinde giiglii inhibitér gosteren
Bilesik 3b (ICs0= 21,32 uM) ve Bilesik 6i’nin (ICso= 22,33 M) MCF-7 meme kanser
hicrelerine karsi diger bilesiklerden daha giiglii sitotoksik etki gosterdikleri
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saptanmistir.  Bilesiklerin 3T3 fare fibroblast hiicreleri Uzerindeki etkileri
incelendiginde, 20 uM'a kadar sitotoksik etki gostermedikleri, ancak Bilesik 3b, 6d,

69 ve 6i’nin artan konsantrasyonlarinda hiicre canliligini azalttiklar1 goriilmistiir.

Biyolojik aktivite sonuglar1 dogrultusunda, her iki enzim Uzerinde en gugli
inhibitor etkiye sahip Bilesik 3b ve Bilesik 6i’nin CAIX ve VEGFR-2 enzimlerinin
aktif bolgelerindeki baglanma pozlari belirlenmis ve enzim aktif bolgelerinde yer alan
onemli amino asitler ile ¢esitli etkilesimler sergiledikleri goriilmistiir. Hedef
bilesiklerin fizikokimyasal &zellikleri in siliko olarak degerlendirildiginde, oral
biyoyararlanim i¢in umut verici fizikokimyasal Ozelliklere sahip olduklar

belirlenmistir.

Hedef bilesiklerin biyolojik aktivite sonuglari, karbonik anhidraz enzim
inhibitorlerinin tasariminda siklikla kullanilan farmakofor gruplardan biri olan
benzensilfonamidin, VEGFR-2 tirozin kinaz inhibisyonu igin tasarlanacak yeni
bilesiklerin yapisina dahil edilebilecegini, bunun yani sira 4-tiyazolidinon ile 2,4-
tiyazolidindion halkalarinin CAIX ve VEGFR-2 enzim inhibitdrii yeni bilesiklerin
tasariminda kullanilabilecek umut vadeden yapilar olabilecegini gostermektedir.
Ayrica tezde yer alan bazi bilesiklerin (Bilesik 3a, 3b, 30, 6d, 6g ve 6i) her iki enzim
tizerinde de dikkate deger aktivite gostermesi, dual etkili antikanser bilesiklerin
tasarimi1 konusunda ileride yapilacak calismalar i¢in yol gosterici olacaktir. Bu
baglamda; ¢alismalarimizin bundan sonraki kisminda, Umit verici aktivite sonuglar
elde ettigimiz bilesikler iizerinde uygun modifikasyonlar yaparak s6z konusu enzimler
Uzerinde daha gucli etki gosterebilecek yeni bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi
ve hedeflenen enzim inhibitor etkilerinin yani sira farkli hiicre hatlarindaki sitotoksik

etkilerinin incelenmesi ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmas1 amaglanmaktadir.
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