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ÖZET 

 

Zengin, M., 5-Sübstitüe-2-metilbenzensülfonamit Türevlerinin Sentezi ve 

Farmakolojik Aktivite Çalışmaları, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Doktora Tezi, Ankara 2024. İki farklı 

moleküler mekanizmayı hedefleyen dual hedefli bileşiklerin keşfi, antikanser ilaç 

geliştirme çalışmaları kapsamında oldukça popüler bir yaklaşım haline gelmiştir. Bu 

bağlamda, karbonik anhidraz IX  ve vasküler endotelyal büyüme faktör reseptörü-2, 

antikanser etkili yeni bileşiklerin keşfinde önemli terapötik hedefler olarak öne 

çıkmaktadır. Bu çalışmada, CAIX enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinaz üzerinde dual 

inhibitör etki göstermesi hedeflenen 2-metilbenzensülfonamit taşıyan 4-

tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion türevi toplam otuz iki yeni bileşik sentezlenmiş ve 

yapıları IR, 1H-/13C-NMR ve HRMS spektral analiz yöntemleri ile aydınlatılmıştır. 

Bileşiklerin CAIX enzimi üzerindeki inhibitör etkileri referans bileşikler olan 

dorzolamit ve asetazolamit ile karşılaştırılarak incelenmiştir. En güçlü CAIX inhibitör 

etkiye sahip altı bileşiğin (3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i) VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi 

üzerindeki inhibitör aktiviteleri sorafenib ile karşılaştırılarak test edilmiş, ayrıca MCF-

7 meme kanser hücre hattı ve 3T3 fare fibroblast hücre hattına karşı sitotoksik etkileri 

değerlendirilmiştir. 4-Tiyazolidinon türevi 3b (CAIX IC50= 0,035 µM, VEGFR-2 

IC50= 0,093 µM) ve 2,4-tiyazolidindion türevi 6i’nin (CAIX IC50= 0,041 µM, VEGFR-

2 IC50= 0,048 µM), CAIX ve VEGFR-2 enzimleri üzerinde dual inhibitör etki gösteren 

en güçlü bileşikler olduğu belirlenmiştir. Bileşik 3b ve 6i’nin CAIX ve VEGFR-2 

enzimlerinin aktif bölgelerindeki olası protein-ligand etkileşimlerini tespit etmek 

amacıyla moleküler kenetleme çalışmaları yapılmıştır. Ayrıca, tüm hedef bileşiklerin 

fizikokimyasal özellikleri in siliko olarak değerlendirilmiştir.  

 

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

tiyazolidindion, VEGFR-2.    

 

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından desteklenmiştir (Proje numarası: 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 IX 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, 1H-/13C-

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, 3o, 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 IC50 = 0.035 µM, 

VEGFR-2 IC50 = 0.093 µM) and the 2,4-thiazolidindione derivative 6i (CAIX IC50 = 

0.041 µM, VEGFR-2 IC50 = 0.048 µM) 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 IX, 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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1. GİRİŞ 

 

Kanser; genetik ve/veya çevresel faktörlerin etkisiyle hücrelerin büyümesini ve 

bölünmesini kontrol eden genlerin mutasyonu, aşırı aktivasyonu veya fonksiyon kaybı 

sonucu oluşan, kontrolsüz hücre bölünmesi ve metastaz ile karakterize edilen, son 

yıllarda oldukça yaygın görülen ölümcül bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 

açıklamış olduğu verilere göre; 2022 yılında 20 milyon yeni kanser vakasının 

görüldüğü ve aynı yıl içinde 9,7 milyon kişinin kanser nedeniyle hayatını kaybettiği 

tahmin edilmektedir. Kanser teşhisinden sonraki 5 yıl içinde hayatta kalan insan sayısı 

ise 53,5 milyon olarak bilinmektedir. Verilere göre, yaklaşık 5 kişiden 1'i yaşamı 

boyunca kansere yakalanırken, yaklaşık 9 erkekten 1'i ve 12 kadından 1'i bu hastalıktan 

ötürü hayatını kaybetmektedir. 2050 yılında kanser vaka sayısının tüm dünyada 35 

milyonu aşacağı öngörülmektedir. Hızla artan küresel kanser yükü, dünya nüfusunun 

büyümesinin ve yaşlanmasının yanı sıra, insanların tütün, alkol, obezite ve hava 

kirliliği gibi kanser riskini arttıran faktörlere daha fazla maruz kalmasından 

kaynaklanmaktadır (1).  

Kanser hücrelerinde meydana gelen genetik ve epigenetik değişiklikler, 

onkogenleri aktive eden ve tümör baskılayıcı genleri devre dışı bırakan mutasyonlara 

yol açar; bu durum kanserin malign yani kötü huylu fenotipe geçişini ve vücuttaki 

farklı doku ve organlara yayılmasını kolaylaştırmaktadır (2). Kanser oluşumunda 

genetik faktörlerin yanı sıra çevresel faktörlerin etkisi de oldukça fazladır. İyonlaştırıcı 

ve ultraviyole radyasyon gibi fiziksel kanserojenlerin yanı sıra asbest maruziyeti, 

arsenik ve aflatoksin içeren besinler, sigara ve alkol tüketimi sonucu kimyasal 

kanserojenlere maruz kalma, virüs veya parazitlerden kaynaklanan enfeksiyonlar gibi 

biyolojik kanserojenlerin de kanserin nedenleri arasında yer aldığı bildirilmektedir (3).  

Kanser tedavisinin temel yaklaşımlarını kemoterapi, radyoterapi, biyoterapi ve 

cerrahi müdahale oluşturmaktadır. Tedavide kullanılan kemoterapötik ajanlar, kanserli 

hücrede proliferasyonu durdurabilmekte fakat kanserin ileri evrelerinde, özellikle 

metastaz durumlarında başarısız olmaktadır. Ayrıca, kanser hücreleri ile sağlıklı 

hücreler arasında ayrım yapamadıkları ve seçici olmadıkları için, tümör hücrelerini 

yok ederken sağlıklı hücrelere de zarar vermektedir. Geleneksel tedaviler sonucu 

görülen yetersiz ilaç konsantrasyonları, çoklu ilaç direnci ve sistemik toksisite gibi 
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faktörler kanser tedavisinde başarısızlıklara sebep olmaktadır (4, 5). Bu nedenle kanser 

hücrelerine karşı seçici etki gösterecek, daha az yan etkiye sahip ve hastanın yaşam 

kalitesine olumlu katkı sağlayacak hedeflenmiş yeni ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Hedeflenmiş tedaviler ile sadece tümör gelişiminde rol alan moleküler mekanizmalar 

hedef alınarak, normal hücrelerin canlılığını etkilemeden tümör hücrelerinin yok 

edilmesi amaçlanmaktadır (6).  

Kanserde hedefli tedavi stratejilerinin geliştirilebilmesi için, kanser 

patogenezinde rol oynayan moleküler hedeflerin fizyolojisinin ve karakteristik 

özelliklerinin aydınlatılması önem taşımaktadır. Kanser tedavisinde kullanılan 

moleküler hedefli terapötik ajanlar hücre döngüsü, hücre ölümü, metastaz ve 

anjiyogenez gibi süreçlerde rol oynayan hücre yüzey antijenleri, büyüme faktörleri, 

enzimler, reseptörler ve sinyal iletim yolakları gibi biyolojik hedefler üzerinde etki 

göstererek çeşitli işlevler sergilemektedir (7). 

Kanser hücreleri, sağlıklı hücrelerden farklı olarak, kontrolsüz bir şekilde 

bölünme ve hızlı çoğalma özellikleri sayesinde tümör dokularını oluşturarak kendine 

özgü davranışlar sergilerler (8). Oluşan tümör dokusu zamanla büyür ve tümör 

mikroçevresinde oksijen seviyesi giderek azalarak hipoksi meydana gelir. Tümörlerin 

hızlı ve kontrolsüz proliferasyonu mevcut oksijen miktarını sınırladığı için, hipoksi 

neredeyse tüm katı tümörlerde tipik bir mikroçevre özelliğidir (9). Hipoksi, kanser 

hücrelerinde metabolizma, proliferasyon, göç ve invazyon süreçlerini etkilediği için, 

tümör hücrelerinin oksijen seviyesindeki değişikliklere uyum sağlama yetenekleri 

tümör gelişimi için önemlidir.  

Hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF), hücrelerin oksijen seviyelerine 

adaptasyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörleri ailesidir. Ailenin bir üyesi olan 

HIF-1α, hücresel yanıtları oksijen seviyelerindeki değişikliklere göre düzenleyen bir 

proteindir ve hipoksik koşullarda ekspresyonu önemli ölçüde artmaktadır. HIF-1α, 

hücresel adaptasyonu kolaylaştırmak için glikoz taşınması (GLUT-1), anjiyogenez 

(VEGF, VEGFR), proliferasyon (NF-Kb) ve pH düzenlenmesi (CAIX) gibi hücre için 

önemli süreçlerde rol alan tümörle ilgili genlerin ekspresyonunu düzenler. Bu 

adaptasyon becerisi, agresif ve terapötik olarak dirençli kanser fenotiplerinin 

büyümesini ve metastazını desteklemektedir. Bu nedenle, HIF-1α ile ilişkili biyolojik 
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süreçleri ve sinyal yolaklarını hedeflemek amacıyla terapötik stratejiler geliştirilmiştir 

(10-12). 

Karbonik anhidraz IX (CAIX) enzimi, memelilerde kodlanan α-CA çinko 

metalloenzim ailesine ait on altı izoformdan biridir. Tümörle ilişkili bir transmembran 

protein olarak bilinen CAIX enzimi, hücre içi ve hücre dışı pH dengesinin 

korunmasında rol oynar. Hipoksik koşullarda, meme, kolorektal ve beyin gibi farklı 

kanser hücrelerinde HIF-1α aracılığıyla aşırı ekspresyona uğramaktadır (13-15). 

CAIX enzimi hücre dışında CO2'in H+ ve HCO3
-'a hidrasyonunu geri dönüşümlü 

olarak katalize eder, oluşan HCO3
- iyonları taşıyıcılar aracılığıyla sitoplazmaya 

aktarılır, burada hücre içi protonlar ile etkileşime girerek sitoplazmik CA'ların 

etkisiyle CO2 oluşur ve oluşan CO2 difüzyon yoluyla hücreden salınır. Hipoksik tümör 

hücrelerinde CAIX enziminin seviyesinin artması nedeniyle, tümörün ekstraselüler 

pH'sı asidik hale gelirken, intraselüler pH alkali özellikte kalır. Tümör asidozu, kanser 

hücrelerinin belirgin bir özelliğidir ve bu durum, metastazlarını teşvik ederek hayatta 

kalmalarını sağlar (16). Hipoksik tümörlerin bir belirteci olan CAIX enzimi, bu 

nedenle yeni antikanser ajanların geliştirilmesinde potansiyel bir hedef olarak 

belirlenmiştir (17). CAIX enzimi, kanser hücrelerinin çevresel streslere karşı 

geliştirdiği uyum mekanizmalarında rol oynadığı için, CAIX enzim inhibitörlerinin 

kullanımına bağlı olarak bazı kanser hücrelerinde hücresel onarım mekanizmalarının 

gelişme riski bulunduğu, bu nedenle CAIX inhibitörlerin tek başına kullanımının riskli 

ve karmaşık olabileceği bildirilmektedir. Bu bağlamda, yalnızca CAIX enzimini 

hedeflemek yerine tatmin edici bir terapötik etki elde etmek için dual etkili yaklaşımlar 

araştırılmaktadır. Eş zamanlı veya ardışık olarak hedeflenmesi gereken yolaklar farklı 

tümörlerde değişiklik göstereceği için, CAIX enzimi ile sinerjik etkili olan yolakların 

tanımlanması, kanser araştırmalarının önemli hedeflerinden biridir (18).  

HIF-1α, hipoksik dokularda vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve 

VEGF reseptör-2 (VEGFR-2) ekspresyonlarını düzenleyerek tümör anjiyogenezinde 

kritik bir rol oynar; metastatik tümörleri desteklemek için besin ve oksijen sağlayan 

yeni kan damarlarının oluşumunu uyarır (19). Ayrıca, VEGFR-2, VEGF'leri bağlayan 

bir tirozin kinaz reseptörüdür ve aktive olduğunda, vasküler endotel hücrelerinin 

proliferasyonu, sağ kalımı, göçü ve geçirgenliği için önemli olan hücre içi sinyal iletim 

yolaklarındaki birçok proteinin otofosforilasyon sürecine aracılık eder (20, 21). 
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VEGFR-2 tirozin kinaz enziminin inhibisyonu, çeşitli kanser türleri için en önemli 

terapötik stratejilerden biridir. Öte yandan VEGFR-2 tirozin kinaz ile sinerjik etki 

gösteren terapötik hedeflerin de tümör gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki etkileri 

incelendiğinde, dual hedefli inhibitörlerin keşfi önemli bir strateji olarak öne çıkmakta 

ve bu alandaki çalışmalar artış göstermektedir (22, 23). Özellikle CAIX enzimi ve 

VEGFR-2 tirozin kinazın dual inhibisyonu, antikanser etkili yeni moleküllerin keşfi 

konusunda araştırmacıların ilgi odağı olmuştur. Bu amaçla tasarlanan moleküller ve 

bunların hedef enzimler ile etkileşimleri, yeni dual CAIX ve VEGFR-2 inhibitörlerinin 

araştırılması için bir zemin hazırlamıştır (24-28).  

Dual etkili bir yaklaşım, anti-VEGF tedavisinin ardından CAIX enzim 

aktivitesinin inhibisyonunun incelendiği bir fare modelinde uygulanmıştır. Ksenograft 

metastatik kolorektal kanser fare modellerinde bir VEGF monoklonal antikoru olan 

bevacizumab ile yapılan antianjiyojenik tedavi sonrası tümör hipoksisinin tetiklendiği 

ve CAIX enzimi de dâhil olmak üzere hipoksi ile düzenlenen genlerin ekspresyonunun 

arttığı gözlemlenmiştir. Çalışmada, CAIX enzim inhibitörü asetazolamit ile 

bevacizumabın birlikte kullanılmasıyla antianjiyojenik tedavinin güçlendiği ve 

bevacizumabın etkinliğinin arttığı ortaya konmuş, CAIX enzim inhibitörleri ile VEGF 

inhibitörlerinin birlikte kullanımının,  kanser tedavisi için güçlü bir terapötik yaklaşım 

olabileceği vurgulanmıştır (29). 

Sülfonamit grubu, sülfonamitler ismiyle bilinen ve tedaviye sunulan ilk 

antibakteriyel etkili bileşikler olan sülfametoksazol, sülfadiazin gibi moleküllerin 

yapısında yer almaktadır. Bu grup ayrıca, klinikte çeşitli hastalıkların tedavisinde 

kullanılan çok sayıda ilaç molekülünde bulunmaktadır. Bunlardan belinostat, periferik 

T hücreli lenfoma hastalarının tedavisinde kullanılan bir histon deasetilaz 

inhibitörüdür; selekoksib, COX-2 enzim inhibitörü nonsteroidal antiinflamatuar bir 

bileşiktir; tipranavir ise HIV-1 proteaz inhibitörü antiviral bir ilaçtır. Tolbutamid ise 

tip II diyabet hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (30-32) (Şekil 1.1.). 
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Şekil 1.1. Sülfonamit grubu taşıyan bazı ilaç molekülleri. 

Sülfonamit grubu, karbonik anhidraz enzimleri üzerinde inhibitör etki 

göstermesi beklenen bileşiklerin tasarımında önemli bir farmakofor olup çinko 

bağlayıcı grup (ZBG) olarak isimlendirilmektedir. Deprotonize olmuş formu 

sayesinde, karbonik anhidraz enzimlerinin aktif bölgesinde bulunan çinko iyonu ile 

doğrudan etkileşime girer ve çinko ile su molekülündeki hidroksit iyonu arasındaki 

dengeyi bozarak karbonik anhidraz aktivitesini engeller (33, 34). Sülfonamit 

yapısındaki asetazolamit, metazolamit, dorzolamit ve diklorfenamit bileşikleri glokom 

tedavisinde kullanılmakta olup, karbonik anhidraz enzimini inhibe ederler ve göz içi 

basıncını düşürerek etki gösterirler. Yapısında sülfonamit grubu taşıyan ve güçlü bir 

CAIX enzim inhibitörü olarak etki gösteren indisulamın katı tümörler üzerindeki 

etkinliği üzerindeki faz II klinik çalışmaları devam etmektedir (35-37). Üreido 

benzensülfonamit yapısındaki SLC-0111, metastatik hipoksik solid tümörlerin 

tedavisi için araştırılan ve faz Ib/II klinik çalışmaları devam eden seçici bir CAIX 

inhibitörüdür (38). İmidazol halkasına bağlı benzensülfonamit taşıyan SLC-149 ise 

CAIX enzimine karşı asetazolamitten daha güçlü inhibitör etki gösteren patentli bir 

bileşiktir (39) (Şekil 1.2.).  
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Yapısında sülfonamit grubu taşıyan VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitör etkiye 

sahip çeşitli bileşikler literatürde yer almaktadır (40-42). 2-Metilbenzensülfonamit 

yapısı taşıyan pazopanib, klinikte farklı tümör tiplerinin tedavisinde kullanılan çok 

hedefli tirozin kinaz (VEGFR1/2/3, PDGFRα/β, FGFR1/3) inhibitörü bir bileşiktir 

(43). Pazopanibin ayrıca kanserle ilişkili CAIX enzimini nanomolar düzeyde (Ki= 9,1 

nM) inhibe ettiği gösterilmiştir. Pazopanibin tirozin kinaz ve CAIX enzimleri üzerinde 

inhibitör etki göstermesi nedeniyle, bileşiğin antitümör etkinin yanısıra antimetastatik 

etki de gösterebileceği düşünülmektedir (44) (Şekil 1.2.).  

 

Şekil 1.2. Sülfonamit grubu taşıyan CA ve VEGFR-2 inhibitörlerinin kimyasal 

yapıları. 

Azot ve kükürt atomu taşıyan beş üyeli heterosiklik halkalar; yapısal çeşitlilik 

ve farklı farmakolojik aktivite özellikleriyle ilaç geliştirme çalışmalarında sıklıkla 

tercih edilen yapılardır (45). 4-Tiyazolidinon ve 2,4-tiyazolidindion halkaları çeşitli 

farmakolojik etkilere sahip birçok molekülün yapısında bulunmaktadır. Özellikle 

antikanser etki göstermesi beklenen küçük molekül yapısına sahip bileşiklerin 

tasarımında medisinal kimya açısından büyük bir önem taşımaktadır (46-50). Halkalar 

yapılarındaki heteroatom ve karbonil grupları sayesinde hidrojen bağı oluşturma 

yeteneğine sahiptirler. Bu özellikleri nedeniyle, amit ve üre gibi bazı ara zincirlerle 

benzer etkileşimler gösterirler ve yeni moleküllerin tasarımında ara zincir veya köprü 

olarak yapıya dâhil edilebilirler (51, 52). 4-Tiyazolidinon veya 2,4-tiyazolidindion 

halkası taşıyan moleküllerin CAIX enzimi (51, 53-56) ve VEGFR-2 tirozin kinaz (57-



7 

 

63) üzerindeki inhibitör etkilerinin incelendiği çalışmalar, bu yapıların moleküllerin 

antikanser aktivitelerine önemli bir katkıda bulunduklarını göstermiştir (Şekil 1.3.).  

 

Şekil 1.3. 4-Tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion yapısı taşıyan bazı CAIX ve VEGFR-2 

inhibitörü bileşikler.  

Yukarıda belirtilen veriler ışığında, bu tez kapsamında dual etkili antikanser 

ilaç geliştirme çalışmalarına katkıda bulunmak amacıyla, CAIX enzimi ve VEGFR-2 

tirozin kinaz üzerinde dual inhibitör aktivite göstermesi beklenen ve 2-

metilbenzensülfonamit iskeleti taşıyan 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion türevi iki 

seri bileşik grubu tasarlanarak sentezlerinin yapılması, yapılarının aydınlatılarak 

CAIX ve VEGFR-2 üzerindeki etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bileşikler 

tasarlanırken, her iki enzimin inhibisyonu için gereken temel özellikler dikkate 

alınmıştır (64, 65).  
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CAIX enzim inhibitörlerinin yapısında yer alan farmakofor gruplar ve bu 

grupların CAIX enziminin aktif bölgesi ile etkileşimleri incelendiğinde, hedef 

bileşiklerin tasarım stratejisi şu şekilde belirlenmiştir: 2-metilbenzensülfonamit yapısı 

çinko bağlayıcı grup, 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion-asetamit ara zincir, 

sübstitüebenziliden grupları ise lipofilik kuyruk olarak molekül yapısına eklenmiştir. 

Öte yandan, ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı ve literatürde kayıtlı VEGFR-2 

tirozin kinaz inhibitörlerinin yapıları ve VEGFR-2’nin aktif bölgesinde yer alan 

esansiyel aminoasitler incelendiğinde, VEGFR-2’nin ATP bağlanma bölgesini 

hedefleyen yeni bileşiklerin tasarımı için dikkate alınması gereken önemli temel 

özellikler belirlenmiştir (66). Bu bağlamda; 2-metilbenzensülfonamit, ATP bağlanma 

bölgesini hedefleyen aromatik bir halka sistemi, 4-tiyazolidinon/2,4-tiyazolidindion-

asetamit hidrojen bağı donör/akseptörü özellikleri nedeniyle ara zincir, 

sübstitüebenziliden yapısı  ise allosterik hidrofobik cebi işgal eden terminal hidrofobik 

grup olarak düşünülmüştür (Şekil 1.4.).  

 

Şekil 1.4. Hedef bileşiklerin tasarımı. 
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Bu bulgular ışığında,  2-metilbenzensülfonamit yapısı taşıyan 4-tiyazolidinon 

(Bileşik 3a-r)/2,4-tiyazolidindion (Bileşik 6a-o) türevi otuz iki yeni bileşik 

sentezlenerek; IR, 1H-/13C-NMR ve HRMS spektral analiz yöntemleriyle yapılarının 

aydınlatılması amaçlanmıştır (Tablo 1.1.). Tüm hedef bileşiklerin CAIX enzimi 

üzerindeki inhibitör etkilerinin değerlendirilmesi, CAIX enzimi üzerinde güçlü 

inhibitör etkiye sahip bileşiklerin VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi üzerindeki inhibitör 

aktivitelerinin ve MCF-7 meme kanser hücreleri ile 3T3 fare fibroblast hücrelerine 

karşı sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca hedef bileşiklerin CAIX 

enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinazın aktif bölgelerinde bulunan amino asitlerle 

etkileşimlerini, moleküler düzeyde tespit etmek amacıyla, moleküler modelleme 

çalışmalarının yapılması ve in siliko yöntemler kullanılarak bileşiklerin fizikokimyasal 

parametreler açısından değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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Tablo 1.1. Sentezi yapılan hedef bileşiklerin kimyasal yapıları. 

 

Bileşik R Bileşik R 

3a H 3j 4-Cl 

3b 2-Cl 3k 4-F 

3c 2-F 3l 4-CH3 

3d 2-CH3 3m 4-OCH3 

3e 2-OCH3 3n 4-CF3 

3f 3-Cl 3o 4-C2H5 

3g 3-F 3p 4-OC2H5 

3h 3-CH3 3r 4-iC3H7 

3i 3-OCH3   

 

Bileşik R Bileşik R 

6a H 6i 4-Cl 

6b 2-F 6j 4-F 

6c 2-CH3 6k 4-CH3 

6d 2-OCH3 6l 4-OCH3 

6e 2-OC2H5 6m 4-CF3 

6f 3-F 6n 4-C2H5 

6g 3-CH3 6o 4-iC3H7 

6h 3-OCH3   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. 4-Tiyazolidinonlar 

4-Tiyazolidinon, 1- ve 3-numaralı konumlarında sırasıyla kükürt ve azot 

atomları bulunduran, 4-numaralı konumunda ise karbonil grubu taşıyan 5 üyeli 

heterosiklik bir halkadır. Halkanın numaralandırılması kükürt ile başlar ve azot 

atomuna doğru devam eder (Şekil 2.1.).  

 

Şekil 2.1. 4-Tiyazolidinon halkasının numaralandırılması. 

Farklı sentez yöntemleri ile elde edilen 4-tiyazolidinon halkasının 2-, 3- ve 5-

numaralı konumlarında çeşitli sübstitüentler bulunabilmektedir (Şekil 2.2.).  

 

Şekil 2.2. 2-/3-/5-Sübstitüe-4-tiyazolidinonların genel yapısı.  

Literatürde, 2-numaralı konumunda imin yapısı bulunan 2-imino-4-

tiyazolidinon halkasının 2-amino-4-tiyazolon halkası ile imino–amino tautomerik 

formlarında bulunabileceği bildirilmiştir (67). Kozlowski ve ark. (68), 2-imino-4-

tiyazolidinonun asidik veya bazik ortamlarda alınan UV spektrumlarının, halkanın 

imino–amino tautomerlerinden kaynaklı olarak birbirinden farklı olduklarını ortaya 

koymuşlardır. Bir diğer çalışmada ise, Verma ve Saraf (69) 2-imino-4-tiyazolidinon 

yapısının kristal haldeyken imino formunda bulunduğunu, sulu çözeltilerde ise 

halkanın amino formunun daha fazla olduğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.3.). 
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Şekil 2.3. 2-İmino-4-tiyazolidinon ve 2-amino-4-tiyazolonun yapısı. 

Nowaczyk ve ark. (70) tarafından yapılan bir çalışmada, 2-(2,4-

dimetoksifenil)amino-4-tiyazolidinon molekülünün X-ışınları ve katı hal FTIR 

spektrum görüntüleri incelenmiş, molekülde yer alan ekzosiklik C=N bağından 

kaynaklı E/Z geometrik izomerlerinin yanı sıra keto-enol ve imino–amino 

tautomerizmi etkisine bağlı olarak molekülün sekiz farklı formda bulunabileceği 

bildirilmiştir. Çalışmada, tespit edilen keto-enol tautomerizasyonundan kaynaklı enol 

tautomerik formun kristal yapılar arasında yer almadığı tespit edilmiştir. Ayrıca 

araştırmacılar imino–amino tautomerleri arasında minimum seviyede enerji değişikliği 

olduğunu ve oluşan iki tautomerin izole edilemeyeceğini bildirmişlerdir (Şekil 2.4.).  

 

Şekil 2.4. 2-(2,4-Dimetoksifenil)amino-4-tiyazolidinon yapısının tautomerleri. 
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2.1.1. 4-Tiyazolidinonların Sentez Yöntemleri  

2.1.1.1. 4-Tiyazolidinon yapılarının sentezi 

4-Tiyazolidinonlar; aril/heteroaril aldehitler ile alifatik/aromatik aminlerin 

merkaptoasetik asit ya da tiyolaktik asit varlığında uygun çözücü içerisinde 

ısıtılmasıyla yapılan tek ya da iki aşamalı reaksiyonların sonucu olarak elde 

edilmektedir (71). Reaksiyonlar amin ve karbonil grubunun imin yapısı oluşturmasıyla 

başlar, ardından kükürt atomu üzerindeki ortaklanmamış elektronların imin 

bileşiğindeki karbon atomu üzerine nükleofilik atağı sonucu molekül içi siklizasyon 

gerçekleşir. 2-(1H-Benzotriazo-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranyumhekzaflorofosfat (72), 

N,N-disiklohekzil karbodiimid (73), γ-ferrit (74), 1-bütil-3-

metilimidazolyumhekzaflorofosfat (75), diizopropiletilamonyum asetat (76) ve 

Baker’s yeast (hamur mayası) (77) gibi katalizörler kullanıldığında reaksiyonun daha 

kısa sürede ve yüksek verimle gerçekleştiği bildirilmiştir (Şekil 2.5.).  

 

Şekil 2.5. Aril/heteroaril aldehitler, alifatik/arilaminler ve sübstitüe merkaptoasetik 

asidin reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi. 

Uygun bir aril/heteroaril alkol ve aril/heteroaril amin türevinin merkaptoasetik 

asit ile propilfosfonik anhidrit-DMSO (T3P®/DMSO) varlığında oda sıcaklığında 

reaksiyona sokulmasıyla tek basamakta ve yüksek verimlerle çeşitli 4-tiyazolidinon 

türevleri elde edilmiştir (78) (Şekil 2.6).  

 

Şekil 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 türevlerinin merkaptoasetik asit ile 

benzen içerisinde mikrodalga (MD) ışıması uygulanarak reaksiyona sokulması 

sonucu 2,3-diaril-4-tiyazolidinon türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.7.).  

 

Şekil 2.7. Benziliden-anilin türevleri ve merkaptoasetik asidin reaksiyonu ile  

4-tiyazolidinon sentezi. 

2.1.1.2. 2-İmino-4-tiyazolidinon yapılarının sentezi 

2-İmino-4-tiyazolidinon halkasının sentezi ilk kez 1873 yılında Volhard 

tarafından yapılmıştır (80). Genel sentez yönteminin yanı sıra 2-imino-4-tiyazolidinon 

halkası taşıyan bileşikler için farklı sentez yöntemleri literatürde mevcuttur. 

2-Kloroasetamit türevlerinden hareketle sentezleri 

N-Aril/heteroaril-2-kloro/bromoasetamit türevlerinin potasyum tiyosiyanat 

(81) ya da amonyum tiyosiyanat (82) ile uygun bir çözücü içerisinde ısıtılması sonucu 

2-imino-4-tiyazolidinon yapısı elde edilmektedir. Reaksiyon sırasında ilk olarak α-

tiyosiyanato asetamit ara ürünü oluşmakta, ardından halka siklizasyonu 

gerçekleşmektedir (Şekil 2.8.).  

 

Şekil 2.8. N-Aril/heteroaril-2-kloro/bromoasetamitlerden hareketle 2-imino-4-

tiyazolidinon sentezi. 

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

4-izotiyosiyanatotiyofen türevlerinin potasyum karbonat varlığında etanol içerisinde 



15 

 

ısıtılması sonucu 3-sübstitüe-2-((5-ariltiyofen-2-il)imino)-4-tiyazolidinonları 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.9.). 

 

Şekil 2.9. 2-Kloro-N-(sübstitüefenil)asetamit ve 2-(sübstitüefenil)-4-izotiyosiyanato 

tiyofenin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi. 

Tiyoüre türevlerinden hareketle sentezleri  

Tiyoüre türevlerinin kloroasetik asit ile sodyum asetat varlığında reaksiyonu 

sonucu 3-numaralı konumunda çeşitli sübstitütentler taşıyabilen 2-imino-4-

tiyazolidinon yapısındaki bileşikler elde edilmiştir (84, 85) (Şekil 2.10.).  

 

Şekil 2.10. Tiyoüre türevleri ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2-imino-4-

tiyazolidinon sentezi. 

Çeşitli disübstitüe tiyoüre türevlerinin kloroasetil klorür ile trietilamin (TEA) 

varlığında reaksiyona girmesiyle 2-imino-4-tiyazolidinon halkası taşıyan bileşikler 

elde edilmiştir. Literatürde kloroasetil klorür karbonuna nükleofilik atak yapacak 

tiyoüre azotunun pKa değerinin önemli olduğu bildirilmiştir. Düşük pKa değerine 

sahip tiyoüre azotunun halkadaki imino yapısına dahil olduğu, diğer azot atomunun 

ise halkanın 3. konumuna yerleştiği belirtilmiştir (86) (Şekil 2.11.). 

 

Şekil 2.11. Disübstitüe tiyoüre türevleri ve kloroasetil klorürün reaksiyonu ile  

2-imino-4-tiyazolidinon sentezi. 



16 

 

Disübstitüe tiyoüre türevlerinin metil bromoasetat ile TEA varlığında (87, 88), 

etil bromoasetat ile 1-bütil-3-metilimidazolyum hidroksit katalizörlüğünde (89) ya da 

etil kloroasetat ile sodyum asetat varlığında (90) oda sıcaklığında reaksiyona girmesi 

sonucu 2-imino-4-tiyazolidinon türevlerine ulaşılmıştır (Şekil 2.12.).  

 

Şekil 2.12. Disübstitüe tiyoüre ve asetat türevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-4-

tiyazolidinon sentezi. 

Bir başka çalışmada disübstitüe tiyoüre türevlerinin uygun aldehitler ve 

kloroasetik asit ile MD ışımasına maruz bırakılması sonucu 5-ariliden-2-imino-4-

tiyazolidinon türevleri tek basamakta sentezlenmiştir (91) (Şekil 2.13.). 

 

Şekil 2.13. Disübstitüe tiyoüre, sübstitüe aldehitler ve kloroasetik asitin reaksiyonu ile 

2-imino-4-tiyazolidinon sentezi. 

Choudhary ve Peddinti (92), simetrik tiyoüre ve dialkil asetilendikarboksilat 

türevlerini su: etil laktat (40:60) çözücü karışımda oda sıcaklığında reaksiyona sokarak 

5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon türevlerini yüksek verimle elde etmişlerdir (Şekil 

2.14.). 

 

Şekil 2.14. Disübstitüe tiyoüre ve dialkil asetilen dikarboksilat türevlerinin reaksiyonu 

ile 2-imino-4-tiyazolidinon sentezi. 



17 

 

Tiyosemikarbazit türevlerinden hareketle sentezleri 

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

TEA (95) varlığında ısıtılmasıyla 2-imino-4-tiyazolidinon türevleri elde edilmiştir 

(Şekil 2.15.).  

 

Şekil 2.15. Tiyosemikarbazit ve etil bromoasetatın 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 varlığında kloroasetik asit ile 

ısıtarak 4-floro-N-(4-metil-5-(2-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-iliden)hidrazinkarbonil) 

tiyazol-2-il)benzamidi elde etmişlerdir (Şekil 2.16.). 

 

Şekil 2.16. 4-Floro-N-(4-metil-5-(2-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-iliden)hidrazin 

karbonil)tiyazol-2-il)benzamit sentezi. 

Tiyosemikarbazon türevlerinden hareketle sentezleri 

2-İmino-4-tiyazolidinon bileşiklerinin tiyosemikarbazonlardan hareketle 

sentezinde uygulanan yöntemler, tiyosemikarbazit türevlerinde uygulananlara 

benzerlik göstermektedir. Çeşitli tiyosemikarbazon türevlerinin metil bromoasetat, 

etil bromoasetat veya etil kloroasetat ile sodyum karbonat, sodyum asetat ya da TEA 

varlığında ısıtılmasıyla 2-imino-4-tiyazolidinon türevleri elde edilmiştir (97-99) (Şekil 

2.17.). 
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Şekil 2.17. Tiyosemikarbazon ve asetat türevlerinin reaksiyonu ile 2-imino-4-

tiyazolidinon sentezi. 

Bir başka sentez yönteminde, tiyosemikarbazon türevlerinin maleik anhidrit ile 

toluen ve dimetilformamit karışımında ısıtılmaları sonucu 5-numaralı konumunda 

asetik asit taşıyan 2-imino-4-tiyazolidinon türevlerinin elde edildiği bildirilmiştir (100, 

101) (Şekil 2.18.).  

 

Şekil 2.18. Tiyosemikarbazon türevleri ve maleik anhidridin reaksiyonu ile 2-imino-

4-tiyazolidinon sentezi. 

2.1.1.3. 2-Amino-4-tiyazolon yapılarının sentezi 

2-Kloroester türevlerinin tiyoüre ile sodyum asetat, piridin gibi bazların 

katalizörlüğünde reaksiyona girmesi sonucu 5-numaralı konumunda çeşitli 

sübstitüentler taşıyan 2-amino-4-tiyazolon türevleri elde edilmiştir (102) (Şekil 2.19.).  

 

Şekil 2.19. 2-Kloroester türevleri ve tiyoürenin reaksiyonu ile 2-imino-4-tiyazolidinon 

sentezi. 

Bir başka çalışmada, tiyoglikolik asit ve siyanamit amonyum hidroksit 

içerisinde ısıtılarak 2-amino-5-metil -4-tiyazolon elde edilmiştir (103) (Şekil 2.20.). 



19 

 

 

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

sentezi. 

2.1.2. 4-Tiyazolidinonların Kimyasal Özellikleri 

4-Tiyazolidinon halkasının 5-numaralı konumu üzerinden yürüyen 

reaksiyonlar  

4-Tiyazolidinon halkası taşıyan çeşitli moleküllerin aldehit ya da keton 

türevleri ile sodyum hidroksit (104), piperidin (105), asetik asit içerisinde sodyum 

asetat (105) ya da amonyum asetat (106), trietilamin sülfat (107), sodyum metoksit 

(108), pirolidin (83), trietilortoformat (109), potasyum ter-bütoksit (110), 

montmorillonit (111) gibi katalizörlerin varlığında ısıtılması ya da MD ışımasına 

maruz bırakılması sonucu Knoevenagel kondenzasyonu meydana gelmektedir (Şekil 

2.21.).  

 

Şekil 2.21. 4-Tiyazolidinon türevlerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu. 
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Behbehani ve İbrahim (112), 2-(sübstitüefenil)imino-4-tiyazolidinon 

türevlerini arilsübstitüe malononitriller ile piperidin varlığında ısıtarak 5- ariliden-2-

(sübstitüefenil)imino-4-tiyazolidinon bileşiklerini elde etmişlerdir (Şekil 2.22.).  

 

Şekil 2.22. 2-(Sübstitüefenil)imino-4-tiyazolidinonların malononitriller ile reaksiyonu.  

Aynı çalışmada araştırmacılar, 2-arilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin 

dioksan içerisinde dimetilformamit:dimetilasetal (DMF:DMA) varlığında on iki saat 

ısıtılmasıyla 5-(dimetilamino)metiliden-2-arilimino-4-tiyazolidinon türevlerini elde 

ettiklerini, reaksiyonun toluen içerisinde iki kat DMF-DMA kullanılarak 

gerçekleştirilmesi halinde ise reaksiyon süresinin yarıya indiğini belirtmişlerdir (112). 

 

Şekil 2.23. 2-Arilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin DMF:DMA varlığında 

ısıtılmasıyla 5-(dimetilamino)metiliden-2-arilimino-4-

tiyazolidinonların eldesi. 

2-Amino-4-tiyazolidinonun diğer bir ismiyle psödotiyohidantoin bileşiğinin 

TEA varlığında formalin ile reaksiyona sokulmasıyla 2-amino-5,5-bis(hidroksimetil)-

4-tiyazolidinon yapısı kazanılmıştır (113) (Şekil 2.24.). 
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Şekil 2.24. 2-Amino-4-tiyazolidinonun formalin ile reaksiyonu. 

Oksidasyon reaksiyonları 

2,3-Disübstitüe-4-tiyazolidinonların asetik anhidrit ve asetik asit içerisinde 

hidrojen peroksit (114) ile ya da asetik asit içinde potasyum permanganat (115) ile 

oksidasyonu sonucu sülfon yapısı elde edilmiştir (Şekil 2.25.).  

 

Şekil 2.25. 2,3-Disübstitüe-4-tiyazolidinonların hidrojen peroksit/potasyum 

permanganat ile reaksiyonu. 

Bir diğer çalışmada, 2,3-disübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin potasyum 

peroksimonosülfat ile metanol:su (1:1) karışımı içerisinde -5 ile -10 oC’de reaksiyona 

girmesi sonucu sülfoksit türevleri sentezlenmiştir. Elde edilen sülfoksitlerin aynı 

reaksiyon şartlarına maruz bırakılmasıyla sülfon türevlerine ulaşılmıştır (116) (Şekil 

2.26.).  

 

Şekil 2.26. 2,3-Disübstitüe-4-tiyazolidinonların potasyum peroksimonosülfat ile 

reaksiyonu. 

Redüksiyon reaksiyonları 

2,3-Disübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin Raney nikeli ile reaksiyonu 

sonucunda, halkanın 2-numaralı karbon atomu ve kükürt atomunun yapıdan 

ayrılmasıyla amit türevleri elde edilmiştir (117) (Şekil 2.27.).  
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Şekil 2.27. 2,3-Disübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin Raney nikeli ile reaksiyonu. 

2-Fenil-3-sübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin lityum alüminyum hidrür ile 

muamele edilmesi sonucunda, karbonil grubunun metilene redüklendiği ve halkanın 

kükürt atomu ile 2-numaralı karbon atomu arasından kırılarak açıldığı bildirilmiştir 

(117) (Şekil 2.28).  

 

Şekil 2.28. 2-Fenil-3-sübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin lityum alüminyum hidrür 

ile reaksiyonu. 

2-Amino-5,5-dimetil-4-tiyazolonun sülfürik asit:su karışımında ısıtılmasıyla 

halkasının açılması sonucu 2-merkapto-2-metilpropiyonik asidin oluştuğu 

bildirilmiştir (118) (Şekil 2.29).  

 

Şekil 2.29. 2-Amino-5,5-dimetil-4-tiyazolonun sülfürik asit:su karışımındaki 

reaksiyonu. 

Bir diğer çalışmada, 5-numaralı konumunda sübstitüebenzil grubu taşıyan 2-

imino-4-tiyazolidinon bileşiklerinin sodyum hidroksit katalizörlüğünde ısıya maruz 

bırakılması sonucu 2-merkapto-3-arilpropiyonik asit türevlerine ulaşılmıştır (102) 

(Şekil 2.30.). 

 

Şekil 2.30. 5-Sübstitüebenzil-2-imino-4-tiyazolidinonun sodyum hidroksit:su 

karışımındaki reaksiyonu. 
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Diğer reaksiyonlar  

Pelletier ve ark. (119), çeşitli 2,2,3-trisübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin 

Lawesson’s reaktifi ile muamele ederek 2,2,3-trisübstitüe-tiyazolidin-4-tiyon 

türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.31.). 

 

Şekil 2.31. 2,2,3-trisübstitüe-4-tiyazolidinon türevlerinin Lawesson’s reaktifi ile 

reaksiyonu. 

Bhalgat ve ark. (120), 5-benziliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinon ve 

epiklorohidrinin sodyum hidroksit varlığında reaksiyona sokarak 5-benziliden-2-

fenilimino-3-(oksiran-2-ilmetil)-4-tiyazolidinon bileşiğini sentezlemişlerdir (Şekil 

2.32.). 

 

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

2.1.3. 4-Tiyazolidinonların Spektral Özellikleri 

2.1.3.1. IR spektrumları 

2-Fenilimino-3-izobütil-4-tiyazolidinon yapısının IR spektrumunda, C=O 

(1715 cm−1), C=N (1627 cm−1),
 C-N (1370 cm−1 ) ve C–S–C (766 cm−1) gerilim 

titreşimlerine ait karakteristik pikler gözlenmiştir (121).  

Behbehani ve İbrahim (112), sentezlerini gerçekleştirdikleri 2-arilimino-5-

ariliden-4-tiyazolidinon türevlerinin IR spektrumlarında, 3271-3136 cm−1’de N-H, 

1738-1666 cm−1’de ise C=O gerilim titreşimlerine ait piklerin görüldüğünü 

bildirmişlerdir.  
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Türe ve ark. (108), 5-(sübstitüebenziliden)-2-(4-metil-3-((4-(piridin-3-

il)pirimidin-2-il)amino)fenil)imino-4-tiyazolidinon türevlerinin IR spektrumlarını 

incelediklerinde, 3490-3221 cm−1’de N-H, 1720-1649 cm−1’de C=O, 1663-1514 

cm−1’de ise C=C ve C=N gerilim titreşimlerine ait piklerin gözlendiğini 

bildirmişlerdir. 

2.1.3.2. 1H- NMR spektrumları 

4-(4-Tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensülfonamit bileşiğinin dötero 

dimetil sülfoksit (DMSO-d6) içerisinde alınan 1H-NMR spektrumunda; halka içi NH 

protonu 11,39 ppm’de 1H integral değerinde singlet, SO2NH2 protonları 7,37 ppm’de 

2H integral değerinde singlet, benzen halkasına ait protonlar 7,85-7,14 ppm aralığında 

toplamda 4H integral değerinde dublet ya da multiplet olarak gözlenirken, metilen 

grubuna ait protonlar 4,00 ppm’de 2H integral değerinde singlet olarak gözlenmiştir. 

Bileşiğin 5 numaralı konumuna indol halkasının sübstitüsyonu ile elde edilen 4-((5-

(2-oksoindolin-3-iliden)-4-tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensülfonamidin DMSO-

d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumunda NH protonu toplamda 1H olacak şekilde 

12,58 ve 11,15 ppm değerlerinde iki ayrı singlet, SO2NH2 protonları ise 7,52 ppm’de 

2H integral değerinde singlet olarak gözlenmiştir. Benzen ve indol-2-on halkalarındaki 

protonlara ait sinyallerin ise 8,80-6,89 ppm aralığında 0,5H, 1H, 2H veya 2,5H gibi 

integral değerlerinde singlet, dublet ya da multiplet olarak gözlendiği bildirilmiştir 

(122) (Şekil 2.33.).  

 

Şekil 2.33. 4-(4-Tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzensülfonamit ve 4-((5-(2-okso 

indolin-3-iliden)-4-tiyazolidinon-2-iliden)amino)benzen sülfonamit 

yapılarının kimyasal kayma değerleri. 

Ottanà ve ark. (123) tarafından yapılan çalışmada, sentezi yapılan 2-

fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinonun dötero kloroform (CDCl3) içerisinde alınan 1H-
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NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik halka protonlarının 7,36-6,97 ppm 

aralığında multiplet olarak, halkaya ait metilen protonlarının ise 3,80 ppm’de 2H 

integral değerinde singlet olarak görüldüğü bildirilmiştir. Araştırmacılar, bu bileşiğin 

çeşitli aromatik aldehitler ile piperidin varlığında reaksiyonu sonucu elde ettikleri 5-

sübstitüebenziliden-2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon türevlerinin CDCl3 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, metin (=CH-Ar) yapısına ait protonların 

7,75-7,70 ppm aralığında singlet olarak pik verdiklerini tespit etmişlerdir. 

Araştırmacılar, metin protonunun kimyasal kayma değerlerini göz önüne alarak 

bileşiklerdeki ekzosiklik C=C bağının Z konfigürasyonunda olduğunu bildirmişlerdir. 

Bileşiklerin E konfigürasyonunda olması durumunda, halkanın 1. konumunda bulunan 

kükürt atomunun C=O grubuna göre daha fazla perdeleme etkisine sahip olması 

nedeniyle metin protonlarının daha düşük kimyasal kayma değerlerinde pik vermesi 

gerektiğini ifade etmişlerdir (Şekil 2.34.).  

 

Şekil 2.34. 2-Fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon ve 5-sübstitüebenziliden-2-fenil 

imino-3-propil-4-tiyazolidinon türevlerinin kimyasal kayma değerleri. 

Vicini ve ark. (124), 5-sübstitüebenziliden-2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon 

türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarını incelediklerinde, 

metin protonlarının 7,87-7,70 ppm aralığında singlet pik verdiklerini ve bu nedenle 

bileşiklerin Z konfigürasyonunda (ekzosiklik C=C kaynaklı) olduklarını tespit 

etmişlerdir. Araştırmacılar, 2-imino-4-tiyazolidinon yapısında bulunan NH 

protonlarının 13,06-12,18 ppm aralığında gözlendiğini ve böylece yapıda bir laktam 

protonu olduğunu ortaya koymuşlardır. Bileşiklerin 2-(heteroarilamino)tiyazol-4(5H)-

on yapısında bulunmaları durumunda NH protonun 9,70 ppm civarında gözlenmesi 

gerektiğini belirtmişlerdir (Şekil 2.35.). 
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Şekil 2.35. 5-Sübstitüebenziliden-2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin 

kimyasal kayma değerleri. 

Kulabaş ve ark. (125), (2Z)-2-(4-metilpiridin-2-il)imino-4-tiyazolidinonu iki 

farklı sentez yöntemi kullanarak elde etmişler ve 1H-NMR spektrumlarını kıyaslayarak 

incelemişlerdir. 2-Kloro-N-(4-metilpiridin-2-il)asetamitten hareketle sentezlenen 

bileşiğin 1H-NMR spektrumunda NH protonuna ait piklerin 11,95 ppm ve 9,62 ppm 

değerlerinde gözlenmesi nedeniyle elde edilen ürünün amino-imino tautomer karışımı 

olduğunu belirtmişlerdir. N-((4-Metilpiridin-2-il)karbamotiyoil)benzamitten hareketle 

elde edilen bileşiğin 1H-NMR spektrumunda ise NH protonunun sadece 11,92 ppm’de 

pik vermesi nedeniyle 2-imino-4-tiyazolidinon yapısının elde edildiği ortaya 

konmuştur. Halkadaki metilen protonlarının ise 3,81 ppm’de singlet olarak pik verdiği 

belirtilmiştir (Şekil 2.36.). 

 

Şekil 2.36. (2Z)-2-(4-metilpiridin-2-il)imino-4-tiyazolidinon yapısının amino-imino 

tautomerlerinin  kimyasal kayma değerleri. 

Omar ve ark. (126), sentezini yaptıkları 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-

ariliden-4-tiyazolidinon türevlerinin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumlarını incelediklerinde, bir bileşik hariç diğer tüm bileşiklerin 

spektrumlarında halka içi NH protonlarına ait piklerin 12,5 ppm civarında singlet 

olarak görüldüklerini belirtmişlerdir. Yapısında 2-nitrobenziliden sübstitüenti taşıyan 
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bileşiğin 1H-NMR spektumunda ise NH protonunun 12,50 ve 11,95 ppm olmak üzere 

iki farklı yerde pik verdiğini gözlemleyerek bileşiğin hem E hem de Z izomerinin 

oluştuğu sonucuna varmışlardır. Araştırmacılar, bileşiklerdeki metin protonuna 

(C=CH) ait piki 7,97-7,59 ppm aralığında singlet olarak tespit etmişler ve bileşiklerin 

Z konfigürasyonunda bulunduklarını belirlemişlerdir. Aynı çalışmada 2-((4-

(adamantan-1-il)-1,3-tiyazol-2-il)imino)-5-(3-klorobenziliden)-4-tiyazolidinonun 

Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy (NOESY) tekniğiyle alınan 1H-NMR 

spektrumu da incelenmiş, adamantan ve benzen halkası protonları arasındaki Nuclear 

Overhauser Effect (NOE) etkileşimi nedeniyle oluşan pikler gözlenmiştir. 

Araştırmacıların, konformasyonel analiz ve moleküler modelleme çalışmaları 

sonucunda elde ettikleri veriler de söz konusu bileşiğin en düşük enerjiye sahip ve en 

kararlı konfigürasyonu olan 2Z,5Z formunda bulunduğunu desteklemiştir (Şekil 

2.37.).  

 

Şekil 2.37. 4-Adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon türevlerinin 

kimyasal kayma değerleri. 

Bir diğer çalışmada, 5-ariliden-3-izobütil-2-(fenilimino)-4-tiyazolidinon 

türevlerinin CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR ve NOESY spektrumlarında metin 

protonları 8,08-7,41 ppm aralığında singlet olarak gözlenmiştir. Araştırmacılar bu 

kimyasal kayma değerlerine dayanarak bileşiklerin Z konfigürasyonunda 

bulunduklarını bildirmişlerdir. Bileşiklerin E konfigürasyonunda olması durumda 

metin protonunun 6,64 ppm’den daha düşük kimyasal kayma değerlerinde gözleneceği 

belirtilmiştir. NOESY spektrumları incelendiğinde; bileşiklerde bulunan iki aromatik 

halkanın protonları arasındaki NOE etkileşimi nedeniyle oluşan pikler gözlenirken, 

izobütil protonları ile aromatik halkalar arasında herhangi bir etkileşim 



28 

 

saptanmamıştır. Bu nedenle, ekzosiklik C=N bağının Z konfigürasyonunda olduğu 

kanaatine varılmıştır. Bu bulgular ışığında araştırmacılar bileşiklerin 

konfigürasyonlarının 2Z,5Z olduğunu ortaya koymuşlardır. (121) (Şekil 2.38.). 

 

Şekil 2.38. 5-Ariliden-3-izobütil-2-(fenilimino)-4-tiyazolidinon türevlerindeki 

metilen protonunun kimyasal kayma değeri. 

2.1.3.3. 13C- NMR spektrumları 

Ottana ve ark. (123) tarafından sentezlenen 3-fenil-2-propilimino-4-

tiyazolidinon ve 2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon türevlerinin CDCl3 içerisinde 

alınan 13C-NMR spektrumları incelendiğinde, karbonil grubundaki karbon atomlarına 

ait piklerin sırasıyla 174,50 ve 171,60 ppm, 4-tiyazolidinon halkasının 5. konumunda 

bulunan metilen karbonlarına ait piklerin ise sırasıyla 33,70 ve 32,50 ppm de 

gözlendikleri bildirilmiştir. Araştırmacıların bir diğer çalışmasında ise, 5-ariliden-3-

hidroksialkil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin CDCl3 içerisinde alınan 13C-

NMR spektrumlarında karbonil grubuna ait karbon atomlarının 176,20-167,00 ppm 

aralığında, metin karbonlarının ise 131,90-130,10 ppm aralığında pik verdikleri 

bildirilmiştir (127) (Şekil 2.39.).  

 

Şekil 2.39. 5-Ariliden-3-hidroksialkil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin 

kimyasal kayma değerleri. 

Mushtaque ve ark. (121) tarafından yapılan çalışmada, 3-izobütil-2-fenilimino-

4-tiyazolidinonun CDCl3 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumunda C=O grubundaki 
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karbon atomuna ait pikin 167 ppm’de gözlendiği, C=N grubundaki karbon atomunun 

ise 150 ppm değerinde pik verdiği bildirilmiştir. Bileşiğin 5 numaralı konumuna çeşitli 

aril gruplarının getirilmesi ile sentezlenen 5-ariliden-3-izobütil-2-fenillimino-4-

tiyazolidinon türevlerinin CDCl3 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumlarında, C=O 

grubundaki karbon atomlarının 167-166 ppm, C=N grubundaki karbon atomlarının 

151-149 ppm, C=C grubundaki karbon atomlarının 149-148 ppm, halka içindeki 

kükürte bağlı karbon atomlarının ise 156-124 ppm aralığında gözlendiği bildirilmiştir 

(Şekil 2.40.). 

 

Şekil 2.40. 3-İzobütil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon yapısının ve 5-ariliden-3-izobütil-

2-fenilimino-4-tiyazolidinon türevlerinin 13C-NMR spektrumlarına ait 

kimyasal kayma değerleri 

2.1.3.4. Kütle spektrumları 

Kauss ve ark. (128), 2-imino-4-tiyazolidinon türevlerinin elektron çarpması 

tekniği ile alınan kütle spektrumlarında, moleküler iyon pikinin yanı sıra halkanın 1-2 

ve 3-4 bağlarındaki kırılmalar sonucu oluşan yapılara ait iyon piklerinin görüldüğünü 

bildirmişlerdir. Spektrumlarda halkanın 2 numaralı konumunda yer alan fonksiyonel 

grubun ayrılmasıyla oluşan iyon pikleri de görülmüştür (Şekil 2.41.).  

 

Şekil 2.41. 2-İmino-4-tiyazolidinon türevlerinin kütle spektrumunda görülen 

parçalanmalar. 
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2.1.4. 4-Tiyazolidinonların Biyolojik Özellikleri 

4-Tiyazolidinon halkası, 1. ve 3. konumunda sırasıyla elektron yönünden 

zengin kükürt ve azot atomları taşıyan heterosiklik bir yapı olup, bu halkayı taşıyan 

çeşitli bileşiklerin antikanser, antimikrobiyal, antikonvülsan, antiinflamatuvar-

analjezik, antidiyabetik, antiprotozoal ve antiviral aktivitelerinin incelenmesine 

yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır. 4-Tiyazolidinon halkası taşıyan ilaç 

molekülleri de bulunmaktadır. Etozolin (antihipertansif), epelrestat (antidiyabetik), 

ralitolin (antikonvülsan), darbufelon (antiinflamatuvar) ve multipl skleroz tedavisinde 

kullanılmak üzere 2021 yılında FDA tarafından onaylanan ponesimod, söz konusu ilaç 

moleküllerine örnek teşkil etmektedir (Şekil 2.42). 

 

Şekil 2.42. 4-Tiyazolidinon halkası taşıyan bazı ilaç molekülleri. 

Antikanser Aktiviteleri 

Kanser oluşum mekanizmasında rol oynayan enzim veya proteinlerin 

inhibisyonu, antikanser aktiviteye sahip yeni moleküllerin geliştirilmesinde önemli ve 

seçici bir hedef olarak kabul edilmektedir. 4-Tiyazolidinon halkası taşıyan çeşitli 

moleküller üzerinde yapılan çalışmalarda, bileşiklerin farklı hücre hatları üzerinde 

güçlü sitotoksik etki gösterdikleri, ayrıca EGFR, HER-2, VEGFR-2 ve PIM kinazlar 

ile histon deasetilaz 1, CAIX ve CAXII gibi hedefleri inhibe ederek antikanser etkiye 

yol açtıkları belirtilmiştir.  
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Yakaiah ve ark. (129) sübstitüe-2-(2-(3-(benzofuran-2-il)-5-(sübstitüefenil)-

4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-oksotiyazol-5(4H)-iliden)asetat türevlerinin insan 

akciğer (A549) kanser hücre hattı üzerindeki antiproliferatif aktivitelerini sorafenib ile 

karşılaştırarak incelemişlerdir. Aşağıda yapısı verilen bileşiklerin (Bileşik 1a-d) A549 

hücre hattına karşı 0,808 ila 1,207 µg/mL IC50 aralığında referans bileşik sorafenibden 

(IC50= 3,779 µg/mL) daha güçlü antiproliferatif etki gösterdiklerini bildirmişlerdir. 

Araştırmacılar, moleküler modelleme çalışmaları ile en aktif bileşiğin EGFR ve 

VEGFR-2 tirozin kinaz enzimlerinin katalitik bölgelerine yüksek afinite gösterdiğini 

ortaya koymuştur (Şekil 2.43.).  

Türe ve ark. (108), kronik miyeloid lösemi tedavisinde kullanılmak üzere 2021 

yılında FDA tarafından onaylanan imatinibde bulunan 2-fenilaminopirimidin 

çekirdeğini taşıyan yeni 4-tiyazolidinon türevlerini sentezlemişler ve kronik miyeloid 

lösemi (K562), prostat (PC3) ve nöroblastoma (SHSY-5Y) kanser hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik etkilerini değerlendirmişlerdir. 2-((4-Metil-3-((4-(piridin-3-

il)pirimidin-2-il)amino)fenil)imino)-5-((Z)-4-(triflorometil)benziliden)tiyazolidin-4-

on (Bileşik 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 (Bileşik 2b)  bileşiklerinin 

sırasıyla 3,52 ve 8,16 µM IC50 değerleri ile K562 hücrelerinde kayda değer sitotoksik 

etki gösterdikleri bildirilmiştir. Araştırmacılar, bileşiklerin hücre döngüsünü G0/G1 ve 

G2/M fazında durdurduğunu ortaya koymuştur. DNA hasarı analizi sonucuna göre 

bileşikler, K562 hücrelerine karşı imatinibden daha genotoksik bulunmuştur. Bu 

bileşikler, imatinib ile karşılaştırıldığında L929 sağlıklı hücreler üzerinde daha az 

toksisite göstermiştir (Şekil 2.43.). 

Bir diğer çalışmada ise, Mohamed ve ark. (130) pirazol ve 4-tiyazolidinon 

halkalarını taşıyan kumarin türevlerinin sentezlerini yaparak, referans bileşik olarak 

sorafenib ve doksorubisin kullanmak suretiyle antikanser aktivitelerini 

incelemişlerdir. 2-(5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(2-okso-2H-kromen-3-il)-4,5-dihidro 

-1H-pirazol-1-il)-5-metiltiyazol-4(5H)-onun (Bileşik 3) VEGFR-2 tirozin kinaz 

üzerinde 0,1696 µM, meme (MCF-7) kanser hücre hattına karşı ise 10,75 µg/mL IC50 

değerleri ile kayda değer antikanser etki gösterdiği belirtilmiştir (Şekil 2.43.). 
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El-Miligy ve ark. (131), piperazin taşıyan 4-tiyazolidinon türevi bir seri bileşiği 

antikanser aktiviteleri açısından değerlendirmişler ve 2-(1-(4-bromofenil)-2-(4-

fenilpiperazin-1-il)etiliden)hidrazono)-3-bütil-5-((1,3-difenil-1H-pirazol-4-il) 

metilen)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 4) karaciğer (HepG2) (IC50= 0.006 µM) kanser 

hücre hattı üzerinde güçlü sitotoksik etki gösterdiğini, VEGFR-2 (IC50= 0.251 µM) 

tirozin kinaz enzimini ise referans bileşik staurosporine (IC50= 0.565 µM) kıyasla daha 

kuvvetli inhibe ettiğini ortaya koymuşlardır (Şekil 2.43.). 

 

Şekil 2.43. Bileşik 1a-d, 2a-b, 3 ve 4’ün kimyasal yapıları. 

Qi ve ark. (132), 6-metoksikinolin ve 4-tiyazolidinon halkalarını taşıyan 

türevlerin farklı tirozin kinaz enzimleri üzerindeki inhibitör etkilerini 

değerlendirmişlerdir. Bileşiklerden 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) 

ürenin (Bileşik 5), c-met, Ron, c-Kit ve AXL kinazlarını sırasıyla 0,015, 0,0029, 0,064 

ve 0,053 µM IC50 değerlerinde inhibe ederek serinin en güçlü çoklu tirozin kinaz 

inhibitörü olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca, bileşiğin kolon (HT-29) (IC50= 0,073 

µM), akciğer (A549) (IC50= 0,35 µM) ve meme (MDA-MB-231) (IC50= 0,35 µM) 
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kanser hücre hatları üzerinde kayda değer sitotoksik etki göstererek hücre 

proliferasyonunu azalttığı ve apoptozu indüklediği belirtilmiştir (Şekil 2.44.).  

2010 yılında yapılan bir çalışmada Lv ve ark. (133), sentezini yaptıkları 4-

tiyazolidinon türevlerinin EGFR ve HER-2 enzimleri üzerindeki inhibitör etkilerini 

referans bileşik erlotinib ile karşılaştırarak incelemişlerdir. EGFR (IC50=0,09 uM) ve 

HER-2 (IC50=0,42 uM) enzimleri üzerinde güçlü inhibitör etki gösteren 2-(2-(5-

bromo-2-hidroksibenziliden)hidrazinil)tiyazol-4(5H)-onun (Bileşik 6) serinin en aktif 

bileşiği olduğu bildirilmiştir. Bileşiğin ayrıca meme (MCF-7) (IC50=0,06 uM) kanser 

hücre hattı üzerinde oldukça yüksek antiproliferatif etki gösterdiği ortaya konmuştur  

(Şekil 2.44.).  

2016 yılında Yang ve ark. (134), elde ettikleri 4-tiyazolidinon türevi 

bileşiklerin antikanser aktivitelerini inceledikleri çalışmada, 4-(4-(2-(5-bromotiyofen-

2-il)-4-oksotiyazolidin-3-il)fenoksi)-N-hidroksibütanamidin (Bileşik 7) histon 

deasetilaz 1 (IC50=73 nM) enzimi üzerinde kayda değer inhibitör etki gösterdiğini, 

servikal (HeLa) (IC50=3,2 µM), meme (MCF-7) (IC50=2,1 µM), prostat (LNCaP) 

(IC50=2,9 µM) ve akciğer (A549) (IC50=4,6 µM) kanser hücre hatları üzerinde ise 

oldukça yüksek antiproliferatif etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacılar 

bileşiğin antiproliferatif etkisinin yanı sıra kanser hücrelerinin metastazını 

engellediğini rapor etmişlerdir (Şekil 2.44.).  

Bataille ve ark. (135), sentezini gerçekleştirdikleri bir seri bileşiğin antikanser 

aktivitelerini inceledikleri çalışmada, 5-((2-(3-N,N-dimetilsülfamoilamino)tiyazol-4-

il)metilen)-2-tiyokso tiyazolidin-4-onun (Bileşik 8) 2,2 µM IC50 değeri ile PIM kinaz 

enzimi üzerinde güçlü bir inhibitör etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Bileşik, PIM kinaz 

ekspresyonunun yüksek olduğu K562 ve MV4-11 lösemi kanser hücre hatlarına karşı 

sırasıyla 3,4 µM ve 0,75 µM IC50 değerlerinde güçlü sitotoksik etki sergilemiştir  

(Şekil 2.44.).  
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Şekil 2.44. Bileşik 5-8’in kimyasal yapıları. 

Eldehna ve ark. (122), sentezini gerçekleştirdikleri bir seri bileşiğin karbonik 

anhidraz izoenzimleri üzerindeki etkilerini inceledikleri çalışmada, bileşiklerden 3-

(((5-kloro-2-oksoindolin-3-iliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino) 

benzensülfonamit (Bileşik 9a) ve 4-(((5-kloro-2-oksoindolin-3-iliden)-4-oksotiyazo 

lidin-2-iliden)amino)benzensülfonamidin (Bileşik 9b), CAIX enzimini sırasıyla 62 

nM ve 62,4 nM Ki değeri ile güçlü bir şekilde inhibe ettiklerini bildirmişlerdir. Ayrıca 

yapılan sitotoksisite çalışmaları sonucunda, bileşiklerin kolon (Caco-2) ve meme 

(MCF-7) kanser hücre hatlarına karşı güçlü antikanser etki gösterdikleri belirtilmiştir 

(Şekil 2.45.).  

Ansari ve ark. (53), CAIX enzimini inhibe ederek antikanser etki göstermesi 

hedeflenen ve piridin yapısı taşıyan 4-tiyazolidinon türevlerinin sentezlerini yaparak 

aktivitelerini incelemişlerdir. Çalışma sonunda,  5-(4-nitrobenziliden)-2-(fenilimino)-

3-(piridin-4-ilmetil)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 10) CAIX enzimini (IC50=1,61 µM) 

güçlü bir şekilde inhibe ettiği, MCF-7 (IC50=13,0 µM) ve HepG2 (IC50= 18,9 µM) 

hücre hatlarına karşı ise doksorubisinden daha güçlü sitotoksik etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.45.).  
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Sübstitüe-N-(4-okso-3-(4-sülfamoilfenil)tiyazolidin-2-iliden)benzamit 

türevlerinin karbonik anhidraz izoenzimleri üzerindeki inhibitör etkilerinin incelendiği 

bir çalışmada ise, yapılarında nitro taşıyan türevlerin (Bileşik 11a, Ki= 24,3 nM; 

Bileşik 11b, Ki = 27,6 nM) CAIX enzimini güçlü şekilde inhibe ettikleri ve serinin en 

aktif üyeleri oldukları bildirilmiştir (56) (Şekil 2.45.).  

Thacker ve ark. (136), bazı kumarin-4-tiyazolidinon türevlerinin karbonik 

anhidraz izoenzimleri üzerindeki inhibitör aktivitelerini incelemişlerdir. Bileşiklerden 

2-(3-(2-okso-2H-kromen-3-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-3-(m-tolil)tiyazolidin-4-onun 

(Bileşik 12) CAIX (Ki= 61,5 nM) ve CAXII (Ki= 586,8 nM) izoformlarına karşı güçlü 

inhibitör etki gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 2.45.).    

Akdemir ve ark. (137) tarafından yapılan bir çalışmada ise CAIX enzim 

inhibitörü olarak etki göstermesi beklenen yeni bazı 4-tiyazolidinon türevlerinin 

sentezi yapılarak aktiviteleri incelenmiştir. Bileşiklerden 2-hidroksi-N'-(4-okso-3-(3-

(triflorometil)fenil)tiyazolidin-2-iliden)-2-fenilaseto hidrazit (Bileşik 13a, Ki= 1,1 

μM) ve 2-hidroksi-N'-(4-okso-3-(4-klorofenil)tiyazolidin-2-iliden)-2-fenilaseto 

hidrazidin (Bileşik 13b, Ki= 1,2 μM) CAIX enzimi üzerinde kayda değer inhibitör etki 

gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.45.).   

Benzofuran, pirazol ve 4-tiyazolidinon halkalarını taşıyan hibrit bileşiklerin 

antikanser özelliklerinin incelendiği bir çalışmada, 2-((-(3-(benzofuran-2-il)-1-fenil-

1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazono)-5-(3-klorobenziliden)tiyazolidin-4-onun 

(IC50=0,07 uM) referans bileşik erlotinibe (IC50=0,08 uM) kıyasla daha güçlü bir 

EGFR inhibitör etki gösterdiği ve bileşiğin (IC50=2,99 uM),  rahim ağzı (Hela) kanser 

hücrelerinde hücre döngüsünü G1/S fazında durdurduğu belirtilmiştir (138) (Şekil 

2.45.).  
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Şekil 2.45. Bileşik 9a-b, 10, 11a-b, 12, 13a-b ve 14’ün kimyasal yapıları. 

Antidiyabetik Aktiviteleri 

Seboletswe ve ark. (139), sentezini yaptıkları 3-(sübstitüebenzilidenamino)-2-

(2-nitrofenil)tiyazolidin-4-on türevlerinin (Bileşik 15a-b) antidiyabetik aktivitelerini 

referans bileşik akarboz ile karşılaştırmalı olarak incelemişlerdir. Araştırmacılar, fenil 

halkaları üzerinde trifluorometil ve nitro gibi elektron çeken sübstitüentlerin 

bulunması halinde α-amilaz inhibitör aktivitenin arttığını, ayrıca bu türevlerin α-

amilaz enzimini referans bileşik akarbozdan daha güçlü bir şekilde inhibe ettiklerini 

ortaya koymuşlardır (Şekil 2.46.).  

Kumar ve ark. (140) ise bir seri pirazol-4-tiyazolidinon türevi bir seri bileşiğin 

antidiyabetik aktivitelerini referans bileşik olarak akarboz kullanmak suretiyle 

incelemişlerdir Bileşiklerden 5-((3-(4-metoksi fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-

2-((4-metoksifenil)imino)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 16a, IC50=9,90 μM) α-amilaza, 

5-((3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)-2-((4-metoksifenil)imino) 

tiyazolidin-4-onun (Bileşik 16a, IC50= 4,48 μM) ise α-glukosidaza karşı akarbozdan 

(α-amilaz; IC50=47,86 μM ve α-glukosidaz; 10,53 μM)  daha güçlü inhibitör aktivite 

gösterdiği ortaya konmuştur (Şekil 2.46.). 
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4-Tiyazolidinon türevlerinin antidiyabetik etkilerinin araştırıldığı bir diğer 

çalışmada ise, p-tiyometil sübstitüenti taşıyan 2-(4-(metiltiyo)fenil)-3-(5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 17) hem α-glukozidaz hem de α-amilaza 

karşı 2,59 μM IC50 değeri ile akarbozdan (α-glukozidaz için 3,87 μM, α-amilaz için 

IC50=35,62 μM) daha güçlü inhibitör etki göstererek serinin en aktif bileşiği olduğu 

ortaya konmuştur (141) (Şekil 2.46.).  

 

 

Şekil 2.46. Bileşik 15a-b, 16a-b ve 17’nin kimyasal yapıları. 

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri  

Omar ve ark. (142), 1,3,4-tiyadiazol-4-tiyazolidinon yapısı taşıyan bazı hibrit 

bileşiklerin sentezlerini yaparak antiinflamatuvar aktivitelerini referans bileşikler olan 

selekoksib (COX-2 IC50 = 49 nM) ve zileuton (15-LOX IC50 = 15 µM) ile 

karşılaştırarak incelemişlerdir. Bu çalışma sonucunda, 5-(3,4-diklorobenziliden)-2-

((5-(4-hidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 18) 

COX-2 (IC50 = 70 nM) ve 15-LOX (IC50 = 11 µM) enzimleri üzerinde dikkate değer 

inhibitör etki gösterdiği ortaya konmuştur. Bileşiğin (% 54,39) ayrıca in vivo 

antiinflamatuvar aktivitesi, karagenin ile indüklenen pençe ödemi yöntemi 

kullanılarak test edilmiş, selekoksib (% 41,51) ve diklofenak sodyuma (% 42,11) göre 

daha yüksek aktivite gösterdiği belirlenmiştir (Şekil 2.47.).  

Tageldin ve ark. (143) pirazolo[3,4-d]pirimidin ve 4-tiyazolidinon halkalarının 

birarada bulunduğu yeni bileşiklerin sentezlerini  yaparak COX-1 ve COX-2 enzimleri 

üzerindeki inhibitör etkilerini incelemişlerdir. Bileşiklerden 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 (Bileşik 19) (IC50=0,37 µM, SI (COX-1/COX-2) = 

9,57), selekoksib (IC50= 0,78 μM, SI= 7,23) ve diklofenak sodyumdan (IC50= 1,10 μM, 

SI= 6,12) daha güçlü selektif COX-2 inhibitor aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca 

bileşik, karagenin ile indüklenen pençe ödemi yöntemi ile in vivo antiinflamatuvar 

aktivite açısından test edilmiş ve % 57,14 değerinde anti-inflamatuar aktivite 

gösterdiği ortaya konmuştur (Şekil 2.47.). 

Tan ve ark. (144), 2-aril-3-(4-sülfamoil/ metilsülfonilfenilamino)-4-

tiyazolidinon türevi bir seri bileşiğin sentezini  yaparak COX-1 ve COX-2 enzimleri 

üzerindeki inhibitör etkilerini incelemişlerdir. Çalışmada, yapısında metilsülfonil 

grubu taşıyan türevlerden Bileşik 20’nin (IC50 = 14,4 μM, SI = 7,3) referans bileşik 

indometazinden (IC50 = 18,3 μM) daha güçlü COX-2 inhibitör etkiye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir (Şekil 2.47.).  

 

Şekil 2.47. Bileşik 18-20’nin kimyasal yapıları. 

Antitüberküler Aktiviteleri 

Noorulla ve ark. (145), sentezini gerçekleştirdikleri bazı 2-tiyokso-4-

tiyazolidinon türevlerinin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı antitüberküler 

aktivitelerini, referans bileşikler olan pirazinamit ve streptomisin ile karşılaştırarak 

inceledikleri çalışmada, 5-(3-nitrobenziliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-on (Bileşik 21a, 
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MİK= 0,05 μg/ml) ve 5-(4-metoksibenziliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-onun (Bileşik 

21b, MİK= 0,1 μg/ml) pirazinamit (MİK= 3,12 μg/ml) ve streptomisine (MİK= 6,25 

μg/ml) kıyasla oldukça güçlü antitüberküler aktivite gösterdiklerini ortaya 

koymuşlardır (Şekil 2.48.). 

2-(4-(1H-İmidazol-1-il)fenil)-5-benziliden-3-(fenilamino)tiyazolidin-4-on 

türevlerinin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı antitüberküler aktivitelerinin 

incelendiği bir başka çalışmada, benziliden (Bileşik 22a, MİK= 10,74 μM) ve 4-

metilbenziliden (Bileşik 22b, MİK= 10,27 μM) gruplarını taşıyan türevlerin serinin en 

aktif bileşikleri olduğu bildirilmiştir (146) (Şekil 2.48.). 

5-Metil-4-tiyazolidinon türevlerinin antitüberküler aktivitelerinin referans 

bileşikler rifampisin (MİK= 0,1 μg/mL) ve etambutol (MİK= 1,56 μg/mL) kullanılarak 

araştırıldığı bir çalışmada 2-(4-etilfenil)-5-metil-3-(fenilamino)tiyazolidin-4-onun 

(Bileşik 23, MİK= 12,5 μg/mL) M. tuberculosis H37Rv’e karşı kayda değer bir 

antitüberküler etki gösterdiği bildirilmiştir (147) (Şekil 2.48.). 

Bir başka çalışmada, 5-benziliden-2-(4-((1-(ter-bütil)-1H-tetrazol-5-

il)(sübstitüebenzen)metil)piperazin-1-il)tiyazol-4(5H)-on türevlerinin M. tuberculosis 

H37Rv suşuna karşı antitüberküler etkileri incelenmiştir. Yapısında flor (Bileşik 24a) 

veya metoksi (Bileşik 24b) grubu bulunan türevlerin 1,56 μg/mL MİK değeri ile 

referans bileşikler olan pirazinamit (MİK= 12,5 μg/mL) ve etambutol (MİK= 2 

μg/mL)’den daha güçlü antitüberküler aktivite gösterdikleri rapor edilmiştir (148) 

(Şekil 2.48.). 
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Şekil 2.48. Bileşik 21a-b, 22a-b, 23 ve 24a-b’nin kimyasal yapıları. 

Antiviral Aktiviteleri 

4-Tiyazolidinon ve 4,5-dihidropirazol halkalarını bir arada taşıyan bir seri 

bileşiğin antiviral aktivitelerinin araştırıldığı bir çalışmada, 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 (Bileşik 25, EC50 = 0,71 μg/mL; SI = 130) TRVL-11573 (Tacaribe virüs) 

suşuna karşı en iyi antiviral aktiviteyi gösterdiği bildirilmiştir (149) (Şekil 2.49.).  

Al-Behery ve ark. (150), 4-tiyazolidinon ve tiyadiazol halkalarını taşıyan bazı 

hibrit bileşiklerin Hepatitis C virüs genotipi üzerindeki antiviral etkilerini inceledikleri 

çalışmada, 5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilmetilen)-2-((5-(2-kloro-6-florofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)imino)tiyazolidin-4-on (Bileşik 26a) ve 2-((5-(2-klorofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)imino)-5-(4-(dimetilamino)benziliden) tiyazolidin-4-onun (Bileşik 

26b) sırasıyla 0,338 μM ve 0,342 μM IC50 değerleri ile dikkate değer antiviral aktivite 

gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.49.). 
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Petrou ve ark. (151), 4-tiyazolidinon türevi bazı bileşiklerin HIV-1 revers 

transkriptaz enzimi üzerindeki inhibitör etkilerini referans bileşik nevirapin ile 

karşılaştırarak incelemişlerdir. 3-(6-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-hidroksifenil) 

tiyazolidin-4-on (Bileşik 27a, IC50= 1 nM) ve 3-(4-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-(4-

florofenil)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 27b, IC50= 1 nM) enzim üzerindeki inhibitör 

etkilerinin nevirapinden (IC50= 0,3 μΜ) oldukça yüksek olduğu ortaya konmuştur. Söz 

konusu türevlerin SARS-CoV-2 proteaz enzimi üzerindeki inhibitör etkileri ise 2022 

yılında aynı araştırmacılar tarafından değerlendirilmiş ve 3-(6-siyanobenzo[d]tiyazol-

2-il)-2-(2-floro-6-klorofenil)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 27c, IC50= 0,01 μΜ) serideki 

en güçlü inhibitör bileşik olduğu belirtilmiştir (152) (Şekil 2.49.). 

 

Şekil 2.49. Bileşik 25, 26a-b ve 27a-c’nin kimyasal yapıları. 

Antimikrobiyal Aktiviteleri  

Benmohammed ve ark. (98), indol-4-tiyazolidinon hibrid yapısı taşıyan 

bileşiklerin sentezlerini yaparak bazı Gram-pozitif (Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa ) ve Gram-negatif (Escherichia coli) suşlara karşı 
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antibakteriyel etkilerini seftazidim, imipenem ve gentamisin ile karşılaştırarak 

incelemişler ve en aktif bileşiğin 0,25 μg/mL MİK değeri ile 2-(((1-benzil-1H-indol-

3-il)metilen)hidrazono)-3-feniltiyazolidin-4-on (Bileşik 28) olduğunu belirtmişlerdir 

(Şekil 2.50.).  

Eissa ve ark. (153) nın, kinolin-4-tiyazolidinon hibritlerinin antimikrobiyal 

aktivitelerini araştırdıkları bir çalışmada, 2-((1-(4-(kinolin-2-iloksi)fenil)etiliden) 

hidrazono)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 29) Neisseria gonorrhoeae'ye (MİK= 3,9 

μg/mL) karşı referans bileşik gentamisinden (MİK= 7,81 μg/mL) iki kat daha güçlü 

aktivite gösterdiğini, ancak Proteus vulgaris'e (MİK= 1,95 μg/mL) karşı gentamisin 

(MİK= 1,95 μg/mL) ile, Streptococcus pyogenes'e (MİK= 0,24 μg/mL) karşı ampisilin 

(MİK= 0,24 μg/mL) ile ve Geotrichum candidum'a (MİK=0,48 μg/mL) karşı 

amfoterisin B (MİK= 0,48 μg/mL) ile karşılaştırıldığında bileşiğin söz konusu referans 

bileşiklere benzer bir aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir (Şekil 2.50.). 

Bir diğer çalışmada, pirazol-4-tiyazolidinon türevlerinin bazı Gram-negatif (E. 

coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumonia ve P. aeruginosa) ve Gram-

pozitif (S.aureus ve metisiline dirençli S. aureus) bakteri suşlarına karşı antimikrobiyal 

aktiviteleri incelenmiş, sonuçlar minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmada 2-(((3-(2-klorofenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-1H-pirazol-4-

il)metilen) amino)tiyazolidin-4-onun (Bileşik 30, MBK= 0,16 μM)  hem S. aureus’a 

hem de metisiline dirençli S. aureus’a karşı referans bileşik siprofloksazinden (MBK= 

94,3 μM ve 188,6 μM sırasıyla) daha güçlü aktivite gösterdiği bildirilmiştir (154) 

(Şekil 2.50.). 
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Şekil 2.50. Bileşik 28-30’un kimyasal yapıları. 

Antikonvülsan Aktiviteleri 

Jangam ve ark. (155), kinazolin-4(3H)-on ve 4-tiyazolidinon halkalarını 

taşıyan yeni bileşiklerin sentezlerini gerçekleştirdikten sonra antikonvülsan 

aktivitelerini, referans bileşik olarak fenitoin kullanmak suretiyle incelemişlerdir. In 

vivo maksimal elektroşok ile indüklenen nöbet (MES) testi kullanılarak yapılan 

çalışmada, 2-(4-nitrofenil)-3-(4-okso-2-fenilkinazolin-3(4H)-il)tiyazolidin-4-onun 

(Bileşik 31) serideki en güçlü antikonvülsan bileşik olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.51.). 

Bir diğer çalışmada ise, bazı kinazolin-4(3H)-on-4-tiyazolidinon türevleri 

MES ve subkütan pentilentetrazol (scPTZ) testi kullanılarak antikonvülsan aktiviteleri 

açısından değerlendirildiğinde 3-(4-(2-(3-(2-(4-aminobenziliden)hidrazinil)-2-

oksopropil)-4-oksokinazolin -3(4H)-il)fenil)-2-feniltiyazolidin-4-onun (Bileşik 32), 

referans bileşikler olan etosüksimit ve fenitoine kıyasla daha güçlü antikonvülsan 

aktivite gösterdiği ortaya konmuştur (156) (Şekil 2.51.). 
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Antiprotozoal Aktiviteleri 

5-Etil-4-tiyazolidinon türevlerinin Trypanosoma Cruzi parazitine karşı 

antiprotozoal aktivitelerinin incelendiği bir çalışmada, 2-((1-(4-bromofenil)-2-

fenoksietiliden)hidrazono)-5-etil-tiyazolidin-4-onun (Bileşik 33) T. Cruzi’nin 

epimastigot (IC50= 3,9 μM) ve tripomastigot (CC50= 4,0 μM) formlarına karşı referans 

bileşik benznidazolden (IC50= 4,8 μM, CC50= 6,0 μM) daha güçlü antiprotozoal 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir (157) (Şekil 2.51.). 

Haroon ve ark. (158), 4-tiyazolidinon yapısı taşıyan bazı bileşiklerin 

Leishmania infantum ve L. amazonensis promastigotları ile T. cruzi tripomastigot ve 

amastigotlarına karşı antiprotozoal aktivitelerini incelemişlerdir. Çalışma sonunda 

güçlü antiprotozoal aktivite göstermesi nedeniyle, etil 2-(2-((4-

bromobenziliden)hidrazono)-4-oksotiyazolidin-5-il)asetatın (Bileşik 34) umut 

vadeden antiprotozoal bir bileşik olabileceği belirtilmiştir (Şekil 2.51.). 

 

Şekil 2.51. Bileşik 31-34’ün kimyasal yapıları. 
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2.2. 2,4-Tiyazolidindionlar 

2,4-Tiyazolidindion, 1. ve 3. konumunda sırasıyla kükürt ve azot atomları 

bulunduran, 2. ve 4. konumlarında ise karbonil grubu taşıyan 5 üyeli heterosiklik bir 

halkadır. Halkanın numaralandırılması kükürt ile başlayıp azot atomuna doğru devam 

eder (Şekil 2.52.).  

 

Şekil 2.52. 2,4-Tiyazolidindion halkasının numaralandırılması. 

Literatürde, 2,4-tiyazolidindion halkasının keto-enol ve imino–amino 

tautomerik formlarında bulunabileceği bildirilmiştir (159) (Şekil 2.53.). 

 

Şekil 2.53. 2,4-Tiyazolidindion halkasının tautomerik formları. 

2.2.1. 2,4-Tiyazolidindionların Sentez Yöntemleri 

Tiyoüre türevlerinden hareketle sentezleri 

2,4-Tiyazolidindion halkası, tiyoüre türevlerinin α-kloroasetik asit veya 

esterleri ile muamele edilmesi ile sentezlenmektedir. Bu yöntemde; tiyoüre ve 

kloroasetik asidin su içerisinde 0-5 ̊C’deki reaksiyonuyla öncelikle 2-imino-4-

tiyazolidinon yapısı oluşmakta, takiben reaksiyon ortamının hidroklorik asit (160, 161) 

ya da glasiyel asetik asit (162) varlığında ısıtılmasıyla 2,4-tiyazolidindion halkasına 

ulaşılmaktadır. Ayrıca, reaksiyon ortamına herhangi bir asit eklenmeden, tiyoüre ve 

kloroasetik asidin su içinde ısıtılmasıyla da halkanın yüksek verimle elde edildiği 
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bildirilmiştir (163, 164). Darwish ve ark. (165), 2,4-tiyazolidindion halkasını, tiyoüre 

ve kloroasetik asidin su içerisinde oda sıcaklığındaki reaksiyonu sonucu elde ederken, 

Kumar ve ark. (166) aynı reaksiyonu MD ışıması uygulayarak gerçekleştirmişlerdir 

(Şekil 2.54.). 

 

Şekil 2.54. Tiyoüre ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion sentezi. 

Bir diğer çalışmada, tiyoüre ve 2-bromo-3-(hidroksifenil)propannitrilin etanol 

içerisinde sodyum asetat varlığında ısıtılması sonucu ilk aşamada 5-(4-

hidroksibenzil)-2-imino-4-tiyazolidinon elde edildiği, reaksiyon ortamına hidroklorik 

asit eklenmesi ile gerçekleşen asit katalizli hidrolizle 5-(4-hidroksibenzil)-2,4-

tiyazolidindion yapısına ulaşıldığı bildirilmiştir (167) (Şekil 2.55.). 

 

Şekil 2.55. Tiyoüre ve 2-bromo-3-(hidroksifenil)propannitrilin reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 

Tiyosemikarbazit ve tiyosemikarbazon türevlerinden hareketle sentezleri 

John Taylor tarafından 1920 yılında gerçekleştirildiği bildirilen çalışmada, 

tiyosemikarbazit ve asetonun reaksiyonuyla elde edilen tiyosemikarbazon bileşiğinin 

kloroasetik asit ile sodyum asetat varlığında ısıtılmasıyla 2-(propan-2-iliden-

hidrazon)-4-tiyazolidinonun elde edildiği, takiben hidroklorik asit ile muamele 

edilmesi sonucu 2,4-tiyazolidindionun sentezlendiği bildirilmiştir. Ayrıca reaksiyon, 

kloroasetanilit varlığında etanol içerisinde ya da kloroasetik asit ve sodyum asetat 

varlığında etanol veya metanol içerisinde gerçekleştirilebilmektedir (168) (Şekil 

2.56.). 
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Şekil 2.56. Tiyosemikarbazon ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion 

sentezi. 

Tiyosemikarbazit ve 2,2-dikloro-3-feniloksiranın sülfürik asit katalizörlüğünde 

ısıtılması sonucu 5-fenil-2,4-tiyazolidindion elde edilmiştir (169) (Şekil 2.57.). 

 

Şekil 2.57. Tiyosemikarbazit ve 2,2-dikloro-3-feniloksiranın reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 

Tiyosemikarbazit veya tiyosemikarbazon türevlerinin dimetil 

asetilendikarboksilat ile asetik asit varlığında ısıtılması sonucu 2,4-tiyazolidindion 

halkası taşıyan çeşitli bileşiklerin sentezi yapılmıştır. (170) (Şekil 2.58.). 

 

Şekil 2.58. Tiyosemikarbazit veya tiyosemikarbazon türevlerinin dimetil asetilen  

dikarboksilat ile reaksiyonu sonucu 2,4-tiyazolidindion sentezi. 

Tiyokarbamat ve ditiyokarbamat türevlerinden hareketle sentezleri 

Karbonil sülfit, potasyum hidroksit varlığında amonyakla muamele edildiğinde 

oluşan potasyum tiyokarbamatın, α-kloroasetik asit ile ısıtılmasıyla 2,4-

tiyazolidindion halkasının sentezi yapılmıştır (171). Reaksiyon mekanizmasına göre; 
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tiyokarbamat bileşiğindeki kükürt atomunun kloroasetik asidin aktif karbonuna atak 

yapmasıyla önce 2-(karbamoiltiyo)asetik asit ara ürünü oluşmakta, takiben halka 

siklizasyonu gerçekleşmektedir (Şekil 2.59.). 

 

Şekil 2.59. Potasyum tiyokarbamat ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 

Ditiyokarbamat türevlerinin kloroasetik asidin % 30'luk sulu çözeltisinde 

ısıtılmasıyla N-sübstitüe-2,4-tiyazolidindion türevleri elde edilmiştir (172) (Şekil 

2.60.).  

 

Şekil 2.60. Ditiyokarbamat türevleri ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion halkasının sentezi. 

Bir diğer çalışmada ise, altı üyeli siklik ditiyokarbamat yapısında olan 2-

tiyokso-1,3-tiyazinan-4-on ve kloroasetik asidin su içerisinde ısıtılması sonucu 2,4-

tiyazolidindion elde edilmiştir (173) (Şekil 2.61.).   

 

Şekil 2.61. 2-Tiyokso-1,3-tiyazinan-4-on ve kloroasetik asidin reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 
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İzosiyanat türevlerinden hareketle sentezleri 

İzosiyanat türevleri ve tiyoglikolik asidin önce tetrahidrofuran içerisinde TEA 

varlığında ısıtılması, takiben hidroklorik asit ile muamele edilmesi sonucu 2,4-

tiyazolidindion türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.62.). 

 

Şekil 2.62. İzosiyanat türevleri ve tiyoglikolik asidin reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion halkasının sentezi. 

Tiyosiyanat türevlerinden hareketle sentezleri 

2,4-Tiyazolidindion halkası, potasyum tiyosiyanat ve etil kloroasetatın 

seyreltik hidroklorik asit varlığında reaksiyona girmesiyle elde edilmiştir (174). Bu 

yönteme göre tiyosiyanat grubunun α-haloasetik asit türevi ile nükleofilik 

sübstitüsyonu sonucu önce tiyosiyanoasetik asit türevi bir ara ürün oluşur, takiben 

molekül içi siklizasyon ile 2,4-tiyazolidindion halkası kazanılır (Şekil 2.63.). 

 

Şekil 2.63. Potasyum tiyosiyanat ve etil kloroasetatın reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 

Bir diğer çalışmada, tiyosiyanatoasetik asidin aromatik aldehitler ile asetik asit 

içerisinde tek basamakta gerçekleşen reaksiyonu sonucu 5-numaralı konumunda 

ariliden grubu taşıyan 2,4-tiyazolidindion türevlerinin sentezlendiği bildirilmiştir 

(159)  (Şekil 2.64.). 

 

Şekil 2.64. Tiyosiyanatoasetik asit ve aromatik aldehitlerin reaksiyonu ile 5-ariliden-

2,4-tiyazolidindion sentezi. 
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İzotiyosiyanat türevlerinden hareketle sentezleri 

N-Sübstitüeizotiyosiyanat türevlerinin sodyum metoksit (175) ile reaksiyona 

sokulmasıyla oluşan O-metil-N-sübstitüekarbonimidotiyoat sodyum tuzunun bromo 

asetil bromür ile muamelesi sonucunda halka siklizasyonu gerçekleşerek 2-

metoksitiyazol-4(5H)-on yapısı elde edilmiş, takiben asit katalizli hidroliz ile N-

sübstitüe-2,4-tiyazolidindion yapısına ulaşılmıştır. Gewald ve ark. (176), sodyum 

metoksit yerine siyanamit kullanarak aynı reaksiyonu gerçekleştirmişlerdir (Şekil 

2.65.). 

 

Şekil 2.65. N-Sübstitüeizotiyosiyanat türevleri ve bromoasetil bromürün reaksiyonu 

ile 2,4-tiyazolidindion sentezi. 

Bir diğer çalışmada ise, fenil izotiyosiyanat ve benzilik asidin sülfürik asit 

varlığında metanol içerisinde ısıtılması sonucu 3,5,5-trifenil-2,4-tiyazolidindion yapısı 

kazanılmıştır (159) (Şekil 2.66.). 

 

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

sentezi. 

Rodanin halkasından hareketle sentezleri 

Rodanin türevlerinin krom trioksit (177), dirodyum tetraasetat ve lityum 

perklorat (178), hidrojen peroksit ve tiyonil klorür (179), meta-kloroperoksibenzoik 

asit ve potasyum bisülfat (180) ile diasetoksiiyodobenzen (181) gibi ajanlar varlığında 

2,4-tiyazolidindion türevlerine dönüştükleri bildirilmiştir (Şekil 2.67.). 
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Şekil 2.67. Rodanin türevlerinden hareketle 2,4-tiyazolidindion sentezi. 

Diğer sentez yöntemleri 

Aryanasab ve ark., (182), karbon disülfür, aromatik veya alifatik primer 

aminler ile metil bromoasetatı su içerisinde ısıtarak çeşitli N-sübstitüe-2,4-

tiyazolidindion türevlerinin sentezini tek basamakta gerçekleştirmişlerdir (Şekil 

2.68.).  

 

Şekil 2.68. Karbon disülfür, primer aminler ve metil bromoasetatın reaksiyonu ile 2,4-

tiyazolidindion sentezi. 

2.2.2. 2,4-Tiyazolidindionların Kimyasal Özellikleri 

Halkanın en önemli reaksiyonu, 5-numaralı konum üzerinden yürüyen 

Knoevenagel kondenzasyonu’dur. Ayrıca, -NH grubunun asidik özelliği sebebiyle, 

halkanın uygun bir baz varlığında alkil/asetil/benzil halojenürlerle reaksiyona 

sokulmasıyla N-sübstitüe-2,4-tiyazolidindion türevleri kazanılmaktadır. 

2,4-Tiyazolidindion halkasının 5-numaralı konumu üzerinden yürüyen 

reaksiyonlar  

2,4-Tiyazolidindionların farklı aldehit veya ketonlarla sodyum metoksit, 

sodyum hidroksit (183), sodyum asetat (184), potasyum karbonat (185), pirolidin 

(186), piperidin (187), morfolin (188), tetrabütilamonyum hidroksit (189), 

tetrabütilamonyum bromür ve p-toluensülfonik asit (190), polietilen glikol-600 (191), 

titanyum silikat (192) ve imidazol-N-oksit (193) gibi katalizörlerin varlığında 

ısıtılması ya da bizmut klorür (194), borik asit (195) veya lityum bromür (196) gibi 
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katalizörlerin varlığında MD ışımasına maruz bırakılması sonucu Knoevenagel 

kondenzasyonu ile 5-sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion türevleri elde edilmiştir 

(Şekil 2.69.). Bu gibi reaksiyonlarda, reaksiyon verimini ve hızını etkileyen birden 

fazla parametre bulunmaktadır. Aldehitler, ketonlara göre reaksiyona daha kolay 

girmektedir. Aromatik aldehitler, alifatik aldehitlere göre daha reaktiftir; ayrıca sterik 

etkiler nedeniyle para sübstitüe aromatik aldehitlerin, orto ve meta sübstitüe aromatik 

aldehitlere göre reaksiyona daha kolay girdiği gözlenmiştir. Aromatik halkaya bağlı 

sübstitüentlerin elektronik özellikleri de önemlidir; elektron çeken grupların, elektron 

sunan gruplara kıyasla karbonil grubunun elektrofilik özelliğini daha çok arttırdığı 

bildirilmiştir. Teorik olarak, 5-sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion türevlerinde 

ekzosiklik çift bağ etrafında E ve Z geometrik izomerleri oluşabilmektedir. Aldehitler 

ile yapılan reaksiyonlarda genel olarak Z konfigürasyonunda bulunan ürünlerin elde 

edildiği ve termodinamik olarak E konfigürasyonundan daha kararlı oldukları 

belirtilmiştir. Simetrik olmayan ketonlar ile yapılan reaksiyon ürünlerinde ise E ve Z 

izomer karışımının oluştuğu bildirilmektedir (159).  

 

Şekil 2.69. 2,4-Tiyazolidindion türevlerinin aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonu. 

2,4-Tiyazolidindion halkasının akrilonitril türevleri ile morfolin varlığında 

reaksiyona sokulmasıyla gerçekleşen Michael katılma reaksiyonu sonucunda, 5-

ariliden-2,4-tiyazolidindion yapısına dönüştüğü bildirilmiştir (197, 198) (Şekil 2.70.).  

 

Şekil 2.70. 2,4-Tiyazolidindion halkasının akrilonitril türevleri ile reaksiyonu. 
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2,4-Tiyazolidindion ve etil ortoformatın asetik anhidrit varlığında ısıtılmasıyla 

5-etoksimetilen-2,4-tiyazolidindion yapısı elde edilmiştir (199) (Şekil 2.71.).  

 

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

3-Fenil-2,4-tiyazolidindion ile fenil izotiyosiyanatın DMF içerisinde potasyum 

hidroksit katalizörlüğünde oda sıcaklığında reaksiyona girmesi sonucu 2,4-diokso-3-

feniltiyazolidin-5-iliden-p-tolilamino-metantiyolat tuzu sentezlenmiştir (200) (Şekil 

2.72.). 

 

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

2,4-Tiyazolidindion halkasının N atomu üzerinden yürüyen reaksiyonlar  

El-Kashef ve ark. (201), (Z)-5-(3,4,5-trimetoksibenziliden)-2,4-

tiyazolidindion, formaldehit ile morfolin, piperidin ya da sübstitüte piperazinleri etanol 

içerisinde ısıtarak (Z)-3-sübstitüe-5-(3,4,5- trimetoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion 

türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.73.). 

 

Şekil 2.73. (Z)-5-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindionun formaldehit ve 

morfolin, piperidin ya da sübstitüte piperazinler ile reaksiyonu. 

5-Sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion türevlerinin kloroasetil klorür 

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

tiyazolidindion türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.74.). 

 

Şekil 2.74. 5-Sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion türevlerinin kloroasetil klorür/ 

bromoasetil bromür ile baz varlığında reaksiyonu. 

2,4-Tiyazolidindion (204) veya 5-sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion 

türevlerinin (205) 2-kloro/-bromo-N-sübstitüeasetamit türevleri ile uygun bir çözücü 

içerisinde piperidin, potasyum karbonat veya TEA gibi bir baz varlığında reaksiyona 

girmesi sonucu azot atomu üzerinde çeşitli sübstitüentler taşıyan 2,4-tiyazolidindion 

türevlerine ulaşılmıştır (Şekil 2.75.). 

 

Şekil 2.75. 2,4-Tiyazolidindion/5-sübstitüemetilen-2,4-tiyazolidindion türevlerinin 2-

kloro/-bromo-N-sübstitüeasetamit türevleri ile reaksiyonu. 
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2,4-Tiyazolidindion halkasının S atomu üzerinden yürüyen reaksiyonlar  

2,4-Tiyazolidindion türevlerinin meta-kloroperoksibenzoik asit ile muamele 

edilmesi sonucu sülfoksit türevleri elde edilmiş olup, sülfoksitlerin aynı reaksiyon 

şartlarına maruz bırakılmasıyla sülfon türevlerine ulaşılmıştır (206) (Şekil 2.76.). 

 

Şekil 2.76. 2,4-Tiyazolidindion türevlerinin meta-kloroperoksibenzoik asit ile 

reaksiyonu. 

Diğer reaksiyonlar 

2,4- Tiyazolidindionun nonpolar bir çözücü içerisinde Lawesson’s reaktifi 

(207) veya fosfor pentasülfit (208) ile ısıtılması sonucu rodanin yapısı elde edilmiştir 

(Şekil 2.77.). 

 

Şekil 2.77. 2,4-Tiyazolidindionun Lawesson’s reaktifi veya fosfor pentasülfit ile 

reaksiyonu. 

2,4- Tiyazolidindionun fosforil klorür ile DMF içerisinde ısıtılmasıyla 4-kloro-

2-okso-2,3-dihidrotiyazol-5-karbaldehit yapısı kazanılmıştır (209) (Şekil 2.78.).  

 

Şekil 2.78.  2,4- Tiyazolidindionun fosforil klorür ile reaksiyonu. 
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2.2.3. 2,4-Tiyazolidindionların Spektral Özellikleri 

2.2.3.1. IR spektrumları  

Patil ve ark. (89), sentezini yaptıkları 5-sübstitüebenziliden-2,4-

tiyazolidindion türevlerinin IR spektrumlarını incelediklerinde N-H ve C=O gerilim 

titreşimlerine ait piklerin sırasıyla 3460-3446 cm-1 ve 1735-1670 cm-1 aralığında 

gözlendiğini bildirmişlerdir.  

5-Sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion türevlerinin IR spektrumlarında, 

benzen halkasına ait C-H gerilim titreşimleri 3169-3009 cm-1, C=C gerilim titreşimleri 

1602-1422 cm-1 aralığında gözlenirken, halkadaki C=O gerilim titreşimlerine ait pikler 

1751-1704 cm-1 aralığında tespit edilmiştir (162).  

2.2.3.2. 1H- NMR spektrumları 

Momose ve ark. (210), sentezini yaptıkları 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoksi)benziliden)-2,4-tiyazolidindion molekülünün 3:2 oranında E ve Z 

izomerlerinden oluştuğunu tespit etmişler ve bu izomerleri birbirinden izole ederek her 

bir izomerin DMSO-d6 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarını incelemişlerdir. 

Araştırmacılar, metin protonuna ait sinyallerin bileşiğin E izomerinde 7,30 ppm’de, Z 

izomerinde ise 7,74 ppm’de singlet olarak görüldüğünü bildirmişlerdir (Şekil 2.79.).  

  

Şekil 2.79. 5-(4-(2-(5-Etilpiridin-2-il)etoksi)benziliden)-2,4-tiyazolidindionun E ve Z 

izomerlerindeki metin protonunun kimyasal kayma değerleri 

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

ve 5- sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik asit türevlerinin DMSO-d6 veya 

CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarını incelediklerinde, metin protonlarının 
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8,01-7,75 ppm aralığında singlet pik verdiklerini tespit etmişler ve bileşiklerin Z 

konfigürasyonunda olduklarını bildirmişlerdir (Şekil 2.80.).  

 

Şekil 2.80. Metil 5-sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat ve 5- sübstitüe 

benziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik asit türevlerindeki metin 

protonunun kimyasal kayma değeri. 

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 türevlerinin CDCl3 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarını incelediklerinde, metin protonlarına ait 

sinyalleri 7,96-7,91 ppm aralığında tespit etmişler ve bileşiklerin Z konfigürasyonunda 

olduklarını bildirmişlerdir. Araştırmacılar, metin protonu ile karbonil grubuna ait 

oksijen atomu arasında oluşabilecek molekül içi hidrojen bağı nedeniyle moleküllerin 

Z konfigürasyonunun E konfigürasyonuna göre termodinamik olarak daha kararlı 

olduğunu ifade etmişlerdir (Şekil 2.81.).  

 

Şekil 2.81. 2-(3-(4-((3-Benzil-2,4-tiyazolidindion-5-iliden)metil)-1-fenil-1H-pirazol-

3-il)fenoksi)-N-arilasetamit türevlerindeki metin protonunun kimyasal 

kayma değeri. 
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Unlusoy ve ark. (213), 3-metil/etil-5-(6-metil-4-okso-4H-kromen-3-il-

metilen)-2,4-tiyazolidindion türevlerinin CDCl3 içerisinde alınan 1H-NMR 

spektrumlarında, bileşiklere ait metin protonlarının 7,82 ppm de singlet olarak pik 

verdiğini bildirmişlerdir. Araştırmacılar, 1H-NMR bulgularının yanı sıra X-ışını 

kristalografisi yöntemini de kullanarak bileşiklerin Z konfigürasyonunda olduklarını 

tespit etmişlerdir (Şekil 2.82.).  

 

Şekil 2.82. 3-Metil/etil-5-(6-metil-4-okso-4H-kromen-3-il-metilen)- 

2,4-tiyazolidindion türevlerindeki metin protonunun kimyasal kayma 

değeri.  

5-Ariliden-3-(3-nitrobenzil)-2,4-tiyazolidindion türevlerinin DMSO-d6 

içerisinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, metin protonlarının 8,24-7,89 ppm 

aralığında pik verdikleri tespit edilerek bileşiklerin Z konfigürasyonunda oldukları 

bildirilmiştir. Bileşiklere ait metilen protonları ise 5,02-4,93 ppm aralığında 

gözlenmiştir (214) (Şekil 2.83.).  

 

Şekil 2.83. 5-Ariliden-3-(3-nitrobenzil)-2,4-tiyazolidindion türevlerinin kimyasal 

kayma değerleri. 

2.2.3.3. 13C- NMR spektrumları 

Z Konfigürasyonunda bulunan 5-sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-

asetik asit ve metil 5-sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat türevlerinin 
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DMSO-d6 veya CDCl3 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumlarında, C=O karbon 

atomlarının 168,10-163,80 ppm, metin karbonlarının 134,90-130,10 ppm, halkanın 5 

numaralı konumdaki karbon atomlarının 123,08-120,30 ppm, metilen karbonlarının 

ise 42,50-40,09 ppm aralığında pik verdikleri bildirilmiştir (211) (Şekil 2.84.).  

 

Şekil 2.84. 5- Sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetik asit ve metil 5-

sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion-3-asetat türevlerinin kimyasal 

kayma değerleri. 

(Z)-5-(3,4-Diklorobenziliden)-3-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)-2,4-tiyazolidin 

dionun CDCl3 içerisinde alınan 13C-NMR spektrumunda, C=O grubundaki karbon 

atomlarının 194,7-163,33 ppm aralığında, metin karbonunun 135,15 ppm’de, metilen 

karbonlarının ise 55,15 ppm değerinde gözlendiği bildirilmiştir (215) (Şekil 2.85.). 

 

Şekil 2.85. (Z)-5-(3,4-Diklorobenziliden)-3-(2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)-2,4-

tiyazolidindionun kimyasal kayma değerleri. 

2.2.3.4. Kütle spektrumları 

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

tiyazolidindion türevlerinin elektron çarpması yöntemi ile alınan kütle 
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spektrumlarında, moleküler iyon pikinin yanı sıra halkanın 1-2 ve 3-4 veya 1-2 ve 4-5 

bağlarındaki kırılmalar sonucu oluşan çeşitli iyon piklerini tespit etmişlerdir (Şekil 

2.86.).  

 

Şekil 2.86. 3-(2-(1H-indol-3-il)etil)-5-sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion  türev- 

lerinin kütle spektrumunda görülen parçalanmalar. 

2.2.4. 2,4-Tiyazolidindionların Biyolojik Özellikleri 

2,4-Tiyazolidindion, elektron yönünden zengin kükürt ve azot atomlarnı 

yapısında bulunduran ve medisinal kimya alanında oldukça ilgi gören heterosiklik bir 

halkadır. Bu halkayı taşıyan bileşikler üzerinde antikanser, antidiyabetik, 

antimikrobiyal, antiviral, antiprotozoal, antitüberküler, antiinflamatuvar-analjezik ve 

antikonvülsan gibi birçok farmakolojik etki çalışması bulunmaktadır.  

Tiyazolidindionlar veya glitazonlar olarak bilinen antidiyabetik etkili ilaç 

molekülleri 2,4-tiyazolidindion iskeletini taşımaktadır. Bu ilaçlar, Peroksizom 
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Proliferator-Aktive Reseptör-γ (PPARγ) reseptörlerinin aktivasyonunu sağlar ve 

periferik dokuların insülin duyarlılığını arttırarak kan şekeri düzeylerini kontrol 

etmeye yardımcı olurlar. Bu grubun öne çıkan ilaçları arasında pioglitazon, 

rosiglitazon ve lobeglitazon bulunmaktadır (Şekil 2.87.).   

 

Şekil 2.87. 2,4-Tiyazolidindion yapısı taşıyan antidiyabetik ilaç molekülleri. 

2,4-Tiyazolidindion halkası çeşitli kanser türlerini hedefleyen yeni ilaç 

moleküllerinin tasarımında büyük bir ilgi görmekte ve son yıllarda oldukça sık 

kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalar ile diyabet tedavisinde kullanılan PPARγ 

inhibitörlerinin kemopreventif özelliklerinin yanı sıra birçok kanserli hücre hattına 

karşı umut verici antiproliferatif aktiviteler sergiledikleri ortaya konmuştur (217). 

Pioglitazon ve rosiglitazon üzerinde son on yılda yapılan klinik öncesi ve klinik 

çalışmalar sonucunda bu bileşiklerin umut vadeden antikanser ajanlar oldukları 

kanıtlanmıştır. Pioglitazonun, özellikle antikanser etkili ilaçlar ile kombinasyon 

halinde veya adjuvan olarak kullanıldığı klinik denemelerin sonuçları oldukça ümit 

vericidir (218, 219). Yapısında 2,4-tiyazolidindion halkası taşıyan antikanser etkili 

GSK-1059615 (PI3K (fosfatidilinozitol 3-kinaz) inhibitörü), AZD1208 (PIM kinaz 

inhibitörü) ve SMI-4a (PIM kinaz inhibitörü) üzerinde klinik çalışmalar devam 

etmektedir (220, 221) (Şekil 2.88.).  
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Şekil 2.88. 2,4-Tiyazolidindion yapısı taşıyan antikanser etkili moleküller. 

Antikanser Aktiviteleri 

El Helby ve ark. (222), benzotiyazol-2,4-tiyazolidindion hibritlerinin sentezini 

yaparak antikanser özelliklerini incelemişlerdir. Bileşikler karaciğer (HepG2), meme 

(MCF-7) ve kolorektal (HCT116) hücre hatlarına karşı 5-15 μM IC50 aralığında güçlü 

sitotoksik etki göstermiş olup, N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-(5-(4-metilbenziliden)-2,4-

dioksotiyazolidin-3-il)asetamit (Bileşik 35a, IC50= 0,15 μM) ve N-(benzo[d]tiyazol-2-

il)-2-(5-(4-klorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin (Bileşik 35b, IC50= 

0,16 μM) VEGFR-2 tirozin kinazı referans bileşik sorafenibe (IC50= 0,10 μM) yakın 

değerler ile inhibe ederek serinin en aktif bileşikleri olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.89.). 

2013 yılında yapılan bir çalışmada, Havrylyuk ve ark.(223), sentezini 

yaptıkları 5-pirazolin ve 2,4-tiyazolidindion taşıyan yeni bazı hibrit bileşiklerin 

antikanser aktivitelerini ABD Ulusal Kanser Enstitüsü-60 insan kanser hücre hattı 

(NCI-60) panelini kullanarak değerlendirmişlerdir. Çalışma sonunda, bileşiklerden 5-

(2-(5-(2-hidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-2-okso 

etiliden)tiyazolidin-2,4-dion (Bileşik 36a, GI50 = 2,12–4,58 μM ) ve 5-(2-(5-(4-

klorofenil)-3-(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-2-oksoetiliden)tiyazolidin-

2,4-dionun (Bileşik 36b, GI50= 1,64–3,20 μM) lösemi hücre hatları üzerinde kayda 

değer sitotoksik etki gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.89.). 

Bir diğer çalışmada, 1,3,4-oksadiazol ve 2,4-tiyazolidindion halkalarını taşıyan 

bir seri bileşiğin DNA biyosentezindeki rolü nedeniyle antikanser ilaç geliştirme 

çalışmalarında dikkat çekici bir hedef olan timidilat sentaz enzimi üzerindeki inhibitör 

etkileri ve çeşitli hücre hatları üzerindeki sitotoksik özellikleri değerlendirilmiştir. 

Sentezi yapılan hibritlerden Bileşik 37a (IC50 = 1,67 µM) ve Bileşik 37b’nin (IC50 = 
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2,21 µM) timidilat sentaz enzimi üzerinde dikkate değer bir inhibitör etki gösterdikleri 

ayrıca MCF-7 ve HCT-116 hücre hatlarına karşı sitotoksik aktivitelerinin referans 

bileşik 5-florourasilden çok daha güçlü olduğu ortaya konmuştur (183) (Şekil 2.89.).    

Tokala ve ark. (224), β-karbolin halkası taşıyan 2,4-tiyazolidindion 

türevlerinin PC-3 (prostat), A549 (akciğer), MG 63 (osteosarkom), HCT-15 (kolon), 

MDA-MB-231 (meme), A431 (deri) ve PANC-1 (pankreas) kanser hücre hatları 

üzerindeki sitotoksik etkilerini incelemişler ve 5-((1-(4-klorofenil)-9H-pirido[3,4-

b]indol-3-il)metilen)-3-(2-morfolino-2-oksoetil)tiyazolidin-2,4-dion (Bileşik 38, 

IC50= 0,97 µM) bileşiğinin üçlü negatif meme kanseri hücre hattına (MDA-MB-231) 

karşı referans bileşik doksorubisinden (IC50=1,18 μM) daha güçlü sitotoksik etki 

gösterdiğini bildirmişlerdir. Bileşiğin MDA-MB-23 hücre hattı üzerindeki apoptozis 

indükleyici etkisinin incelenmesi amacıyla yapılan detaylı çalışmalar sonucunda hücre 

döngüsünü Sub-G1 fazında durdurduğu ortaya konmuştur (Şekil 2.89.).  

 

Şekil 2.89. Bileşik 35a-b, 36a-b, 37a-b ve 38’in kimyasal yapıları. 

Sharma ve ark. (225), benzimidazol-2,4-tiyazolidindion hibrit türevlerinin 

sentezlerini yaparak bileşiklerin prostat (PC-3 ve DU-145), meme (MDA-MB-231) ve 

akciğer (A549) kanser hücreleri ile sağlıklı meme epitel hücreleri (MCF10A) 
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üzerindeki sitotoksik etkilerini incelemişlerdir. Test edilen bileşikler arasından 2-(5-

((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-fenil 

tiyazol-2-il)asetamidin (Bileşik 39) akciğer kanser hücre hattında 11,46 μM'lık IC50 

değeriyle umut verici sitotoksik etki gösterdiği, sağlıklı MCF10A hücrelerinde ise 

önemli bir sitotoksisite göstermediği belirtilmiştir. Araştırmacılar yapılan ileri 

çalışmalar ile söz konusu bileşiğin A549 hücrelerinde apoptotik etki gösterdiğini ve 

hücre döngüsünü G2/M fazında durdurduğunu ortaya koymuşlardır (Şekil 2.90.).  

Aynı araştırmacılar moleküllerin yapısında çeşitli modifikasyonlar 

gerçekleştirerek 2,4-tiyazolidindion türevi bir seri yeni bileşik elde etmiş ve bu 

türevlerin prostat (PC-3), meme (MDA-MB-231), servikal (HeLa), kemik (HT1080) 

ve akciğer (A549) kanser hücreleri ile sağlıklı böbrek hücreleri (HeK-293T) 

üzerindeki sitotoksik etkilerini araştırmışlardır. Yapılan çalışma sonunda, 5-((2-(4-

izobütoksi-3-metoksifenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metilen)-3-(3,4,5trimetoksi 

benzil)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 40, IC50= 0,096 μM) akciğer kanser hücre 

hattına karşı referans bileşik nokodazolden (IC50= 1,87 μM) yaklaşık iki kat daha güçlü 

sitotoksik etki gösterdiği belirtilmiştir (226) (Şekil 2.90.) 

Yeni 5-(4-metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion türevlerinden oluşan bir seri 

bileşiğin çeşitli kanser hücre hatlarına karşı inhibitör etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada, HepG2 ve MCF-7 hücre hatlarına karşı sorafenibten (HepG2 için IC50= 

9,18 ve MCF-7 için 8,37 μM) daha güçlü sitotoksik etki gösteren etil 4-(4-(2-(5-(4-

metoksibenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamido)benzamido)benzoat (Bileşik 

41) (HepG2 için IC50= 6,19 ve MCF-7 için 5,47 μM), VEGFR-2 tirozin kinaz enzimini 

(IC50= 0,12 μM) de sorafenibe (IC50= 0,10 μM) benzer şekilde inhibe etmesi nedeniyle 

serinin en güçlü bileşiği olarak değerlendirilmiştir (61) (Şekil 2.90.).  

Eldehna ve ark. (55), 2,4-tiyazolidindion-kumarin hibrit türevlerinin 

sentezlerini yaparak kanserle ilişkili CAIX ve CAXII enzimleri üzerindeki inhibitör 

aktivitelerini asetazolamit (CAIX Ki= 25 μM, CAXII Ki= 5,7 μM) ile karşılaştırarak 

değerlendirmişlerdir. CAIX (Ki= 0,48 μM) ve CAXII (Ki= 0,83 μM) enzimleri 

üzerindeki en güçlü inhibitör etkiyi 3-(2-okso-2-(2-okso-2H-kromen-3-il)etil)-5-

(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 42) gösterdiğini ayrıca MCF-7 

meme kanser hücre hattına karşı güçlü antiproliferatif etki (IC50= 0,48 μM) 



65 

 

oluşturduğunu ve hücre döngüsünü S ve G0-G1 fazlarında durdurduğunu ortaya 

koymuşlardır (Şekil 2.90.). 

 

Şekil 2.90. Bileşik 39-42’nin kimyasal yapıları. 

2,4-Tiyazolidindion türevlerinin antikanser aktivitelerinin incelendiği bir diğer 

çalışmada, N-(4-(N-(siklohekzilkarbamotiyol)sülfamoil)fenil)-2-(5-(4-metil 

benziliden)-2,4-diokso tiyazolidin-3-il)asetamit (Bileşik 43a) ve N-(4-(N-

(siklohekzilkarbamotiyol)sülfamoil)fenil)-2-(5-benziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-

il)asetamidin (Bileşik 43b) MCF-7 (IC50 = 7,78 ve 8,15 µM), HCT116 (IC50= 5,77 ve 

7,11 µM) ve HepG2 (IC50= 8,82 ve 8,99 µM) hücre hatlarına karşı güçlü 

antiproliferatif etki gösterdikleri bildirilmiştir. Bileşiklerin VEGFR-2 tirozin kinazı ise 

0,08 µM IC50 değeri ile sorafenibe (IC50= 0,10 µM) benzer şekilde inhibe ettikleri 

ortaya konmuştur (227) (Şekil 2.91.). 

2,4-Tiyazolidindion, triazol ve indol halkalarını taşıyan bir seri bileşiğin 

HepG2, HCT-116, PC-3 ve MCF7 kanser hücre hatları üzerindeki sitotoksik 

etkilerinin incelendiği bir çalışmada 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 (Bileşik 44, IC50= 

4,43; 4,46; 8,03; 3,18, sırasıyla HepG2, HCT-116, PC-3 ve MCF7) referans bileşik 

doksorubisine kıyasla söz konusu kanser hücre hatlarına karşı oldukça yüksek 

sitotoksik aktivite gösterdiği bildirilmiştir (228) (Şekil 2.91.). 
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Eissa ve ark. (229), sentezini gerçekleştirdikleri bir seri 2,4-tiyazolidindion 

türevinin antikanser aktivitelerini inceledikleri bir çalışmada, N-(4-(2-benzoilhidrazin-

1-karbonil)fenil)-2-(5-(2,4-diklorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin 

(Bileşik 45a, IC50= 0,079 μM) VEGFR-2 inhibitör aktivite yönünden serideki en aktif 

bileşik olduğu, ayrıca HepG2 (IC50= 2,04 μM) ve MCF-7 (IC50= 1,21 μM) hücre 

hatları üstünde dikkate değer antiproliferatif aktivite gösterdiği belirtilmiştir. 

Araştırmacılar söz konusu bileşiğin MCF-7 kanser hücrelerinde hücre döngüsünü S 

fazında durdurduğunu ortaya koymuşlardır. Elde edilen sonuçlara göre, antikanser 

tedavi için umut vadeden bir molekül olduğu ve yapısal modifikasyonlar ile daha aktif 

bileşiklere ulaşılabileceği vurgulanmıştır. Araştırmacıların benzer moleküller üzerinde 

yaptıkları bir diğer çalışmada ise, N-(4-(2-(4-nitrobenzoil)hidrazin-1-karbonil)fenil)-

2-(5-(2-klorobenziliden)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamidin (Bileşik 45b) HCT-

116 (IC50= 10,09 μM) hücre hattına karşı dikkate değer antiproliferatif etki, VEGFR-

2 (IC50= 0,058 μM) tirozin kinaz enzimi üzerinde ise referans bileşik sorafenibden 

(IC50= 0,068 μM) daha güçlü inhibitör aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. Bileşiğin 

HCT-116 kanser hücrelerinde apoptozu indüklediği ve hücre döngüsünü G0/G1 

fazında durdurduğu ortaya konmuştur (184) (Şekil 2.91.).  

Long ve ark. (230), sülfonil grubu taşıyan bazı 2,4-tiyazolidindion türevlerinin 

sentezlerini yaparak hücre ölümünü düzenleyen Bcl-2 ve Mcl-1 proteinleri üzerindeki 

etkilerini değerlendirmişlerdir. Çalışmada 3-(4-bromofenil)-2-(2-(5-((4'-metil-(1,1'-

bifenil)-4-il)metilen)-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)asetamido)-N-((4-nitrofenil)sülfonil) 

propanamidin (Bileşik 46) Bcl-2 (Ki= 0,49 μM) ve Mcl-1 (Ki= 0,51 μM) proteinleri 

üzerinde güçlü bir inhibitör etkiye sahip olduğu, ayrıca U937 miyeloid kanser hücre 

hattı (IC50= 4,88 μM) üzerinde kayda değer antiproliferatif etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 2.91.). 



67 

 

 

 Şekil 2.91. Bileşik 43a-b, 44, 45a-b ve 46’nın kimyasal yapıları. 

Antidiyabetik Aktiviteleri 

Sever ve ark. (231), bazı 2,4-tiyazolidindion türevlerinin in vitro aldoz redüktaz 

inhibitör aktivitelerini ve sağlıklı hücrelerdeki sitotoksik etkilerini incelemişlerdir. 

Bileşiklerden 5-(2-hidroksi-3-metilbenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 47, Ki= 

0,445 µM) aldoz redüktaz enzimine karşı güçlü inhibitör aktivite, L929 fare fibroblast 

hücrelerine karşı ise düşük sitotoksik etki gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.92.).  

Bir seri 2,4-tiyazolidindion türevi bileşiğin sentezinin yapıldığı ve in vitro α-

amilaz ve α-glukozidaz inhibitör aktivitelerinin değerlendirildiği çalışmada, α-

glukozidaz (IC50= 10,33-20,94 μM) ve α-amilaza (IC50= 10,19-24,07 μM) karşı güçlü 

inhibitör etki gösteren Bileşik 48a, Bileşik 48b ve Bileşik 48c’nin serinin en etkili 

türevleri olduğu bildirilmiştir. Söz konusu bileşikler , antioksidan etkileri yönünden de 

(IC50 =23,27, 23,24 ve 14,93 μM sırasıyla) dikkate değer bulunmuşlardır. Bileşiklerin 

in vivo antidiyabetik aktivitesi, Wistar sıçanlarında streptozosin ile oluşturulan 

deneysel diyabet modelinde incelenmiş, Bileşik 48c’nin kan glikoz ve lipid seviyeleri 

ile kan serumunda ve pankreas dokusunda bulunan GSH, katalaz, MDA ve SOD gibi 

stres belirteçlerinin seviyelerini anlamlı derecede düşürdüğü ortaya konmuştur (214) 

(Şekil 2.92.). 
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Li ve ark. (232), tiyadiazol halkası taşıyan bazı 2,4-tiyazolidindion türevlerinin 

sentezini yaparak, antidiyabetik etkili ilaç geliştirme çalışmalarında önemli bir hedef 

olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) enzimi üzerindeki inhibitör aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. Sentezi yapılan tüm bileşiklerin 0,41 ile 4,68 μM arasında 

değişen IC50 değerleri ile referans bileşik litokolik asitten (IC50= 9,62 μM) daha güçlü 

inhibitör etkiye sahip oldukları, serideki en güçlü bileşiğin ise N-(5-((4-

siyanobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-((2,4-dioksotiyazolidin-5-iliden)metil) 

benzamit (Bileşik 49, IC50= 0,41 μM) olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, söz konusu 

bileşiğin in vivo antidiyabetik aktivitesi farelerde streptozosin ile oluşturulan deneysel 

diyabet modelinde incelenmiş ve açlık kan şekerinde kademeli bir düşüşe neden 

olduğu, bu nedenle glikoz toleransı ve dislipidemi gibi durumlarda kullanılabileceği 

ortaya konmuştur (Şekil 2.92.). 

Bir diğer çalışmada, sentezi gerçekleştirilen 2,4-tiyazolidindion-pirimidin 

türevlerinin in vivo antidiyabetik aktiviteleri referans bileşik pioglitazon ile 

karşılaştırmak suretiyle in vivo oral glikoz tolerans testi ve farelerde streptozosin ile 

oluşturulan deneysel diyabet modelinde değerlendirilmiştir. Çalışma sonunda, 4-(2-

((2,4-dioksotiyazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)-2-(izopropiltiyo)-6-(4-metoksifenil) 

pirimidin-5-karbonitril (Bileşik 50a) ve 4-(2-((2,4-dioksotiyazolidin-5-

iliden)metil)fenoksi)-2-(izopropiltiyo)-6-(4-florofenil)pirimidin-5-karbonitrilin 

(Bileşik 50b) kan glikoz seviyelerini sırasıyla 145,2 ve 146,6 değerlerine düşürerek 

pioglitazona (150,2) kıyasla daha güçlü antidiyabetik etki gösterdikleri ortaya 

konmuştur (233) (Şekil 2.92.).  
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Şekil 2.92. Bileşik 47, 48a-c, 49 ve 50a-b’nin kimyasal yapıları. 

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 türevlerinin S. aureus, Candida albicans, 

C. krusei, C. glabrata ve C. parapsilosis'e karşı antimikrobiyal aktivitelerini, referans 

bileşik olarak ketokonazol ve flukonazol kullanarak incelemiş, benzen halkası 

üzerinde flor (Bileşik 51a) ve nitro (Bileşik 51b) taşıyan türevlerin 6,25 μg/mL MİK 

değerleri ile C. krusei ve C. glabrata'ya karşı flukonazolden (MİK= 12,5 μg/mL) daha 

güçlü inhibitör aktivite gösterdiklerini belirlemişlerdir (Şekil 2.93.).  

Ünlüsoy ve ark. (235), bazı tiyazolil-2,4-tiyazolidindion türevlerinin C. 

albicans, S. aureus, Bacillus subtilis ve E. coli'ye karşı antimikrobiyal aktivitelerini 

disk difüzyon testi yöntemi kullanarak mikonazol ve ampisilin ile karşılaştırmalı 

olarak incelemişlerdir. Sonuçlar oluşan inhibisyon zonları ölçülerek değerlendirilmiş 

ve bileşiklerden 5-((4-kloro-2-(piperidin-1-il)tiyazol-5-il)metilen)-3-(4-klorobenzil) 

tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 52a, 9 mm inhibisyon bölgesi) S. aureus’a, 5-((4-

kloro-2-(piperidin-1-il)tiyazol-5-il)metilen)-3-(4-florobenzil)tiyazolidin-2,4-dionun 

(Bileşik 52b, 9 mm inhibisyon bölgesi) ise E. coli'ye karşı ampisilinden (S. aureus: 22 

mm, E. Coli: 10mm) daha iyi aktivite gösterdiği belirtilmiştir (Şekil 2.93.).  
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Raghu ve ark. (187), pirimidin-2,4-tiyazolidindion hibrit türevlerinin 

sentezlerini yaparak bileşikleri antimikrobiyal aktiviteleri açısından 

değerlendirmişlerdir. Çalışmada 3-(4-(triflorometil)benzoil)-5-((2-

(triflorometil)pirimidin-5-il)metilen) tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 53) S. aureus'a 

karşı 6,4 µM MİK değeriyle referans bileşik streptomisinden (MİK= 11,9 µM), 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA) suşuna karşı ise 10,8 µM MİK değeriyle 

linezolidinden (MİK= 23,15 µM) daha güçlü antimikrobiyal etki gösterdiği ortaya 

konmuştur. Ayrıca, bileşiğin (MİK= 0,22 µM) M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı 

izoniazitten (MİK= 0,35 µM) daha güçlü antitüberküler aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.93.). 

 

Şekil 2.93. Bileşik 51a-b, 52a-b ve 53’ün kimyasal yapıları. 

Antiviral Aktiviteleri 

2,4-Tiyazolidindion türevlerinin HIV-1 revers transkriptaz enzimi üzerindeki 

inhibitör etkilerinin efavirenz ile karşılaştırılarak incelendiği bir çalışmada, 3-(2,4-

diokso-5-(2,3,4-trihidroksibenziliden)tiyazolidin-3-il)-N-(2-merkaptofenil) 

propanamidin (Bileşik 54, IC50= 1,31 μM) HIV-1 revers transkriptaz enzimi üzerinde 

güçlü antiviral aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (236) (Şekil 2.94.). 

Tanaka ve ark. (237), bazı 2,4-tiyazolidindion türevlerinin antiviral 

aktivitelerini araştırdığı çalışmada, bileşiklerin Hepatit B virüsünün oluşturduğu 

enfeksiyona karşı inhibitör etkilerini incelemişlerdir. 5-((4'-(Naftalen-1-il)-[1,1'-
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bifenil]-4-il)metilen)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 55), 0,3 μM'lık bir IC50 değeri ile 

Hepatit B’nin yol açtığı enfeksiyona karşı oldukça etkili buna karşın Hepatit C 

virüsünün sebep olduğu enfeksiyonda herhangi bir etki göstermediği bildirilmiştir 

(Şekil 2.94.).  

Antitüberküler Aktiviteleri 

Trotsko ve ark. (238), 2,4-tiyazolidindion halkası taşıyan farklı serilere ait 

türevler sentezleyerek M. tuberculosis H37Ra suşuna karşı antitüberküler aktivitelerini 

incelemişlerdir. Çalışmalar sonucunda, 4-((2-izonikotinoilhidrazon)metil)-sübstitüe 

fenil-2-(2,4-dioksotiyazolidin-5-il)asetat türevlerinden yapısında klor (Bileşik 56a), 

brom (Bileşik 56b), metoksi (Bileşik 56c) ve etoksi (Bileşik 56d) gruplarını taşıyan 

bileşiklerin (MİK= 1 μg/ml) etambutolden (MİK= 2 μg/ml) daha yüksek 

antimikobakteriyel aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (Şekil 2.94.).  

Araştırmacılar bir diğer çalışmalarında (239), antitüberküler etki göstermesi 

hedeflenen ve tiyosemikarbazon yapısı taşıyan 2,4-tiyazolidindion türevlerinin 

sentezlerini yaparak M. tuberculosis H37Ra suşuna karşı antitüberküler aktivitelerini 

değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada etambutol (MİK= 2 µg/ml) ve izoniyazitten 

(MİK= 0,25 µg/ml) daha yüksek aktivite gösteren 4-((2-

karbamotiyoilhidrazono)metil)fenil-2-(2,4-dioksotiyazolidin-5-il)asetatın (Bileşik 57, 

MİK= 0,031 µg/ml), serinin en aktif bileşiği olduğu bildirilmiştir (Şekil 2.94.).  

 

Şekil 2.94. Bileşik 54, 55, 56a-d ve 57’nin kimyasal yapıları. 
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Antiprotozoal Aktiviteleri 

Mugumbate ve ark. (240), ligand temelli sanal tarama ile seçtikleri 60 bileşiğin 

antiprozoal aktivitelerini incelemişlerdir. Bileşiklerden 3-(2-okso-2-(4-fenilpiperazin-

1-il)etil)-5-(2,4,6-trimetoksibenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 58a), ilaca 

dirençli P. falciparum W2 (EC50 = 0,45 μM) ve P. falciparum cysteine protease 

falcipain-2 (FP-2) (IC50 = 25,5 μM) suşlarına karşı antiprotozoal etkisi en güçlü türev 

olduğu belirlenmiştir. Araştırmacılar söz konusu bileşik üzerinde yaptıkları 

modifikasyonlarla elde ettikleri yeni türevlerin aynı suşlar üzerindeki antiprotozoal 

etkilerini incelediklerinde, 3-(2-okso-2-(4-klorofenilpiperazin-1-il)etil)-5-(2,4,6-

trimetoksibenziliden)tiyazolidin-2,4-dionun (Bileşik 58b, FP-2 IC50 = 11.23 μM; P. 

falciparum W2 EC50 = 1.43 μM) serinin en aktif üyesi olduğunu bildirmişlerdir (241) 

(Şekil 2.95.).  

Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktiviteleri  

Bir seri 2,4-tiyazolidindion türevi bileşiğin antiinflamatuvar aktiviteleri 

referans bileşik diklofenak sodyum ile karşılaştırmak suretiyle karagenin ile 

indüklenen pençe ödemi testi ile incelenmiştir. Çalışmada 2-((4-((2,4-

dioksotiyazolidin-5-iliden)metil)siklohekza-2,4-dien-1-il)oksi)-N-(4-etilfenil) 

asetamidin (Bileşik 59), pençe hacmi ve kalınlığına sırasıyla % 93,6 ve 3.99 mm 

değerlerinde etki ederek önemli antiinflamatuar aktivite gösterdiği, ayrıca COX-2 

(IC50 = 7,82 μM) enzimi üzerinde kayda değer inhibitör aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmiştir (242) (Şekil 2.95.).  

Antikonvülsan Aktiviteleri 

2,4-Tiyazolidindion ve tiyazol taşıyan farklı seri bileşiklerin antikonvülsan 

aktivitelerinin MES ve scPTZ testi kullanılarak değerlendirildiği çalışmada, etil 2-

(2,4-diokso-5-(2-okso-2-(tiyazol-2-ilamino)etiliden)tiyazolidin-3-il)asetat (Bileşik 

60a) ve 2-(2,4-diokso-3-(2-okso-2-((2-(triflorometil)fenil)amino)etil)tiyazolidin-5-

il)-N-(tiyazol-2-il)asetamidin (Bileşik 60b) her iki test sonucunda referans bileşik 

karmazepine kıyasla daha güçlü antikonvülsan aktivite gösterdiği bildirilmiştir (243) 

(Şekil 2.95.).  
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Şekil 2.95. Bileşik 58a-b, 59 ve 60a-b’nin kimyasal yapıları. 

2.3. Kanser Hastalığı 

Kanser; hücrelerin büyümesini ve bölünmesini kontrol eden genlerin 

mutasyonu, aşırı aktivasyonu veya fonksiyon kaybı sonucunda ortaya çıkan, hücrelerin 

kontrolsüz bir şekilde bölünerek sürekli çoğalması ve metastaz yapması ile karakterize 

olup, son yıllarda oldukça yaygınlaşan ölümcül bir hastalıktır.  

Kanser hastalığının ortaya çıkışına dair kanıtlar, insanlık tarihinin oldukça 

erken dönemlerine uzanmaktadır. İnsan kemik kanserine dair en eski kanıtlardan 

bazılarının milattan önce (MÖ) 1600’lü yıllara ait eski Mısır'daki mumyalarda ve antik 

el yazmalarında bulunduğu bildirilmiştir. Bilinen en eski meme kanseri vakası ile ilgili 

bilgilere ise M.Ö. 1500'de eski Mısır'daki antik el yazmalarında rastlanmış ve kanser 

için herhangi bir tedavinin olmadığı, yalnızca palyatif tedavi uygulandığı 

kaydedilmiştir. Yazıtlara göre, yüzey tümörlerine günümüzdekine benzer şekilde 

cerrahi müdahalede bulunulmuştur (244).  

 “Tıbbın Babası” olarak bilinen Yunan hekim Hipokrat (MÖ 460-370), tümör 

etrafında gelişen damarları bir yengecin bacaklarına benzetmesi sebebi ile yunancada 

yengeç anlamına gelen “karkinos” kelimesini kullanarak tümörleri tanımlamış ve 

böylece kanser kelimesini bir hastalık terimi olarak kullanan ilk bilim insanı olmuştur. 

Daha sonra, Romalı hekim Celsus (MÖ 25 - MS 50), yengecin latincesi olan cancer 

kelimesini kullanmış ve hastalığa bugünkü adını vermiştir. Yunan bir hekim olan 
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Galen (MS 130-200) ise, onkoloji ve onkolog terimlerinde geçen, yunancada şişlik 

anlamına gelen oncos kelimesini tümöral oluşumları tanımlamak için kullanmıştır 

(245).  

2.3.1. Kanser Oluşum Mekanizmaları ve Terapötik Hedefler 

Hücresel düzeyde kanser, başlangıç, gelişme ve ilerleme aşamalarıyla üç 

aşamada değerlendirilmektedir. İlk aşama, genetik faktörler, radyasyon, kimyasallar 

ve virüsler gibi çeşitli kanserojenlerin DNA molekülüne zarar vermesiyle gerçekleşir. 

Bu aşama, onkogenlerin aktivasyonu ve/veya tümör baskılayıcı genlerin 

deaktivasyonu sonucu meydana gelen kontrolsüz hücre döngüsü ve apoptozun 

inaktivasyonu ile karakterizedir. Karsinogenez adı verilen bu süreç, DNA'ya zarar 

vererek mutasyonları indükler ve hücrelerin farklılaşmasına neden olur. Kanser 

gelişme aşaması, kusurlu hale gelen hücrelerin büyümesi ve çoğalmasıyla başlayan 

uzun bir dönemi kapsamaktadır. Metastaz olarak tanımlanan son aşamada ise gelişen 

tümör hücreleri, kan ve lenf dolaşım sistemiyle vücudun diğer bölgelerine yayılabilir 

ve organları istila edebilir (246, 247). 

'Tümör' terimi hücrelerin anormal çoğalmasını tanımlamak için 

kullanılmaktadır. Tümörler, iyi huylu veya kötü huylu olabilir; bu iki tür arasındaki 

fark, kanser patolojisinde en önemli konulardan biridir. İyi huylu tümörler, 

çevresindeki normal dokulara invazyon yapmadan, uzak organlara yayılmadan mevcut 

yerlerinde kalırlar. Kötü huylu tümörler ise hızlı büyüme oranı, artan hücre 

yenilenmesi, invaziv büyüme, metastaz ve lenfatik ya da vasküler kanal invazyonu 

gibi özelliklerle iyi huylu tümörlerden ayrılır. Sadece kötü huylu tümörler kanser 

olarak adlandırılır ve kanseri tehlikeli yapan unsur metastaz yapma yeteneğidir. Kötü 

huylu tümörlerin metastaz yaparak vücudun uzak bölgelerine yayılması, onları sıklıkla 

tedaviye dirençli hale getirmektedir (246, 247).  

Kemoterapi, radyoterapi, biyoterapi ve cerrahi operasyon kanser tedavisinde 

temel yaklaşımları oluşturmaktadır. Tedavide kullanılan geleneksel kemoterapötik 

ajanlar, kanserli hücredeki proliferasyonu durdurabilmekte fakat kanserin ileri 

evrelerinde, özellikle metastaz durumunda, başarısız olmaktadır (4). Kemoterapötik 

ajanlar, kanser hücreleri ile sağlıklı hücreler arasında ayrım yapamadıkları ve seçici 
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olmadıkları için, çoğalmakta olan tümör hücrelerini yok ederken sağlıklı hücrelere de 

zarar vermektedir. Ayrıca, geleneksel tedavilerde görülen çoklu ilaç direnci, yetersiz 

ilaç konsantrasyonları ve sistemik toksisite hastalığın tedavisinde başarısızlıklara 

sebep olmaktadır (5). Bu nedenle kanser hücrelerine karşı seçici etki gösterecek, daha 

az yan etkiye sahip ve hastanın yaşam kalitesine olumlu katkı sağlayacak yeni ilaçlara 

ihtiyaç duyulmaktadır (6).  

Son yirmi yılda, kanser oluşum mekanizmalarının aydınlatılmasıyla birlikte, 

kanser tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilen hedeflenmiş ilaçlarda önemli 

gelişmeler yaşanmıştır. Hedeflenmiş tedaviler ile, sadece tümör gelişiminde rol alan 

moleküler mekanizmalar hedef alınarak, normal hücrelerin canlılığını etkilemeden 

tümör hücrelerinin yok edilmesi amaçlanmaktadır.  

Kanserde moleküler hedefli tedavilerin başarılı bir şekilde geliştirilmesi için 

kanser patogenezinde rol oynayan hedeflerin belirlenmesi esastır. Kanser oluşumunun 

temelleri, hücrenin hayatta kalmasını ve çoğalmasını destekleyen proteinler ve 

reseptörlerdeki değişiklikler ile mutasyonlar sonucunda ortaya çıkan genetik profilin 

değişimi ile belirlenir. Kanser hücrelerini normal hücrelerden ayırabilen spesifik 

genetik değişimler, moleküler hedefli ilaçların geliştirilmesinde terapötik hedef olarak 

kullanılabilmektedir (7).  

Hanahan ve Weinberg, 2000 yılında yayınlanan çalışmalarında, kanser 

hücrelerinin tümör oluşumu ve metastazı destekleyen altı karakteristik özelliğe sahip 

olduklarını bildirmişlerdir. Bu özellikler proliferatif sinyalin sürekliliği, büyüme-

baskılayıcı faktörlerden kaçınma, invazyon ve metastaz aktivasyonu, anjiyogenezin 

indüksiyonu, hücre ölümüne karşı direnç ve sınırsız replikasyon olarak 

belirtilmektedir. Araştırmacılar 2011 yılında yaptıkları çalışmada, tümör gelişimini 

destekleyen inflamasyon, genomik instabilite ve mutasyon, immün yıkımdan kaçınma 

ve hücresel metabolizmanın deregülasyonu olmak üzere dört yeni hücresel mekanizma 

daha bildirmişlerdir. Kansere ait ayırt edici özellikler ile bu özellikleri hedefleyen bazı 

antikanser ajanlar Şekil 2.96’da açıklanmıştır (248).  
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Şekil 2.96. Hanahan ve Weinberg tarafından bildirilen kansere ait ayırt edici özellikler 

ve bu özellikleri hedefleyen antikanser ajanlar (248). 

Hanahan 2022 yılında yaptığı bir çalışmada, karmaşık mekanizmalara sahip 

olan kanserin ayırt edici özelliklerine mutasyonsuz epigenetik yeniden programlama, 

polimorfik mikrobiyomlar, yaşlı hücreler ve fenotipik esnekliği açığa çıkarmak gibi 

yeni parametreler eklemiştir (249). Kanser hücrelerini normal hücrelerden ayırabilen 

bu spesifik biyolojik ve genetik değişiklikler, günümüzde yeni ilaçların 

geliştirilmesinde moleküler hedef olarak kullanılmaktadır.  

Moleküler hedefli terapötik ajanlar için hedefler farklılık göstermektedir. 

İlaçlar, immün sistemi aktive etmek için; tümör türüne, hücre yüzey antijenlerine, 

telomer uzunluğuna, telomeraz aktivitesine ve tümör mikroçevresinin özelliğine bağlı 

olarak hedeflenebilirler. Ayrıca, hedeflenmiş ilaçlar hücre döngüsünün ilerlemesini, 

apoptoz, metastaz ve anjiyogenezi kontrol edebilir; büyüme faktörleri ve reseptörleri 

veya hücre sinyal iletim yolakları üzerinde etkili olabilirler. Daha spesifik olarak, 

metastazı sınırlayabilir, hücre döngüsü kontrolüne yardımcı olabilir, apoptozu veya 

otofajiyi teşvik edebilir ve kanser hücrelerinin proliferasyonunu destekleyen sinyalleri 

bozabilirler (7, 250, 251).  

Moleküler hedefli tedaviler için geliştirilen ilaçlar, monoklonal antikorlar ve 

küçük moleküllü bileşikler olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadır. Monoklonal 
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antikorlar hücre dışı ligandları (örn. bevacizumab), membran reseptörlerini (örn. 

trastuzumab, setuksimab, panitumumab) ve membrana bağlı proteinleri (örn. 

rituksimab) hedef alırlar. Bu antikorlar, ligand bağlayıcı blokaj, ligand-reseptör 

etkileşiminin nötralizasyonu veya hedef molekülün içselleştirilmesi ya da bozunması 

yoluyla etki gösterir. Nonkinaz hücresel proteinleri (örn. mutasyona uğramış KRAS 

ve proteazom) veya epigenetik modülatörleri (örn. histon deasetilazlar) hedef alan 

inhibitörler hariç; çoğu küçük moleküllü ilaç, kanser hücrelerinin büyümesinde, 

çoğalmasında ve hayatta kalmasında rol oynayan protein kinazları baskılar. Protein 

kinazlar; hücresel lokasyonlarına, substrat tiplerine ve kanser hücrelerindeki ayırt edici 

rollerine göre reseptör tirozin kinazlar, non-reseptör (sitoplazmik) tirozin kinazlar, 

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

Kanser de dahil olmak üzere birçok hastalıkla ilişkilendirilen protein kinazlar, 

21. yüzyılın en önemli ilaç hedeflerinden biri haline gelmiştir. FDA tarafından 2001 

yılında klinik kullanım için onaylanan ilk küçük molekül tirozin kinaz inhibitörü 

imatinibin ardından, hedeflenmiş ilaçlar üzerindeki çalışmalar hız kazanmış ve kanser 

tedavisi için FDA onaylı hedeflenmiş ilaçların sayısında önemli bir artış gözlenmiştir. 

Yaklaşık iki düzine farklı protein kinazı hedef alan 80 adet FDA onaylı terapötik ajan 

mevcuttur ve bunların 7 tanesi 2023 yılında onaylanmıştır. Onaylanan ilaçlardan 13 

tanesi serin/treonin protein kinazları, 4 tanesi MEK1/2 protein kinazlarını, 20 tanesi 

non-reseptör tirozin kinazları, 43 tanesi ise reseptör tirozin kinazlarını inhibe 

etmektedir. Veriler, bu ilaçların 69'unun neoplazmların tedavisi için reçete edildiğini 

göstermektedir (253).  

Onaylanarak klinikte kullanılan hedeflenmiş ilaçlar, tümör gelişimini inhibe 

ederek hastaların hayatta kalma sürelerini uzatmalarına rağmen, yeterince seçici 

olmamaları ve öngörülemeyen yan etkilere yol açmaları, ayrıca bileşiklere karşı ilaç 

direnci gelişmesi gibi sorunlar nedeniyle kanser tedavisinde farklı mekanizmaları 

hedefleyen yeni inhibitörler üzerindeki çalışmalar devam etmektedir. 

2.3.2. Kanser Hücrelerinde Hipoksi 

Tümör çevresindeki mevcut oksijen, tümör kan damarlarının 70 ila 150 μm 

yakınında bulunan ve hızla çoğalan tümör hücreleri tarafından tüketilir, bu sebeple 
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tümör dokusuna yayılabilecek mevcut oksijen miktarı sınırlanır. Bu durumda 

tümördeki hücrelerin bir kısmı (%1-%50) nispeten düşük oksijen seviyelerine ( pO2 < 

10 mmHg) maruz kalır (254). Tümör çevresindeki düşük oksijen seviyesi, tümör 

hipoksisi olarak bilinir ve katı tümörlerin karakteristik bir özelliğidir (254). 

Hipoksik koşullar bazı hücreler için ölümcül olabilirken, birçok tümör hücresi 

bu yetersiz koşullar altında hayatta kalabilir. Hipoksik tümör hücreleri, doğrudan veya 

dolaylı etki eden çeşitli mekanizmalar aracılığıyla tümör büyümesine ve metastazına 

teşvik edilir. Çok sayıda klinik ve deneysel kanıt, tümör hipoksisinin radyoterapinin 

etkinliğini azalttığını, kemoterapi ve kemoradyoterapiye direnç oluşturduğunu ayrıca 

metastaz riskini artırarak ölüm oranlarını arttırdığını ortaya koymuştur (255). Bu 

nedenle, hipoksik tümör hücreleri kanser tedavisinin önünde önemli bir engel teşkil 

etmektedir (254). 

Tümör hücrelerinin büyümesi için gerekli olan oksijen ve besin kaynaklarının 

hipoksi sonucu yetersiz kalması nedeniyle, kanser hücreleri büyümek ve çoğalabilmek 

için ihtiyaç duydukları besin ve oksijeni, var olan damarlardan oluşan yeni kılcal kan 

damarlar ile sağlarlar ki bu olay anjiyogenez olarak tanımlanmaktadır (256). Tümör 

anjiyogenezi, kanser hücrelerinin oluşumu, hayatta kalması ve metastazı için oldukça 

önemli bir süreçtir (257). Hipoksi ve asidozis gibi metabolik olaylar başta olmak üzere 

genetik mutasyonlar, tümör ya da lezyonlar içerisindeki immün/inflamatuvar yanıtlar 

anjiyogenezi tetikleyebilmektedir (258). 

Hipoksi ile indüklenebilir faktörler (HIF), hücrelerin oksijen seviyelerine 

adaptasyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörleri ailesini oluştururlar. HIF-1, 

hipoksiye bağlı adaptasyonun gelişiminde anahtar rol oynayan ve hücresel yanıtları 

oksijen seviyelerindeki değişikliklere göre düzenleyen düzenleyici bir proteindir. HIF-

1 proteini, HIF-1α alt ünitesi ile hücrede sürekli olarak eksprese edilen HIF-1β alt 

ünitesinin bir araya gelmesiyle oluşan bir heterodimerdir. HIF-1α, hücrelerdeki 

oksijen seviyesinin azalmasına bağlı olarak aktive olmaktadır. HIF-1α nın hipoksik 

koşullarda ekspresyonu ve normoksik koşullarda ise degradasyonu, HIF-1’in 

düzenlenmesinde rol oynayan iki temel unsurdur. Hipoksik koşullar altında, HIF-1α 

sitoplazmadan çekirdeğe taşınır ve HIF-1β ile dimerleşerek HIF-1’i oluşturur. 

Çekirdekteki diğer kofaktörlerin de bağlanması ile aktive olan HIF-1, hücresel 
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adaptasyonu kolaylaştırmak için hipoksiye duyarlı çeşitli genlerin promotör 

bölgelerinde bulunan hipoksiye duyarlı elemente (HDE) bağlanarak gen 

ekspresyonunu düzenler. Normoksik koşullarda ise HIF-1β sürekli eksprese edilirken, 

HIF-1α proteini ubikitin-proteazom sistemi tarafından hızla parçalanmaktadır (12) 

(Şekil 2.97.). 

 

Şekil 2.97. HIF-1α’nın, normoksi ve hipoksi koşullarında sırasıyla proteozomal 

degradasyonu ve stabilizasyonu (259). 

Bu genler, glikoz taşınması (GLUT-1), anjiyogenez (VEGF, VEGFR), hücre 

proliferasyonu (NF-Kb), apoptozis (STAT3, p53), invazyon-metastaz (LOX, 

OPN,MMP) ve pH düzenlenmesi (CAIX) gibi hücre için kritik olan süreçlerde rol 

oynadıkları için, tümör oluşumunda ve kanser ilerlemesinde terapötik hedef olarak 

kabul edilirler (260) (18, 261, 262).  

Tümör hipoksi mekanizmalarının aydınlatılmasıyla birlikte tümör 

mikroçevresindeki oksijenasyonu değiştirme, hipoksi ile aktive olan ön ilaçlar 

geliştirme, HIF ve HIF ile ilişkili hipoksi sinyal yolakları ve hipoksi ile ilişkili diğer 

biyolojik süreçleri hedeflemek gibi çeşitli terapötik stratejiler geliştirilmiştir (255). 

CAIX geninin hipoksi kaynaklı ekspresyonu ve pH dengesini korumadaki 

önemli rolü, kanserin tedavisi için CAIX genini çekici bir hedef haline getirmektedir 

(263). CAIX’un hipoksi kaynaklı aşırı ekspresyonuna ek olarak, HIF-1α, VEGF ve 
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VEGFR-2 gibi pro-anjiyojenik faktörlerin ve reseptörlerin ekspresyonunu arttırarak, 

kanser hücrelerine gerekli besinleri ve oksijeni sağlar. Bunun yanı sıra, metabolik 

atıkların temizlenmesini sağlayan anjiyogenezin devamlılığını sürdürmesini teşvik 

eder (25). Ayrıca, hipoksi sonucu oluşan asidik tümör mikroçevresi, VEGF salınımını 

arttırarak anjiyogenezin başlamasına katkıda bulunur (264, 265).   

Dual inhibisyon kavramı, modern farmakolojinin başlangıcından bu yana 

varlığını sürdürmekle beraber, özellikle son on yılda birden fazla moleküler 

mekanizmanın etkili olduğu kanser hastalığının tedavisine yönelik yeni ilaç 

molekülleri geliştirme çalışmalarında büyük bir önem kazanmıştır. Daha önceki 

yıllarda hedeflenen biyolojik süreçlerde etkili dual/çoklu hedefli inhibitörleri 

tasarlamak oldukça zor bir süreçken, hedef proteinlerin yapısal özelliklerinin ayrıntılı 

bir şekilde aydınlatılması, biyoenformatik çalışmalar ve moleküler modelleme 

tekniklerindeki gelişmeler dual/çoklu hedefli ilaç molekülü geliştirme çalışmalarının 

önünü açmıştır (266). İki farklı moleküler mekanizmayı hedefleyen dual hedefli 

ilaçların, tek hedefli ilaçlara kıyasla daha yüksek terapötik etkinlik, daha iyi dozaj 

esnekliği, daha öngörülebilir fizikokimyasal profiller ve daha düşük yan etki profilleri 

sunmaları nedeniyle tercih edildikleri bildirilmektedir. Antikanser ilaç geliştirme 

çalışmaları kapsamında EGFR&VEGFR-2, EGFR&c-MET, topoizomeraz&HDAC, 

CAIX&VEGFR-2 dual inhibisyon stratejilerine ait çalışmalar dikkat çekmektedir 

(267). 

pH Düzenlemesinde yer alan tümörle ilişkili CAIX enzimini ve hipoksi 

kaynaklı anjiyogenezde rol oynayan VEGFR-2 tirozin kinazı eş zamanlı olarak 

hedeflemek, farklı kanser tiplerinin tedavisi için daha etkili bir terapötik yaklaşım 

sağlayabilmektedir (26) (Şekil 2.98.) 
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Şekil 2.98. Hipoksik kanser hücresinde CAIX ve VEGF ekspresyonu (268). 

2.3.3. CAIX Enzimi ve Kanser Tedavisindeki Yeri 

Asit-baz homeostazı, tümör metabolizmasının temel bir özelliğidir ve tümör 

büyümesinde, metastazda, tedavilere karşı dirençte ve tümör mikroçevresinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. pH'nın düzenlenmesi, çeşitli asit/baz/iyon 

taşıyıcıları ve farklı karbonik anhidraz izoformları arasındaki uyumlu etkileşimi 

gerektirir (269). 

Karbonik anhidraz enzimleri, CO2'nin HCO3
− ve H+'ya geri dönüşümlü 

hidrasyonunu katalize eden ve çinko (Zn+2) içeren metaloenzimlerdir. Tüm canlılarda 

bulunan karbonik anhidraz enzimleri; dokular ve akciğerler arasında CO2 / HCO3
- 

transportu ve respirasyonu, pH düzenlemesi, çeşitli doku ve organlarda elektrolit 

sekresyonu, kemik rezorpsiyonu, kalsifikasyon, tümörojenisite ile glukoneogenez, 

lipogenez ve ürogenez gibi metabolik yolaklar dahil olmak üzere pek çok fizyolojik 

ve patolojik süreçte önemli rol oynarlar (270, 271).  

Karbonik anhidrazlar (CA), alfa (α), beta (β), gama (γ), delta (δ), zeta (ζ), eta 

(η), teta (θ) ve iota (ι) olmak üzere yapısal olarak birbirinden bağımsız sekiz farklı gen 

ailesi tarafından kodlanırlar. Bunlardan α-CA'lar omurgalılarda, protozoalarda, 

alglerde, bitkilerde ve bazı bakterilerde tanımlanmıştır. β-CA'lar bakteri ve alglerde, 

çoğu mantarda ve mono-/dikotiledonların kloroplastlarında bulunmaktadır. γ-CA'lar 
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arkelerde ve bazı bakterilerde, δ-CA'lar ise diyatomlar da dahil olmak üzere deniz 

fitoplanktonunda tanımlanmıştır. ζ-CA'lar yalnızca deniz diyatomlarında kodlanırken, 

η-CA ailesi Plasmodium falciparum'da keşfedilmiştir (272). θ ve ι CA'ların ise deniz 

diyatomları olan Phaeodactylum tricornutum ve Thalassiosira pseudonana'da 

bulundukları bildirilmiştir (273, 274).  

Memelilerde kodlanan α-CA ailesine ait bilinen 16 izoform mevcuttur. 

Bunlardan CAI, II, III, VII ve XIII sitoplazmik, CAVA ve VB mitokondriyal, CAIV, 

IX, XII, XIV ve XV membrana bağlı izoenzimler iken CAVI süt ve tükürükle 

salgılanmaktadır (16). 

Transmembran bir protein olan CAIX enzimi, CA ailesinin tümörle ilişkili bir 

üyesidir. Sağlıklı dokulardaki sekresyonu mide ve bağırsak epitel hücreleriyle 

sınırlıyken; glioblastoma, kolorektal ve meme gibi kanser hücrelerinde oldukça 

yüksek düzeydedir (275, 276). CAIX proteini, kromozom 9'un p12-p13 bölgesinde 

bulunan ve 11 ekzon içeren CAIX geninin bir ürünüdür (269). CAIX, hipoksik koşullar 

altında tümör asit-baz homeostazında önemli bir rol oynar (277). 

CAIX enzimi, iki sistein kalıntısı arasında disülfür bağlarıyla bağlı iki 

monomerden oluşan bir dimer yapısında olup, hücre dışı aktif bölgeye sahip 459 amino 

asitli bir transmembran proteindir (17, 277). Yapısı proteoglikan benzeri alan, 

ekstraselüler katalitik alan, tek geçişli transmembran bölge ve intraselüler kuyruk 

olmak üzere dört kısımdan oluşmaktadır (277, 278) (Şekil 2.99.). 
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Şekil 2.99. CAIX enziminin yapısı (277). 

CAIX enziminin katalitik alanı, diğer membran ilişkili insan CA enzimlerine 

oldukça benzerdir. Ancak, N-terminal bölgesinde 232–238 arasındaki bölgede bir dizi 

silinmesi mevcuttur. CAIX enziminin aktif bölgesi, proteinin yüzeyinden merkezine 

kadar uzanan konik şeklindeki boşlukta yer alır. Bu boşluğun tabanında, enzim aktif 

bölge yarığının 15 Å derinliğinde yerleşmiş, kofaktör Zn+2 iyonu bulunmakta olup, 

inhibitörlerin katalizi ve bağlanması için gereklidir. Zn+2 , üç histidin kalıntısı (His94, 

His96 ve His119) ve metal iyonuna bağlandığında nükleofilik olarak aktive olan bir 

su molekülü/hidroksit iyonu tarafından koordine edilir, CO2'i etkili bir şekilde 

bikarbonata dönüştürür (269) (Şekil 2.100.).  
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Şekil 2.100. CA kataliziyle karbondioksidin hidrasyonu. 

Normal hücreler enerjilerini, mitokondride pirüvatın oksidasyonu yoluyla 

üretirken; kanser hücreleri normoksik ya da hipoksik koşullardan bağımsız olarak 

çoğunlukla sitozolde aerobik glikoliz yolağını kullanarak enerji üretirler. Tümör 

hücrelerinin karakteristik metabolik özelliği olan aerobik glikoliz, Warburg etkisi 

olarak bilinmektedir, adını 1926 yılında ilk kez tanımlayan Otto Warburg'dan almıştır 

(279).  

Hipoksik koşullar altında HIF-1α,  hızlı çoğalma ve tümör büyümesi için 

gereken enerji taleplerini karşılamak üzere kanser hücrelerini anaerobik glikolize 

doğru yönlendirir (24). Bu durumda, tümör hücrelerinde glikoliz oranı artar, yüksek 

laktat üretimi ve H+ birikimi meydana gelir. Asidik metabolitlerin birikimi hücre içi 

pH’sını düşürür; bu nedenle hücre içi pH değerinin hücrenin büyümesi için elverişli 

olan aralığa getirilmesi amacıyla H+'nın hücre dışına atılması gerekmektedir (277). 

Hipoksi ve hücre içi asidifikasyon, HIF-1α’yı aktive ederek CAIX enziminin aşırı 

ekspresyonuna neden olur (264). Katalitik alandaki CAIX enziminin aktif bölgesi 

hücre dışı boşluğa bakar ve hızlandırılmış CO2 hidrasyonu ile plazma membranı 

boyunca hem pH düzenlemesine katkıda bulunur, hem de tümör dokusunda CO2 

difüzyonunu ve proton hareketliliğini kolaylaştırır (18).  
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CAIX proteini, sitozolik CA izoenzimleri ile birlikte hareket eder. Sitozolik 

CA izoenzimleri, hücre içinde H+ ve HCO3
-'ı CO2 ve H2O'ya dönüştürürler. Oluşan 

CO2 pasif difüzyon ile hücre dışına yayılır, burada CAIX tarafından hidrasyona 

uğrayarak H+ ve HCO3
- iyonlarına dönüştürülür. Oluşan H+’lar hücre dışında kalır, 

HCO3
- iyonları ise Na+-HCO3

- eş taşıyıcıları ve Cl--HCO3
- değiştiricileri tarafından 

hücre içine taşınır, ardından sitozolik CA izoenzimleri katalizörlüğünde CO2'ye 

dönüştürülür. Bu denge olayı sonucu, tümörün ekstraselüler pH’sı asidik (pH= 6,5-

7,0), intraselüler pH’sı ise alkali (pH= 7,2-7,4) hale gelir, oluşan tümör asidozu kanser 

hücrelerinin karakteristik özelliğidir (269) (Şekil 2.101.). Asidik tümör mikroçevresi, 

kanserin metaztazını kolaylaştırmakta ve bazı antikanser ilaçların etkinliğini 

azaltabilmektedir (280).  

 

Şekil 2.101. CAIX etki mekanizması (277). 

CA enzim inhibitörü moleküllerin tasarımında halka yaklaşımı “ring 

approach” ve kuyruk yaklaşımı “tail approach” olarak tanımlanan iki yaklaşım 

benimsenmiştir. Halka yaklaşımında, çinko bağlayıcı özelliği olan bir sülfonamit 

grubu farklı aromatik iskeletlere bağlanır, asetazolamit ve dorzolamit bu yaklaşımın 

örnekleridir (281). Kuyruk yaklaşımında ise; ZBG olan sülfonamitler veya 

biyoizosterlerini taşıyan aromatik/heterosiklik halkalardan oluşan ana iskelete bazı 

durumlarda ara zincirin de yer aldığı çeşitli aromatik veya heterosiklik kuyruklar 

getirilmektedir. Bu strateji, CA izoformlarının aktif bölgesinde orta ve dış kenarlarda 
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yer alan bazı özel hidrofobik/hidrofilik kalıntıları hedefleyerek, seçici CA 

inhibitörlerinin geliştirilmesine olanak tanımaktadır (282, 283) (Şekil 2.102.). 

CAIX enziminin aktif yöresi, hidrofobik veya hidrofilik amino asitlerden 

oluşan iki belirgin bölge ile sınırlıdır. Leu91, Val121, Val131, Leu135, Leu141, 

Val143, Leu198 ve Pro202 hidrofobik bölgeyi tanımlarken, Asn62, His64, Ser65, 

Gln67, Thr69 ve Gln92 hidrofilik bölgeyi oluşturmaktadır (284). CAIX enziminde 

131. konumda valin bulunurken, CAI ve CAII enzimlerinde fenilalanin yer almaktadır 

(269, 285) (Şekil 2.102.). 

 

Şekil 2.102. CAIX enziminin üç boyutlu yapısı (a), CAIX enzim inhibitörlerinin 

tasarımı (b).  

CAIX enzim inhibitörü olarak etki gösteren bir ilaç henüz bulunmamaktadır. 

Renal hücreli karsinom tedavisi için araştırılan Girentuximab, CAIX enzimine 

bağlanarak etki gösteren bir monoklonal antikordur ve faz III klinik çalışmaları devam 

etmektedir. Seçici CAIX enzim inhibitörü olarak etki gösteren ve metastatik hipoksik 

katı tümörlerin tedavisi için geliştirilen SLC-0111 kodlu bileşiğin klinik çalışmaları 

ise faz Ib/II safhasında olup çalışmalar devam etmektedir (286, 287).  

CAIX inhibitörlerinin olası istenmeyen yan etkileri ile fenotipik esneklikleri 

sonucu kanser hücrelerinde gelişen onarım mekanizmaları riski nedeniyle klinik 

kullanımlarının oldukça karmaşık olabileceği bildirilmektedir. Yalnızca CAIX 

enziminin hedeflenmesi, tatmin edici bir terapötik etki elde etmek için yeterli 

olmayabilir, bu nedenle dual etkilere yol açan yaklaşımlar araştırılmaktadır (18). 
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2.3.4. VEGFR-2 Tirozin Kinaz ve Kanser Tedavisindeki Yeri 

Tirozin kinazlar; hücre çoğalması, farklılaşma, göç, metabolizma ve 

programlanmış hücre ölümü gibi biyolojik olayların gerçekleşmesi için önemli olan 

hücresel sinyallerin oluşumu ve transdüksiyonu sırasında, ATP’yi kullanarak hedef 

proteinlerdeki seçili tirozin kalıntılarının fosforilasyonunu katalize eden bir enzim 

ailesidir (288). Tirozin kinazlar, reseptör tirozin kinazlar (RTK) ve non-reseptör 

tirozin kinazlar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. RTK’lar, transmembran proteinlerdir 

ve hücre dışı sinyallerin hücre içine iletilmesi için gereklidir; non-reseptör tirozin 

kinazlar ise transmembran alanlardan yoksundur, plazma membranının iç yüzeyinde, 

sitozolde veya çekirdekte bulunurlar ve hücre içi sinyal iletimini sağlarlar (289, 290). 

Transmembran reseptör tirozin kinaz ailesinin bir üyesi olan vasküler endotelyal 

büyüme faktör reseptörleri, VEGF’ler tarafından uyarılır. Bu reseptörler, VEGFR-1, 

VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak üzere üç alt tipe ayrılır. VEGF ve VEGFR'ler, endotel 

hücre vaskülarizasyonunda, hücre göçünde ve geçirgenliğinde önemli 

düzenleyicilerdir. Patolojik ve fizyolojik koşullar altında anjiyogenez ve 

neovaskülarizasyon sürecinde önemli bir rol oynarlar (22).  

VEGFR-2; kardiyovasküler sistem, merkezi sinir sistemi, embriyonik gelişim 

ve homeostaz gibi normal fizyolojik olaylara aracılık eder. VEGFR-2 düzensizliği, 

tümör oluşumu da dahil olmak üzere bir dizi hastalık ile ilişkilendirilmektedir (291).  

VEGFR-2, anjiyogenez sürecinde rol alan önemli bir sinyal reseptörüdür. 

VEGFR-2, VEGF tarafından aktive edildiğinde, birçok proteinin otofosforilasyon 

sürecine aracılık eder, ve bu sayede tümör endotelyal hücre yayılımını ve anjiyogenezi 

teşvik eden sinyalleme kaskadının aktivasyonu gerçekleşir (25). Sinyal yolaklarındaki 

RAS-RAF, PI3K-Akt-mTOR, Erk1/2, FAK ve p38-MAPK gibi çeşitli proteinler, 

tümör anjiyogenezini teşvik etmek için VEGF ile aktive edilen VEGFR-2’nin 

aktivasyonuyla fosforile edilir (291). VEGFR-2 aracılı sinyal iletimi; ligand 

bağlanmasını, reseptör dimerizasyonunu, tirozin kinaz aktivasyonunu, reseptör 

otofosforilasyonunu, fosforilasyon bölgelerindeki düzenleyicilerin bağlanmasını ve 

aktivasyonunu içermektedir (292) (Şekil 2.103.). 
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Şekil 2.103. VEGFR-2 aracılı sinyal iletimi (291). 

Tümör hücreleri için birden fazla hücresel süreçte düzenleyici bir işlevi olan 

HIF-1α, anjiyogenezin yönetimi için VEGF, VEGFR-2 gibi pro-anjiyojenik faktörleri 

ve reseptörlerini aktive eder; kanser hücrelerine gerekli besin ve oksijen tedariğini 

kolaylaştırmak amacıyla komşu damarların oluşumunu ve metastatik tümör 

büyümesini destekler (25, 293).   

VEGFR-2 seviyesinin kanser hücrelerinde normal hücrelerden daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir. Meme, küçük hücreli olmayan akciğer, kolorektal, 

hepatosellüler, ve ürotelyal gibi farklı kanser tiplerinde yüksek VEGFR-2 seviyeleri 

tespit edilmiştir (66).  

Membran yerleşimli tirozin kinazlar; ligand bağlanma yeri olan ekstraselüler 

bölge, membran içinde kalan transmembran alanı ve aktivasyondan sorumlu 

sitoplazmik tirozin kinaz bölgesi olmak üzere üç kısma ayrılır. Kinaz bölgesinde 

bulunan ATP bağlayıcı cep, N- ve C-terminal lobları arasında konumlanmıştır ve kinaz 

inhibitörlerinin hedefidir. ATP bağlama bölgesinde, adenin bölgesi, şeker bölgesi ve 
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fosfat bağlama bölgesi olarak adlandırılan üç alt kısım yer almaktadır. Kinazların C-

terminal lobu; D, F ve G olarak kısaltılan aspartik asit, fenilalanin ve glisin amino 

asitlerinden oluşan ve bu nedenle 'DFG motifi' olarak adlandırılan bir aktivasyon 

kıvrımı içerir. Bu aktivasyon kıvrımı, ATP bağlama bölgesinin yakınında hidrofobik 

bir cep oluşturur ve bu cep, farklı tirozin kinaz hedefleri için önemlidir. (294) (Şekil 

2.104.).  

 

Şekil 2.104. Reseptör tirozin kinazların yapısı ve ATP bağlanma bölgesi (295).  

Tirozin kinazları inhibe eden ilaç sınıfları; küçük molekül inhibitörleri, 

monoklonal antikorlar veya immünoterapötik aşılar olarak sınıflandırılabilir (296). 

Küçük moleküller, ATP veya substratların bağlanma bölgesine bağlanarak kinazların 

aktivitesini doğrudan inhibe edebilirler.  

Küçük moleküllü kinaz inhibitörleri, etki mekanizmalarına göre kategorize 

edilmiş ve ilk olarak tip I, II ve III kinaz inhibitörleri olarak adlandırılan üç sınıfa 

ayrılmıştır. Tip I kinaz inhibitörleri kinazın aktif konformasyonunu tanır ve ATP’yi 

taklit ederek ATP bağlanma bölgesine bağlanırlar. Tip I kinaz inhibitörlerinin aksine, 

tip II kinaz inhibitörleri bir kinazın inaktif konformasyonunu (genellikle Asp-Phe-Gly 

(DFG)-OUT) tanır ve ATP bağlama bölgesine doğrudan bitişik olan hidrofobik cebi 

işgal ederek dolaylı olarak ATP ile rekabet ederler (294). Tip III inhibitörleri ise 

katalitik alandaki ATP bağlanma bölgesine bitişik bölgeleri hedefleyen ATP ile 
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rekabetçi olmayan allosterik inhibitörler olarak tanımlanmışlardır (297). Seçici kinaz 

inhibitörlerinin geliştirilmesinde nispeten yeni olan bir yaklaşımda ise; ATP bağlama 

bölgeleri veya katalitik bölgelerin dışındaki benzersiz yapısal özellikleri hedeflemeye 

odaklanılmıştır. Bu allosterik bölgeler, tip IV kinaz inhibitörü bileşiklerin hedefleridir 

ve yukarı akış aktivatörlerine erişimi bozarak veya seçili aşağı akış substratlarının 

fosforilasyonunu engelleyerek enzimatik aktiviteyi değiştirme potansiyeline sahiptir. 

Tip V bivalent protein kinaz inhibitörleri ise spesifik kinaz tarafından hedeflenen 

substratı temsil eden bir peptide bağlı ATP bağlanma bölgesini hedef alan küçük bir 

molekülden oluşur. VI protein kinaz inhibitörleri, tip I-IV kinaz inhibitörlerinin 

özelliklerini kullanarak bağlanma bölgelerine kovalent olarak bağlanırlar (297) (Şekil 

2.105.).  

 

Şekil 2.105. Etki mekanizmalarına göre kinaz inhibitörleri (297). 

Bağlanma özelliklerine göre değerlendirildiğinde, VEGFR-1/2/3 ve PDGFR 

kinazlar üzerinde inhibitör etki gösteren sunitinib, ATP'nin adenin kısmını işgal ettiği 

bölgeyle etkileşime giren tip I tirozin kinaz inhibitörüdür. Buna karşılık, sorafenib, 

regorafenib ve tivozanib VEGFR-2'nin inaktif konformasyonuna (DFG-out) özgü olan 

hidrofobik cebe bağlanarak etki gösteren ve ATP ile dolaylı olarak rekabet ederek 

hedef kinazların fosforilasyonunu bloke eden tip II kinaz inhibitörü ilaçlardır. Tip II 
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kinaz inhibitörleri, tip I'lere göre genellikle daha yüksek kinaz seçiciliği gösterdikleri 

için, tip II kinaz inhibitörlerinin daha önemli olduğu bildirilmiştir (66, 294).  

VEGFR-2, 150–230 kDa'lık bir bağıl moleküler ağırlığa sahiptir ve 1356 

amino asitten oluşmaktadır (22). FDA onaylı ve literatürde kayıtlı tip II VEGFR-2 

inhibitörlerinin yapıları incelendiğinde, VEGFR-2 tirozin kinazın ATP bağlanma 

bölgesini hedef alan yeni bileşiklerin tasarımında dört temel özelliğin önemli olduğu 

bildirilmiştir. Bu özellikler şunlardır; (i) ATP bağlanma alanını hedefleyen 

heteroaromatik halka sistemi (ii) ATP bağlanma alanı ile enzimin DFG alanı 

arasındaki bağlanma bölgesini işgal eden merkezi bir halka (iii) DFG (Asp-Phe-Gly) 

motifinde yer alan iki önemli aminoaside (Glu885 ve Asp1046) bağlanmak için 

hidrojen bağı akseptör ve donörü gruplar (iv) allosterik hidrofobik cebi işgal eden 

farklı sterik, elektronik özelliklere ve farklı polariteye sahip sübstitüentler taşıyan bir 

terminal hidrofobik grup (66, 298). Belirtilen farmakoforik gruplar, bir VEGFR-2 

tirozin kinaz inhibitörü olan sorafenib için özetlenmiş ve enzim aktif yöresi ile 

etkileşen anahtar amino asitler Şekil 2.106.’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.106. Sorafenibin farmakoforik grupları ve VEGFR-2'nin tirozin kinaz 

alanındaki esansiyel amino asitler. 

Günümüzde çeşitli kanser türlerinin tedavisinde kullanılan FDA onaylı toplam 

on adet VEGFR-2 tirozin kinaz inhibitörü ilaç bulunmaktadır. Bunlar; sorafenib 

(2005), sunitinib (2006), pazopanib (2009), vandetanib (2011), aksitinib (2012), 

cabozantinib (2012), regorafenib (2012), lenvatinib (2015), tivozanib (2021) ve 



92 

 

fruquintinib (2023)’dir. İlaçların hedefledikleri tirozin kinaz reseptörleri ve terapötik 

endikasyonları Tablo 2.1.’de özetlenmiştir. 

Tablo 2.1. FDA onaylı VEGFR-2 inhibitörü ilaçlar.  

İlaç-FDA 

onay yılı 

Molekül Yapısı Hedeflediği 

tirozin 

kinazlar 

Terapötik 

Endikasyon  

Sorafenib 

(2005) 

 

VEGFR-

1/2/3,  

PDGFR-β, 

c-Kit, 

BRAF 

Hepatosit 

karsinomu, 

renal hücreli 

karsinom, 

diferansiye 

tiroid kanseri 

Sunitinib 

(2006) 

 

VEGFR-

1/2,  

PDGFRβ, 

FLT3 

Gastrointestinal 

stromal 

tümörler, renal 

hücreli 

karsinom, 

pankreas 

nöroendokrin 

tümörleri 

Pazopanib 

(2009) 

 

VEGFR-

1/2/3, 

PDGFRβ/α, 

c-KIT 

Renal hücreli 

karsinom, 

yumuşak doku 

sarkomları 

Vandetanib 

(2011) 

 

VEGFR-2,  

EGFR 

Medüller tiroid 

kanseri 

Aksitinib 

(2012) 

 

VEGFR-

1/2/3, c-Kit 

İleri böbrek 

hücreli 

karsinom 

Regorafenib 

(2012) 

 

VEGFR-

1/2/3,  

PDGFRβ, 

c-Kit, 

BRAF 

Kolorektal 

kanser, 

hepatosellüler 

karsinom, 

gastrointestinal 

stromal 

tümörler 
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Tablo 2.1. (Devam) FDA onaylı VEGFR-2 inhibitörü ilaçlar.  

İlaç-FDA 

onay yılı 

Molekül Yapısı Hedeflediği 

tirozin 

kinazlar 

Terapötik 

Endikasyon  

Lenvatinib 

(2015) 

 

VEGFR-2, 

FGFR-1-4, 

KIT, 

PDGFR, 

RET 

Farklılaşmış 

tiroid kanseri, 

hepatosellüler 

karsinom, renal 

hücreli 

karsinom, 

endometrial 

karsinom 

Tivozanib 

(2021) 

 

VEGFR-

1/2/3,  

PDGFRs, c-

Kit 

Renal hücreli 

karsinomun 

üçüncü 

basamak 

tedavisi 

Cabozantinib 

(2021) 

 

VEGFR2, 

MET 

İleri medüller 

tiroid kanseri, 

renal hücreli ve 

hepatosellüler 

karsinomlar 

Fruquintinib 

(2023) 

 

VEGFR-

1/2/3 

Metastatik 

kolorektal 

kanser 

 

Bu bulgular ışığında, VEGFR-2’nin ATP bağlanma bölgesine bağlanan ve 

böylece tümör hücrelerinde anjiyogenezi önleyen küçük moleküllü tirozin kinaz 

inhibitörlerinin geliştirilmesi, güvenli ve seçici antikanser ajanlarının üretimi için 

önemli bir yaklaşım olarak ortaya çıkmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal çalışmalar 

3.1.1. Materyal 

Çalışmalarımızda kullanılan 5-amino-2-metilbenzensülfonamit Deva Holding 

A.Ş. tarafından temin edilmiştir. Sentez ve saflaştırma çalışmalarında kullanılan 

çözücü ve kimyasallar ise İsolab, Sigma-Aldrich ve Merck firmalarından sağlanmıştır. 

3.1.2. Sentez Çalışmaları 

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

5-Amino-2-metilbenzensülfonamit (10 mmol) ve susuz potasyum karbonat (20 

mmol) 30 mL aseton içerisinde buz banyosunda karıştırılır. 30 dakika sonra reaksiyon 

ortamına kloroasetil klorür (11 mmol) damla damla sürekli karıştırılarak eklenir. 

Ekleme işleminin ardından, reaksiyon oda sıcaklığında karıştırılır. 3 saat sonunda 

reaksiyon ortamı buzlu suya dökülür. Çöken katı süzülür ve etanol ile 

kristallendirilerek saflaştırılır. 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (5 mmol) ve amonyum 

tiyosiyanat (10 mmol) 20 mL etanol içerisinde geri çeviren soğutucu altında 6 saat 

boyunca ısıtılır. Süre sonunda reaksiyon ortamı buzlu suya dökülür. Çöken katı süzülür 

ve etanol ile kristallendirilerek saflaştırılır. 

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

benzensülfonamit Türevleri (3a-r) 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (1 mmol) 

metalik sodyumun (1,5 mmol) 15 mL metanol içerisindeki çözeltisinde 30 dakika 

boyunca geri çeviren soğutucu altında ısıtılır. Ardından reaksiyon ortamına uygun 

sübstitüe benzaldehit (1 mmol) eklenir. Reaksiyon karışımı yaklaşık 10 saat boyunca 

geri çeviren soğutucu altında ısıtılır. Daha sonra karışım buzlu suya dökülür ve ortam 
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pH’sı 4-5 olana kadar 1N hidroklorik asitle asitlendirilir. Çöken katı süzülür ve uygun 

çözücüden kristallendirilerek Bileşik 3a-r elde edilir.  

2,4-Tiyazolidindion (4) 

Tiyoüre (20 mmol) ile kloroasetik asit (20 mmol) 150 mL su içerisinde 40 saat 

boyunca ısıtılır. Süre sonunda reaksiyon ortamı soğutulur ve çöken beyaz renkli katı 

süzülür.  

5-(Sübstitüebenziliden)-2,4-tiyazolidindion Türevleri (5a-o) 

2,4-Tiyazolidindion (2 mmol) ile uygun sübstitüe benzaldehit (2 mmol) 

metalik sodyumun (3 mmol) 15 mL metanol içerisindeki çözeltisinde geri çeviren 

soğutucu altında 6-8 saat boyunca ısıtılır. Daha sonra reaksiyon karışımı buzlu suya 

dökülür ve ortam pH’sı 4-5 olana kadar 1N hidroklorik asitle asitlendirilir. Çöken katı 

süzülerek Bileşik 5a-o’ya ulaşılır.  

2-(5-Sübstitüebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit Türevleri (6a-o) 

5-(Sübstitüebenziliden)-2,4-tiyazolidindion (1 mmol) ve susuz potasyum 

karbonat (1 mmol) 10 mL aseton içerisinde oda sıcaklığında 1 saat karıştırılır. 

Ardından, 2-kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (1 mmol) 10 mL asetonda 

çözülür ve reaksiyon ortamına eklenir. Reaksiyon 10-12 saat boyunca geri çeviren 

soğutucu altında ısıtılır. Reaksiyon bitiminde içerik buzlu suya dökülür. Çöken katı 

süzülür, uygun çözücüden kristallendirilerek veya kolon kromatografisi ile 

saflaştırılarak hedef bileşiklere (Bileşik 6a-o) ulaşılır.  

3.1.3. Analitik Yöntemler 

Erime Noktası Tayini 

Sentezlenen bileşiklerin erime noktaları, "Stuart SMP20 Melting Point 

Apparatus" cihazı kullanılarak belirlenmiştir. Sunulan erime noktaları, herhangi bir 

düzeltme yapılmamış değerlerdir. 
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3.1.4. Spektral ve Kromatografik Yöntemler 

IR Spektrumları 

Bileşiklerin IR spektrumları, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda, “Perkin Elmer FT-IR 

System Spectrum BX” spektrofotometresi kullanılarak, Azaltılmış Toplam Yansıma 

(ATR) aparatı (MIRacleTM PIKE Technologies, çinko selenit (ZnSe) kristal) 

yardımıyla alınmış ve dalga sayısı (cm-1) skalasında değerlendirilmiştir. 

1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumları 

Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda “Varian Mercury 400 FT NMR” ve 

“Bruker Avance Neo 500 MHz NMR” spektrometre cihazları ile  dimetilsülfoksit 

(DMSO-d6, Merck) içinde alınmıştır. Kimyasal kayma değerleri δ (ppm) skalasında 

değerlendirilmiş ve J değerleri Hz cinsinden verilmiştir. 

HRMS Spektrumları 

Sentezlenen bileşiklerin yüksek çözünürlüklü kütle spektrumları Atatürk 

Üniversitesi Doğu Anadolu Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

“Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS” sistemi kullanılarak ESI yöntemi ile 

alınmıştır. 

LC-HRMS Analizi  

LC-Q-TOF/MS sistemi, 1290 Infinity II UHPLC sistemi (Agilent 

Technologies, Santa Clara, ABD) içinde bir otomatik örnekleyici, bir kolon fırını ve 

bir ikili pompadan oluşmaktadır. Analiz sırasında C18 kolon (2 μm, 2,7 × 100 mm, 

Ascentis Express Supelco, Bellefonte, ABD) kullanılmıştır. Sıvı kromatografisi için, 

mobil faz A (su) ve mobil faz B (metanol) 0,25 mL/dakika akış hızında uygulanmıştır. 

Çözücü gradyanı şu şekilde ayarlanmıştır: t [dak]/B [%]: 0/5; 30/100; 35/100; 35,01/5. 

Toplam analiz süresi 40 dakika sürmüştür. Otomatik örnekleyici sıcaklığı 15 °C'ye 

ayarlanmış, kolon fırını 25 °C'de sabit tutulmuş ve enjeksiyon hacmi 1 μL'ye 

ayarlanmıştır. Kütle spektrumu, 6550 iFunnel Accurate-Mass Q-TOF/MS sistemine 
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(Agilent Technologies, Santa Clara, ABD) bağlı bir Agilent Jet Stream elektrosprey 

iyonizasyon kaynağı (AJS ESI) kullanılarak alınmıştır. İlk olarak 50-950 m/z 

aralığında yüksek çözünürlüklü tam tarama gerçekleştirilerek total iyon kromatogramı 

(total ion chromatogram-TIC) elde edilmiştir. Takiben, seçilmiş iyon izleme (Selected 

ion monitoring-SIM) metodu ile analizi yapılacak bileşiğin molekül ağırlığı (M+H)+ 

olarak sisteme girilmiş ve bu kütleye sahip iyonlar taranmıştır. İşlem sonucunda, 

taranan kütleye sahip iyonların gözlendiği kromatogram (Extracted ion 

chromatogram-EIC) elde edilmiştir. MS/MS analizi için, 5 ila 40 eV aralığında 

çarpışma enerjileri uygulanmış ve 30 eV’da alınan MS/MS spektrumlarına ait veriler 

değerlendirilmiştir.  

3.2. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

Hedef bileşiklerin CAIX ve VEGFR-2 inhibitör aktivite testleri Zewail City of 

Science and Technology-Mısır’da, sitotoksisite testi ise Hacettepe Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Toksikoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.  

3.2.1. İn vitro CAIX İnhibitör Aktivite Testi 

Hedef bileşiklerin CAIX inhibitör etkilerinin belirlenmesinde CA inhibitör 

tarama kiti (Katalog no: #BN00707, AssayGenie) ve CAIX proteini (Katalog no: 

RPES0372, AssayGenie) kullanılmıştır. Yöntem, CAIX enziminin esteraz aktivitesi 

sayesinde açığa çıkan ve serbest kalan kromojenik ürünün 405 nm'de absorbansının 

ölçülmesi ile esasına dayanmaktadır. CAIX inhibitörü varlığında, CAIX enzimi 

aktivitesini kaybeder ve absorbansın azalmasına neden olur. CAIX inhibitör aktivite 

testinde, kit için belirlenen prosedür izlenmiştir. Hedef bileşikler 0,01, 0,1, 1, 10 ve 

100 µM olmak üzere 5 farklı konsantrasyonda çalışılmış, CAIX enzimi üzerindeki 

inhibitör etkileri incelenmiştir. Hedef bileşikler için ayrılan kuyucuklara 80 µL CA 

deney tamponu ve 5 µL CAIX enzimi, enzim kontrol kuyucuğuna 90 µL CA deney 

tamponu ve 5 µL CAIX enzimi, kör kuyucuğuna ise 85 µL CA deney tamponu 

eklenmiştir. Hedef bileşiklerin DMSO içerisindeki çözeltileri, hedeflenen son test 

konsantrasyonunun on katı konsantrasyonda hazırlanmış ve 10 µL oranında hedef 

bileşiklere ait kuyucuklara eklenmiş, oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edilmiştir. 

Ardından her kuyucuğa 5 µL CA substratı ilave edilmiş ve iyice karıştırılmıştır. Daha 
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sonra, oda sıcaklığında 1 saat boyunca kinetik modda 405 nm'de absorbans 

ölçülmüştür. Grafiğin doğrusal aralığında iki zaman noktası (t1 ve t2) seçilmiş ve 

absorbans (Ab1 ve Ab2) için karşılık gelen değerler elde edilmiştir. Tüm numuneler 

için eğim hesaplanmıştır (ΔAbsorbans/Δt). Elde edilen eğimler ve konsantrasyonlar 

üzerinden üç bağımsız deneyin ortalaması± standart sapma olarak IC50 değerleri 

hesaplanmıştır. 

3.2.2. İn vitro VEGFR-2 İnhibitör Aktivite Testi 

Hedef bileşiklerin VEGFR-2 inhibitör etkilerinin belirlenmesinde VEGFR-2 

Kinaz Deney Kiti (Katalog no #40325, BPS Bioscience) kullanılmıştır. Test kiti, 

Kinaz-Glo® MAX (Promega #V6071) isimli dedektör reaktifini kullanarak VEGFR-

2 tirozin kinaz aktivitesini ölçmek üzere tasarlanmıştır. Kit; saflaştırılmış rekombinant 

VEGFR-2 enzimi, VEGFR-2 substratı, ATP ve kinaz test tamponu içeren 96 

kuyucuklu plaka formatında bulunmaktadır. Hedef bileşikler 0,01, 0,1, 1, 10 ve 100 

µM olmak üzere 5 farklı konsantrasyonda çalışılmış, VEGFR-2 kinaz enzimi 

üzerindeki inhibitör etkileri incelenmiştir. Elde edilen IC50 değerleri, üç bağımsız 

sonucun ortalaması±SD şeklindedir. Deneysel bulguların kıyaslanması için referans 

bileşik olarak VEGFR-2 inhibitörü sorafenib kullanılmıştır. VEGFR-2 inhibisyon 

testinde, kit için belirlenen prosedür izlenmiştir. Kullanılacak VEGFR-2 kinaz enzim 

miktarı, ATP konsantrasyonu ve substrat miktarı, hedef bileşiklerin inhibitör etkinliği 

test edilmeden önce optimize edilmiştir. Her bir kuyucuğa 6 μL 5x Kinase Buffer, 1 

µL 500 µM ATP, 1 µL PTK substratı (Poly-Glu, Tyr 4:1) (10 mg/ml) ve 17 µL distile 

su ilave edilerek 25 µL ana karışım hazırlanmıştır. Hedef bileşikler ve sorafenibin 

istenen en yüksek konsantrasyonun 100 katı oranda DMSO içerisindeki çözeltisi 

hazırlanmıştır, ardından 1x kinaz tamponu 1 kullanılarak 10 kat seyreltilmiştir. DMSO 

konsantrasyonunu sabit tutmak için 1x kinaz tamponu 1 içinde %10’luk DMSO 

kullanılarak seri dilüsyonlar hazırlanmıştır. Hazırlık aşamasından sonra her 

kuyucuktaki ana karışım üzerine 5 µL eklenmiştir. Pozitif kontrol ve kör numuneleri 

için 1x kinaz tamponu içinde %10 DMSO dilüsyon çözeltisi hazırlanmıştır. Kör ve 

pozitif kontrol kuyucuklarına 5 µL dilüsyon çözeltisi eklenmiştir. Ek olarak kör 

kuyucuğuna 20 μL 1x Kinaz Tamponu 1 eklenmiştir. Daha sonra, her kuyucuk için 20 

μl VEGFR-2 proteini 1x kinaz tamponu 1 kullanılarak 1 ng/µL'ye seyreltilmiştir. 
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Pozitif kontrol ve hedef bileşikler için ayrılmış olan kuyucuklara 20 µL seyreltilmiş 

VEGFR-2 kinaz eklenerek reaksiyon başlatılmıştır. Reaksiyon 30°C'de 45 dakika 

inkübe edilmiştir. Bu süre sonunda her bir kuyucuğa 50 µL Kinase-Glo™ MAX 

reaktifi eklenmiştir. Ardından, plate alüminyum folyo ile kaplanmış ve oda 

sıcaklığında 15 dakika inkübe edilmiştir. Bu sürenin bitiminde Tecan|Spark® çok 

modlu mikro plaka okuyucu kullanılarak lüminesans ölçümü yapılmıştır. Elde edilen 

sonuçlar ile IC50 değerlerinin belirlendiği bir doz yanıt eğrisi oluşturulmuştur. 

Sonuçlar, üç bağımsız çalışmanın ortalamasıdır, ± standart sapma değerleri verilmiştir. 

3.2.3. Sitotoksisite Testi 

Hedef bileşiklerin MCF-7 meme kanseri ve 3T3 fare fibroblast hücreleri 

üzerindeki sitotoksik etkileri, canlı hücrelerin aktivitesinin kolorimetrik ölçümüne 

dayanan 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolyum bromür (MTT) deneyi ile 

değerlendirilmiştir (299). Bileşikler, MCF-7 ve 3T3 hücre hatlarına 0,00128 ila 100 

µM arasında belirlenen sekiz farklı konsantrasyonda eklenmiş ve 48 saat boyunca 

inkübe edilmiştir. Bileşik maruziyeti olmayan hücreler negatif kontrol olarak 

kullanılmıştır. İnkübasyon sonrası kuyucuklara 100 µL DBPS'de 1 mg/mL MTT 

çözeltisi eklenmiş ve 3 saat inkübe edilmiştir. Süre sonunda oluşan formazan kristalleri 

100 µl DMSO'da çözülmüş, plakalar yatay bir çalkalayıcıda 15 dakika karıştırılmıştır 

ve absorbans değerleri 570 nm'de bir mikro plaka okuyucu (SpectraMax M2 Molecular 

Devices Limited, Berkshire, UK) ile belirlenmiştir. Hücre canlılığı değerleri, negatif 

kontrol hücrelerinin absorbans değerleri %100 olarak kabul edilerek, bileşiklerle 

muamele edilen hücrelerin absorbans değerlerine göre yüzdelik olarak belirlenmiştir. 

Her deney iki kez gerçekleştirilmiş ve sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak rapor 

edilmiştir. 

3.3. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

Ligandların Hazırlanması 

Hedef bileşikler ChemDraw 2D (version 15.0) yazılımı kullanılarak çizilmiş, 

ardından ChemDraw 3D (version 15.0) yazılımı ile bileşiklerin üç boyutlu modelleri 

elde edilmiştir. Ligandların enerji minimizasyonu ChemDraw 3D yazılımındaki MM2 

kuvvet alan modülü kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sülfonamit grubunun, CAIX 
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enziminin katalitik bölgesindeki Zn²⁺ ile etkileşime girebilmesi için deprotonize 

olması gerekmektedir (300). Bu nedenle, CAIX enzimi ile kenetleme çalışmalarına 

başlamadan önce Bileşik 3b ve 6i’nin deprotonize formları hazırlanmıştır. 

Proteinlerin Hazırlanması 

CAIX enzimi (PDB: 3IAI) ve VEGFR-2 tirozin kinaza (PDB: 4ASD) ait x-ray 

kristal yapıları, RCSB Protein Data Bank (www.rcsb.org) veri tabanından indirilmiştir. 

Proteinler, modelleme çalışmaları için BIOVIA Discovery Studio Visualizer 2021 

(301) programı kullanılarak hazırlanmıştır. Proteinlerin aktif bölgesindeki kenetleme 

için önemsiz olan moleküller ve su molekülleri silinmiş, proteinler PDB formatında 

kaydedilmiştir. Ardından, AutoDockTools (v1.5.7, The Scripps Research Institute, 

San Diego, CA) (302) yazılımı kullanılarak polar hidrojenler eklenmiş ve Kollman 

yükleri atanmıştır. CAIX enzim aktif bölgesinde yer alan Zn metaline +2 yükü 

verilmiştir. 

Modelleme Çalışmaları 

Moleküler modelleme çalışmaları, CAIX ve VEGFR-2 üzerinde inhibitör etki 

gösteren hedef bileşiklerin, CAIX enzim aktif bölgesi ve VEGFR-2 tirozin kinaz 

alanıyla oluşturduğu potansiyel bağlanma modlarını incelemek; ayrıca enzim aktif 

bölgelerinde bulunan esansiyel amino asitler ile etkileşimlerini moleküler düzeyde 

araştırmak amacıyla AutoDock 4.2 (302) programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

AutoDock ile kenetleme sırasında AutoDockTools ara yüzü kullanılmıştır.  

Kenetleme alanının koordinatları, proteinlerin aktif bölgesinde bulunan 

ligandların merkez koordinatları esas alınarak belirlenmiş ve her yapının aktif alanı, 

merkezi koordinatları 5000 Å3 olan bir küp olarak tanımlanmıştır. CAIX için x:70,356,  

y:51,652, z:12,060; VEGFR-2 için ise x:-23,259, y:1.096, z:-11,064 olarak belirlenen 

merkezi koordinatlara göre grid haritaları oluşturulmuştur. Hedef bileşiklerin ve 

kokristallerin CAIX ve VEGFR-2 proteinlerine kenetleme işlemlerinde hibrit bir 

algoritma olan Lamarckian genetik algoritması kullanılmış, her ligand reseptörlere 50 

kez yerleştirilmiştir. 
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CAIX ve VEGFR-2 proteinleri üzerinde yapılan kenetleme çalışmalarının 

validasyonu için, proteinlerin aktif cebinde bulunan ligandlar aktif cep içerisinden 

çıkarılmış ve aktif cep için belirlenen koordinatlara tekrar kenetleme işlemi 

yapılmıştır. Elde edilen bağlanma konformasyonları ile ilk konformasyon 

karşılaştırılarak her iki ligand için Root Mean Square Deviation (RMSD) değerleri 

hesaplanmıştır. 

Kenetleme çalışmaları sonucunda, elde edilen konformasyonlara ait bağlanma 

enerjileri kcal/mol cinsinden hesaplanmıştır. Protein-ligand arasındaki bağlanma 

pozları ve aktif bölgede yer alan aminoasitler ile etkileşmeler BIOVIA Discovery 

Studio Visualizer 2021 programı kullanılarak incelenmiş, protein-ligand arasındaki 

etkileşmeleri gösteren iki ve üç boyutlu görseller hazırlanmıştır.  

3.4. İn Siliko Fizikokimyasal Parametreler  

Hedef bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri MOE (Molecular Operating 

Environment, 2018.0101 Chemical Computing Group, Inc. Montreal, Quebec, 

Canada) yazılım programı kullanılarak hesaplanmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Bulgular 

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

 

5-Amino-2-metilbenzensülfonamitten (1,860 g, 10 mmol) hareketle genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Beyaz renkli toz halde bulunan bir bileşiktir.  Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür. 

Verim: 2,227 g (% 85).  

Erime noktası: 151-152 °C. 

IR (cm-1) υmax 3521, 3274 (N-H), 1689 (C=O), 1597, 1538, 1514 (C=C), 1317, 

1150 (SO2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,49 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2,3 Hz, 

1H, H2); 7,70 (dd, J= 8,2 Hz, 2,3 Hz, 1H, H6); 7,37 (s, 2H, SO2NH2); 7,31 (d, J= 8,2 

Hz, 1H, H5); 4,24 (s, 2H, COCH2Cl); 2,52 (s, 3H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 164,79 (C=O); 142,28 (C3); 136,36 

(C1); 132,65 (C4); 130,86 (C5); 122,24 (C6); 118,21 (C2); 43,46 (CH2); 19,20 (CH3).  

HRMS m/z C9H11ClN2O3S 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)benzensülfonamit 

(2) 

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (1,310 g, 5 mmol) ve 

amonyum tiyosiyanattan (0,761 mg, 10 mmol) hareketle genel sentez yöntemine göre 

elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür.   

Verim: 0,926 g (% 65).  

Erime noktası: 199-200°C. 

IR (cm-1) υmax 3351, 3263 (N-H), 2930 (C-H alifatik), 1670 (C=O), 1605, 1511 

(C=C, C=N), 1313, 1149 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,86 ve 11,34 (s ve s, 0,23H ve 0,21H, 

NH E ve Z izomer); 8,17 (s, 0,26H, H2 E izomer); 7,86 (d, J= 8,2 Hz, 0,35H, H6 Z 

izomer), 7,42-7,33 (m, 3,64H, SO2NH2, H5, H2 Z izomer); 7,08 (d, J= 8,2 Hz, 0,58H, 

H6 E izomer); 4,02 ve 4,00 (s ve s, 2H, CH2); 2,54 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C10H11N3O3S2 Hesaplanan: 286,0320 [M+H]+; Bulunan: 286,0311. 
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-Benziliden-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-metil 

benzensülfonamit (3a) 

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve benzaldehitten (101 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine göre 

elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanolde sıcakta çözünür.     

Verim: 0,253 g (% 68).  

Erime noktası: 261-263 °C. 

IR (cm-1) υmax 3273, 3117 (N-H), 1697 (C=O), 1626, 1607, 1589, 1508 (C=C, 

C=N), 1336, 1179 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,52 ve 11,78 (s ve s, 0,39H ve 0,13H, 

NH E ve Z izomer); 8,27 (s, 0,24H, H2 E izomer); 7,97 (d, J= 8,4 Hz, 0,34H, H6 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, SO2NH2, H2’- 6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,17 (d, J= 8,4 Hz, 0,46H, H6 E isomer); 

2,57 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H15N3O3S2 Hesaplanan: 374,0633 [M+H]+; Bulunan: 374,0627. 
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Şekil 4.1. Bileşik 3a’nın IR spektrumu. 

 

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

 

Şekil 4.3. Bileşik 3a’nın HRMS spektrumu. 
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(2-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzensülfonamit (3b)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 2-klorobenzaldehitten (147 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, kloroformdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz 

halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Aseton ve etanolde soğukta, 

kloroformda sıcakta çözünür.     

Verim: 0,258 g (% 66).  

Erime noktası: 252-254 °C. 

IR (cm-1) υmax 3259 (N-H), 2789 (C-H alifatik), 1644 (C=O), 1600, 1556, 1538 

(C=C, C=N), 1327, 1149 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,57 ve 11,78 (s ve s, 0,32H ve 0,01H, 

NH E ve Z izomer); 8,23 (s, 0,14H, H2 E izomer); 7,92-7,90 (m, 0,52H, H6 Z izomer 

ve C=CH); 7,80 (s, 0,45H, C=CH); 7,63-7,35 (m, 7,23H, SO2NH2, H3’- 6’, H5 ve H2 Z 

izomer); 7,13 (s, 0,60H, H6 E izomer); 2,55 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H14ClN3O3S2 Hesaplanan: 408,0242 [M+H]+, 410,0213 

[(M+2)+H]+; Bulunan: 408,0237, 410,0209. 

LC-HRMS: Rt değeri (dk) 19,993, m/z C17H14ClN3O3S2, 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 değeri (dk) 20,542, m/z C17H14ClN3O3S2, 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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Şekil 4.4. Bileşik 3b’nin IR spektrumu. 

 

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

 

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

metilbenzensülfonamit (3c)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 2-florobenzaldehitten (103 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, metanol-kloroform (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Asetonda soğukta, metanolde sıcakta çözünür.   

Verim: 0,261 g (% 67).  

Erime noktası: 249-250 °C. 

IR (cm-1) υmax 3327, 3212 (N-H), 2973 (C-H alifatik), 1680 (C=O), 1590, 1508, 

1489 (C=C, C=N), 1324, 1149 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 Z 

izomer); 7,76 ve 7,66 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,59-7,28 (m, 6,96H, 

SO2NH2, H3’- 6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,14 (s, 0,46H, H6 E izomer); 2,56 (s, 3H, Ar-

CH3).  

HRMS m/z C17H14FN3O3S2 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-

metilbenzensülfonamit (3d)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 2-metilbenzaldehitten (116 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, kloroformdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz 

halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

kloroformda sıcakta çözünür.     

Verim: 0,270 g (% 70).  

Erime noktası: 254-255°C. 

IR (cm-1) υmax 3338, 3243 (N-H), 2914 (C-H alifatik), 1672 (C=O), 1651, 1591, 

1510 (C=C, C=N), 1320, 1148 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ  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, H6 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, 

SO2NH2, H3’- 6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,11 (s, 0,46H, H6 E izomer); 2,54 (s, 3H, CH3); 

2,39 ve 2,35 (s ve s, 3H, Ar’-CH3).  

HRMS m/z C18H17N3O3S2 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-metilbenzensülfonamit (3e)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 2-metoksibenzaldehitten (121 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, kloroformdan kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

kloroformda sıcakta çözünür.       

Verim: 0,274 g (% 68).  

Erime noktası: 278-280 °C. 

IR (cm-1) υmax 3321, 3208 (N-H), 2979 (C-H alifatik), 1677 (C=O), 1590, 1509 

(C=C, C=N), 1336, 1151 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 Z izomer); 7,94  (d, J= 8,4 Hz, 0,32H, H6 Z izomer); 7,44-7,28 (m, 11,40H, SO2NH2, 

H4’,6’ ve H5 E ve Z izomer, H2 Z izomer); 7,13-6,89 (m, 5,22H, H3’,5’ E ve Z izomer, H6 

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 C18H17N3O4S2 Hesaplanan: 404,0738 [M+H]+; Bulunan: 404,0737. 
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Şekil 4.7. Bileşik 3e’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.8. Bileşik 3e’nin 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 4.9. Bileşik 3e’nin HRMS spektrumu.  
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(3-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzensülfonamit (3f)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 3-klorobenzaldehitten (113 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, metanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, metanolde sıcakta çözünür.      

Verim: 0,284 g (% 70).  

Erime noktası: 266-267 °C. 

IR (cm-1) υmax 3269 (N-H), 3042 (C-H aromatik), 2839 (C-H alifatik), 1650 

(C=O), 1590, 1503 (C=C, C=N), 1337, 1154 (SO2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 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, ArH2’,4’,5’,6’, ArH5, ArH2 Z izomer); 7,17 (d, J = 7,2 Hz, 0,78H, H6 E izomer); 

2,57 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H14ClN3O3S2 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-

metilbenzensülfonamit (3g)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 3-florobenzaldehitten (106 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanol ve metanolde sıcakta çözünür.      

Verim: 0,269 g (% 69).  

Erime noktası: 252-253 °C. 

IR (cm-1) υmax 3327 (N-H), 3107 (C-H aromatik), 2973 (C-H alifatik), 1682 

(C=O), 1590, 1531, 1510 (C=C, C=N), 1317, 1147 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,79 (s, 1H, NH, D2O ile 

değiştirilebilir); 8,32 (s, 0,23H, H2 E izomer); 7,86 (d, J= 7,2 Hz, 0,44H, H6 Z izomer); 

7,71 ve 7,63 (s ve s, 0,55H ve 0,45H, C=CH); 7,60-7,24 (m, 8H, H2’,4’,5’,6’, H5, H2 Z 

izomer ve SO2NH2 D2O ile değiştirilebilir); 7,19 (d, J= 7,2 Hz, 0,71H, H6 E izomer); 

2,60 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H14FN3O3S2 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-

metilbenzensülfonamit (3h)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 3-metilbenzaldehitten (118 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, metanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir.  Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.     

Verim: 0,278 g (% 72).  

Erime noktası: 245-246 °C. 

IR (cm-1) υmax 3269 (N-H), 3054 (C-H aromatik), 1723 (C=O), 1604, 1481 

(C=C, C=N), 1322, 1152 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ  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, 

H6 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, ArH2’,4’,5’,6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,15 (d, J= 8 Hz, 0,60H, ArH6 E izomer); 

2,56 (s, 3H, Ar-CH3); 2,36 ve 2,29 (s ve s, 3H, Ar’-CH3).  

HRMS m/z C18H17N3O3S2 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-metilbenzensülfonamit (3i)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 3-metoksibenzaldehitten (121 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Asetonda soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,274 g (% 68).  

Erime noktası: 240-241 °C. 

 

IR (cm-1) υmax 3352, 3264 (N-H), 1713, 1667 (C=O), 1643, 1595, 1495 (C=C, 

C=N), 1322, 1145 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ  12,52 ve 11,77 (s ve s, 0,31H ve 

0,09H, NH E ve Z izomer); 8,26 (s, 0,13H, H2 E izomer); 7,94 (d, J= 8 Hz, 0,28H, H6 

Z izomer); 7,72 ve 7,62 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,48-7,36 (m, 4,61H, 

SO2NH2, H5’, H5 ve H2 Z izomer); 7,21-6,98 (m, 3,41, H2’,4’,6’ ve H6 E izomer); 3,81 ve 

3,74 (s ve s, 3H, Ar’-OCH3); 2,56 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C18H17N3O4S2 Hesaplanan: 404,0738 [M+H]+; Bulunan: 404,0733. 
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzensülfonamit (3j)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-ilidene)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-klorobenzaldehitten (118 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, asetonitril ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz 

halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Etil asetatta soğukta, 

asetonitrilde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,280g (% 69).  

Erime noktası: 258-259 °C. 

IR (cm-1) υmax 3269, 3112 (N-H), 2880 (C-H alifatik), 1660 (C=O), 1595, 1503 

(C=C, C=N), 1335, 1152 (SO2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 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, H2’,3’,5’,6’, H5, H2 Z izomer, H6 E izomer); 2,56 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H14ClN3O3S2 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-

metilbenzensülfonamit (3k)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-florobenzaldehitten (107 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Etil asetatta 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,273 g (% 70).  

Erime noktası: 264-265 °C. 

IR (cm-1) υmax 3273, 3113 (N-H), 3062 (C-H aromatik), 1681 (C=O), 1619, 

1593, 1527 (C=C, C=N), 1308, 1150 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 Z 

izomer); 7,75-7,56 (m 3H, C=CH E ve Z izomer ve H2’,6’); 7,47-7,29 (m, 5,74H, 

SO2NH2, H3’,5’, H5 ve H2 Z izomer); 7,15 (d, J= 8,4 Hz, 0,67H, H6 E izomer); 2,56 (s, 

3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C17H14FN3O3S2 Hesaplanan: 392,0538 [M+H]+; Bulunan: 

392,0533. 
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Şekil 4.10. Bileşik 3k’nın IR spektrumu. 

 

Şekil 4.11. Bileşik 3k’nın 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 4.12. Bileşik 3k’nın HRMS spektrum  
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Metilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-2-

metilbenzensülfonamit (3l)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-metilbenzaldehitten (118 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Etil asetatta 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,278 g (% 72).  

Erime noktası: 256-257 °C. 

IR (cm-1) υmax 3353 (N-H), 1693 (C=O), 1643, 1596, 1485 (C=C, C=N), 1325, 

1161(SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 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, 

SO2NH2, H2’,3’,5’,6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,16 (d, J = 6,8 Hz, 0,65H, H6 E izomer); 2,57 

(s, 3H, Ar-CH3); 2,36 ve 2,31 (s ve s, 3H, Ar’-CH3).  

HRMS m/z C18H17N3O3S2 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-metilbenzensülfonamit (3m)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-metoksibenzaldehitten (121 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Etil asetatta soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.         

Verim: 0,274 g (% 68).  

Erime noktası: 251-252 °C. 

IR (cm-1) υmax 3256 (N-H), 2925 (C-H alifatik), 1672 (C=O), 1632, 1513, 1484 

(C=C, C=N), 1322, 1145 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6 Z 

izomer); 7,71 ve 7,62 (s ve s, 1H, C=CH E ve Z izomer); 7,60-7,38 (m, 5,77H, 

SO2NH2, H2’,6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,12 (d, J = 8 Hz, 0,65H, H6 E izomer); 7,04 (d, J 

= 8,8 Hz, 2H, H3’,5’); 3,83 ve 3,78 (s ve s, 3H, Ar’-OCH3); 2,57 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C18H17N3O4S2 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-metilbenzensülfonamit (3n)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-triflorobenzaldehitten (136 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir.  Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Etil asetatta soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,295 g (% 67).  

Erime noktası: 235-236 °C. 

IR (cm-1) υmax 3270, 3182, 3112 (N-H), 1682 (C=O), 1619, 1526, 1490 (C=C, 

C=N), 1320, 1147 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,66 ve 11,89 (s ve s, 0,31H ve 0,31H, 

NH E ve Z izomer); 8,26 (s, 0,40H, H2 E izomer); 7,97-7,90 (m, 1,71H, H6 Z izomer 

ve C=CH E ve Z izomer); 7,84-7,82 (m, 3H, H3’,5’); 7,73-7,70 (m, 2,61H, H2’,6’); 7,50-

7,33 (m, 4,18H, SO2NH2, H5 ve H2 Z izomer); 7,16 (d, J= 7,6 Hz, 0,67H, H6 E izomer); 

2,57 (s, 3H, Ar-CH3).  

HRMS m/z C18H14F3N3O3S2 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-

metilbenzensülfonamit (3o)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-etilbenzaldehitten (137 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir.  Su ve n-hekzanda çözünmez. Etil asetatta 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,260 g (% 65).  

Erime noktası: 249-250 °C. 

IR (cm-1) υmax 3257 (N-H), 1680 (C=O), 1643, 1601, 1564, 1487 (C=C, C=N), 

1328, 1152 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 8,14 (s, 0,26H, H2 E izomer); 7,84 (d, 

J= 8,4 Hz, 0,37H, H6 Z izomer); 7,58-7,29 (m, 8,59H, C=CH, H2’,3’,5’,6’, SO2NH2, H5 

ve H2 Z izomer); 7,13 (dd, J = 8 Hz, 2,4 Hz, 0,69H, H6 E izomer); 2,65-2,57 (m, 5H, 

CH2CH3 ve Ar-CH3); 1,21-1,13 (m, 3H, CH2CH3).  

HRMS m/z C19H19N3O3S2 Hesaplanan: 402,0946 [M+H]+; Bulunan: 402,0943. 
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Şekil 4.13. Bileşik 3o’nun IR spektrumu. 

 

Şekil 4.14. Bileşik 3o’nun 1H-NMR spektrumu. 

 

Şekil 4.15. Bileşik 3o’nun HRMS spektrumu. 
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 (2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-Etoksibenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-

2-metilbenzensülfonamit (3p)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-etoksibenzaldehitten (139 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez yöntemine 

göre elde edilmiş, metanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir.  Su ve n-hekzanda çözünmez. Etil asetatta 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,283 g (% 68).  

Erime noktası: 255-256 °C. 

IR (cm-1) υmax 3269 (N-H), 1670 (C=O), 1626, 1593, 1510 (C=C, C=N), 1333, 

1171 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,38 ve 11,67 (s ve s, 0,73H ve 0,10H, 

NH E ve Z izomer, D2O ile değiştirilebilir); 8,33 (s, 0,35H, H2 E izomer); 7,84 (dd, J= 

7,8 Hz, 4,4 Hz, 0,53H, H6 Z izomer); 7,70 (s, 0,59H, C=CH Z izomer); 7,59-7,43 (m, 

4,23H, C=CH E izomer, H2’,6’, H5 ve H2 Z izomer); 7,38 (s, 2H, SO2NH2, D2O ile 

değiştirilebilir); 7,18 (d, J = 6,4 Hz, 0,59H, H6 E izomer); 7,09 ve 7,02 (d ve d, J= 8 ve 

8,4 Hz, 2H, H3’,5’); 4,11-4,04 (m, 2H, OCH2CH3); 2,59 (s, 3H, Ar-CH3); 1,37-1,30 (m, 

3H, OCH2CH3).  

HRMS m/z C19H19N3O4S2 Hesaplanan: 418,0895 [M+H]+; Bulunan: 418,0889. 
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Şekil 4.16. Bileşik 3p’nin IR spektrumu. 

 

 

 

Şekil 4.17. Bileşik 3p’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.18. Bileşik 3p’nin 1H-NMR spektrumu (D2O). 

 

 

 

 

Şekil 4.19. Bileşik 3p’nin HRMS spektrumu. 
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(2(E/Z), 5Z)-5-(5-(4-İzopropilbenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino 

-2-metilbenzensülfonamit (3r)  

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit (2) (0,285 g, 

1 mmol) ve 4-izopropilbenzaldehitten (152 µL, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Etil asetatta soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.        

Verim: 0,282 g (% 68).  

Erime noktası: 252-253 °C. 

IR (cm-1) υmax 3284, 3115 (N-H), 2957 (C-H, alifatik), 1682 (C=O), 1601, 

1529, 1490 (C=C, C=N), 1315, 1150 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 11,72 (s, 1H, NH, D2O ile 

değiştirilebilir); 8,35 (s, 0,16H, H2 E izomer); 7,84 (d, J= 8,4 Hz, 0,32H, H6 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, 

H2’,3’,5’,6’, H2 Z izomer, H5 ve SO2NH2 D2O ile değiştirilebilir); 7,19 (d, J= 7,6 Hz, 

0,46H, H6 E izomer); 2,95-2,87 (m, 1H, CH(CH3)2 ); 2,60 (s, 3H, Ar-CH3); 1,22 (d, J= 

6,8 Hz, 3H, CH(CH3)2); 1,17 (d, J= 6,8 Hz, 3H, CH(CH3)2). 

HRMS m/z C20H21N3O3S2 Hesaplanan: 416,1102 [M+H]+; Bulunan: 416,1090. 
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2,4-Tiyazolidindion (4) 

 

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

genel sentez yöntemine göre elde edilmiştir. Beyaz renkli kristalize bir bileşiktir.     

Verim: 2,05 g, %88. 

Erime noktası: 122 °C (Lit. e.n.: 122–124 °C) (303). 

5-(Sübstitüebenziliden)-2,4-tiyazolidindionlar (5a-o) 

Literatürde kayıtlı Bileşik 5a-o, 2,4-tiyazolidindion ve sübstitüe 

benzaldehitlerden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilmiş olup, % 

verimleri, erime noktaları ve literatürde verilen erime noktaları Tablo 4.1’de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.1. Bileşik 5a-o’nun % verimleri, erime noktaları ve literatürde verilen erime 

noktaları.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik 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) 

5c 2-CH3 %79 182-183 °C 184-185 °C (306) 

5d 2-OCH3 %80 235-236 °C 235–237 °C (305) 

5e 2-OC2H5 %79 216-217 °C -       (306) 

5f 3-F %82 170-171 °C 167–169 °C (305) 

5g 3-CH3 %81 175-176 °C 178–180 °C (211) 

5h 3-OCH3 %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-CH3 %85 220-222 °C 225–226 °C (305) 

5l 4-OCH3 %83 210-211 °C 205–207 °C (305) 

5m 4-CF3 %80 249-250 °C 251–252 °C (211) 

5n 4-C2H5 %84 208-209 °C -       (307) 

5o 4-iC3H7 %83 215-216 °C 215-217 °C (307) 
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(Z)-2-(5-Benziliden-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-sülfamoil 

fenil)asetamit (6a)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-

benziliden-2,4-tiyazolidindiondan (5a) (0,205 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Asetonda soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,323 g (% 75).  

Erime noktası: 230-232 °C. 

IR (cm-1) υmax 3320 (N-H), 3101 (C-H aromatik), 1734, 1678 (C=O), 1594, 

1533, 1491 (C=C), 1316, 1153 (SO2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,61 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2,3 Hz, 

1H, H2); 7,99 (s, 1H, C=CH); 7,67-7,64 (m, 3H, H6, H2’,6’); 7,58-7,50 (m, 3H, H3’,4’,5’); 

7,37 (s, 2H, SO2NH2); 7,31 (d, J= 8,3 Hz, 1H, H5); 4,52 (s, 2H, CH2); 2,52 (s, 3H, Ar-

CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CH2); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C19H17N3O5S2 Hesaplanan: 432,0687 [M+H]+; Bulunan: 432,0684. 
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(Z)-2-(5-(2-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6b)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-

florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5b) (0,223 g, 1 mmol) hareketle genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanol-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Asetonda soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,314 g (% 70).  

Erime noktası: 236-238 °C. 

IR (cm-1) υmax 3348, 3249 (N-H), 2937 (C-H alifatik), 1745, 1672 (C=O), 1608, 

1538, 1486 (C=C), 1325, 1148 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,61 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2 Hz, 

1H, H2); 7,95 (s, 1H, C=CH); 7,65-7,55 (m, 3H, H6, H4’,6’); 7,42-7,37 (m, 4H, SO2NH2, 

H3’,5’); 7,29 (d, J=8 Hz, 1H, H5); 4,51 (s, 2H, CH2); 2,50 (s, 3H, Ar- CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,75; 164,92; 163,83; 161,68 ve 

159,17 (d, J= 251 Hz, F-C2’); 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-C5’); 124,73 ve 124,63 (d, J= 

10 Hz, F-C6’); 123,67; 121,93; 120,68 ve 120,56 (d, J= 12 Hz, F-C1’); 117,91; 116,36 

ve 116,15 (d, J= 21 Hz, F-C3’); 44,03 (CH2); 19,12 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C19H16FN3O5S2 Hesaplanan: 450,0593 [M+H]+; Bulunan: 

450,0586. 
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(Z)-2-(5-(2-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6c)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-

metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5c) (0,219 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, asetonitril-su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Kloroform ve etil asetatta soğukta, asetonitril sıcakta çözünür.       

Verim: 0,302 g (% 68).  

Erime noktası: 235-236 °C. 

IR (cm-1) υmax 3351, 3264 (N-H), 2952 (C-H alifatik), 1744, 1678 (C=O), 1597, 

1542, 1504 (C=C), 1320, 1151 (SO2).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,62 (s, 1H, NH); 8,16 (d, J= 2,2 Hz, 

1H, H2); 8,09 (s, 1H, C=CH); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, H6); 7,54-7,31 (m, 7H, 

SO2NH2, H3’-6’, H5); 4,53 (s, 2H, CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CH3); 2,42 (s, 3H, Ar’-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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’-CH3); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O5S2 Hesaplanan: 446,0844 [M+H]+; Bulunan: 446,0837. 
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(Z)-2-(5-(2-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6d)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-

metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5d) (0,235 g, 1 mmol) hareketle  genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,345 g (% 75).  

Erime noktası: 208-210 °C. 

IR (cm-1) υmax 3322, 3208 (N-H), 2937 (C-H alifatik), 1742, 1683 (C=O), 1592, 

1533, 1511 (C=C), 1335, 1146 (SO2).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,61 (s, 1H, NH); 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 

1H, H2); 8,13 (s, 1H, C=CH); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, H6); 7,54-7,48 (m, 2H, 

H4’,6’); 7,38 (s, 2H, SO2NH2); 7,32 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 7,19 (d, J= 8 Hz, 1H, H3’); 

7,13 (t, J= 7,5 Hz, 1H, H5’); 4,52 (s, 2H, CH2); 3,91 (s, 3H, Ar’-OCH3); 2,53 (s, 3H, 

Ar-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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’-OCH3); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O6S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]+; Bulunan: 462,0790. 
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Şekil 4.20. Bileşik 6d’nin IR spektrumu. 

 

 

 

Şekil 4.21. Bileşik 6d’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.22. Bileşik 6d’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

 

Şekil 4.23. Bileşik 6d’nin HRMS spektrumu. 
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(E/Z)-2-(5-(2-Etoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoil fenil)asetamit (6e)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(2-

etoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5e) (0,250 g, 1 mmol) hareketle  genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, kloroform:metanol (90:10) solvan sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir 

bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Aseton ve metanolde soğukta, kloroformda 

sıcakta çözünür.       

Verim: 0,308 g (% 65).  

Erime noktası: 210-212 °C. 

IR (cm-1) υmax 3280 (N-H), 2981, 2922 (C-H alifatik), 1672 (C=O), 1593, 1530, 

1489 (C=C), 1382, 1148 (SO2).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 ArH2); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 1H, H6); 7,52-7,10 (m, 7H, SO2NH2, H3’,4’,5’,6’, 

H5); 4,52 (s, 2H, CH2); 4,17 (q, J= 6,95 Hz, 2H, OCH2CH3); 2,53 (s, 3H, Ar-CH3); 

1,40 (t, J= 6,95 Hz, 3H, OCH2CH3).
  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ 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 (OCH2CH3); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CH3); 15,03 

(OCH2CH3).  

HRMS m/z C21H21N3O6S2 Hesaplanan: 476,0950 [M+H]+; Bulunan: 476,0941. 
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(Z)-2-(5-(3-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6f)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-

florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5f) (0,223 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, etanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,332 g (% 74).  

Erime noktası: 253-254 °C. 

IR (cm-1) υmax 3263 (N-H), 1686 (C=O), 1580, 1488 (C=C), 1311, 1143 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6, H4’,5’,6’); 7,37-7,28 (m, 4H, 

SO2NH2, H2’, H5); 4,51 (s, 2H, CH2); 2,50 (s, 3H, Ar-CH3).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 166,77; 165,04; 163,85; 163,39 ve 

160,96 (d, J= 243 Hz, F-C3’); 142,21; 136,17; 135,12 ve 135,03 (d, J= 9 Hz, F-C1’); 

132,59; 132,17; 131,46 ve 131,38 (d, J= 8 Hz, F-C5’); 130,62; 125,59 ve 125,56 (d, J= 

3 Hz, F-C6’); 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-C2’); 44,00 (CH2); 19,12 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C19H16FN3O5S2 Hesaplanan: 450,0593 [M+H]+; Bulunan: 

450,0588. 
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(Z)-2-(5-(3-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6g)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-

metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5g) (0,219 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,333 g (% 78).  

Erime noktası: 240-241°C. 

IR (cm-1) υmax 3319 (N-H), 2977 (C-H alifatik), 1743, 1687 (C=O), 1610, 1542, 

1511 (C=C), 1322, 1159 (SO2).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6); 7,47-7,31 (m, 7H, 

SO2NH2, H2’,4’,5’,6’, H5 ); 4,53 (s, 2H, CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CH3); 2,38 (s, 3H, Ar’-

CH3). 

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CH2); 21,39 (Ar’-CH3); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O5S2 Hesaplanan: 446,0844 [M+H]+; Bulunan: 446,0836. 
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Şekil 4.24. Bileşik 6g’nin IR spektrumu. 

 

Şekil 4.25. Bileşik 6g’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.26. Bileşik 6g’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

Şekil 4.27. Bileşik 6g’nin HRMS spektrumu. 
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(Z)-2-(5-(3-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6h)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(3-

metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5h) (0,235 g, 1 mmol) hareketle  genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, asetonitril:su (9:1) karışımından 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-

hekzanda çözünmez. Kloroformda soğukta, asetonitrilde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,359 g (% 78).  

Erime noktası: 240-241°C. 

IR (cm-1) υmax 3356, 3251 (N-H), 2941 (C-H alifatik), 1745, 1682 (C=O), 1608, 

1576, 1538 (C=C), 1327, 1151 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,58 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 1,6 Hz, 

1H, H2); 7,95 (s, 1H, C=CH); 7,63 (dd, J= 8 Hz, 2 Hz, 1H, H6); 7,46 (t, J= 8 Hz, 1H, 

H5’); 7,38 (s, 2H, SO2NH2); 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 7,21-7,20 (m, 2H, H2’,6’); 7,08 

(dd, J= 8,4 Hz, 2 Hz, 1H, H4’); 4,50 (s, 2H, CH2); 3,80 (s, 3H, Ar’-OCH3); 2,51 (s, 3H, 

Ar-CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ 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’-OCH3); 43,49 (CH2); 19,11 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O6S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]+; Bulunan: 462,0784. 
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(Z)-2-(5-(4-Klorobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6i)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

klorobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5i) (0,238 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, kloroform:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaştırılmıştır. Açık sarı renkli toz halde bulunan bir 

bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Kloroform ve asetonda soğukta, etanolde 

sıcakta çözünür.       

Verim: 0,307 g (% 66).  

Erime noktası: 219-220°C. 

IR (cm-1) υmax 3346, 3258 (N-H), 2916 (C-H alifatik), 1689, 1672 (C=O), 1607, 

1586, 1489 (C=C), 1323, 1154 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,63 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2 Hz, 

1H, H2); 8,02 (s, 1H, C=CH); 7,77-7,74 (m, 2H, H2’,6’); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,25 Hz, 

1H, H6); 7,44-7,39 (m, 4H, SO2NH2, H3’,5’); 7,32 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 4,53 (s, 2H, 

CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ 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 (CH2); 19,70 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C19H16ClN3O5S2 Hesaplanan: 466,0297 [M+H]+, 468,0268 

[(M+2)+H]+; Bulunan: 466,0293, 468,0260. 
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Şekil 4.28. Bileşik 6i’nin IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.29. Bileşik 6i’nin 1H-NMR spektrumu. 
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Şekil 4.30. Bileşik 6i’nin 13C-NMR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.31. Bileşik 6i’nin HRMS spektrumu. 
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(Z)-2-(5-(4-Florobenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6j)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

florobenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5j) (0,223 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Açık sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,314 g (% 70).  

Erime noktası: 275-276°C. 

IR (cm-1) υmax 3348, 3246 (N-H), 2941 (C-H alifatik), 1745, 1670 (C=O), 1608, 

1539, 1491 (C=C), 1322, 1146 (SO2).  

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,62 (s, 1H, NH); 8,14 (d, J= 2,15 Hz, 

1H, H2); 8,02 (s, 1H, C=CH); 7,76-7,73 (m, 2H, H2’,6’); 7,66 (dd, J= 8,2 Hz, 2,2 Hz, 

1H, H6); 7,44-7,31 (5H, SO2NH2, H3’,5’, H5); 4,53 (s, 2H, CH2); 2,53 (s, 3H, Ar-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 167,50; 165,72; 164,57 ve 162,58 

(d, J= 248,75 Hz, F-C4’); 164,47; 142,79; 136,75; 133,25 ve 133,18 (d, J= 8,75 Hz, F-

C2’,6’); 133,06 ve 133,03 (d, J= 3,75 Hz, F-C1’); 131,20; 130,01; 122,53; 121,14; 

118,51; 117,19 ve 117,02  (d, J= 21,25 Hz, F-C3’,5’); 44,53 (CH2); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C19H16FN3O5S2 Hesaplanan: 450,0593 [M+H]+; Bulunan: 

450,0594. 
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(Z)-2-(5-(4-Metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6k)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

metilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5k) (0,219 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. Açık sarı 

renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda soğukta, 

etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,311 g (% 70).  

Erime noktası: 240-241°C. 

IR (cm-1) υmax 3346, 3253 (N-H), 2966 (C-H alifatik), 1739, 1673 (C=O), 1597, 

1538 (C=C), 1323, 1151 (SO2). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,62 (s, 1H, NH); 8,13 (d, J= 2 Hz, 

1H, H2); 7,96 (s, 1H, C=CH); 7,65 (dd, J= 8 Hz, 2,4 Hz, 1H, H6); 7,56 (d, J= 8,4 Hz, 

2H, H2’,6’); 7,39-7,37 (m, 4H, SO2NH2, H3’,5’); 7,31 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 4,51 (s, 2H, 

CH2); 2,52 (s, 3H, Ar-CH3); 2,37 (s, 3H, Ar’-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CH2); 21,60 (Ar’-CH3); 19,68 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O5S2 Hesaplanan: 446,0844 [M+H]+; Bulunan: 446,0830. 
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(Z)-2-(5-(4-Metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6l)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

metoksibenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5l) (0,235 g, 1 mmol) hareketle  genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Açık sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,369 g (% 80).  

Erime noktası: 237-239°C. 

IR (cm-1) υmax 3324 (N-H), 1683 (C=O), 1594, 1532, 1512 (C=C), 1336, 1147 

(SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,59 (s, 1H, NH); 8,11 (d, J= 2,4 Hz, 

1H, H2); 7,93 (s, 1H, C=CH); 7,64-7,60 (m, 3H, H6, H2’,6’); 7,36 (s, 2H, SO2NH2); 7,29 

(d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 7,11 (d, J= 9,2 Hz, 2H, H3’,5’); 4,49 (s, 2H, CH2); 3,82 (s, 3H, 

Ar’-OCH3); 2,50 (s, 3H, Ar-CH3).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm)  δ 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’-OCH3); 44,45 (CH2); 19,69 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H19N3O6S2 Hesaplanan: 462,0793 [M+H]+; Bulunan: 462,0790. 
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(Z)-2-(5-(4-Triflorometilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-

3-sülfamoilfenil)asetamit (6m)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

triflorometil benziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5m) (0,273 g, 1 mmol) hareketle  

genel sentez yöntemine göre elde edilmiş, etanol ile kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Beyaz renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,399 g (% 80).  

Erime noktası: 254-255°C. 

IR (cm-1) υmax 3344, 3260 (N-H), 1751, 1688, 1677 (C=O), 1610, 1586, 1545 

(C=C), 1320, 1117 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,61 (s, 1H, NH); 8,11 (s, 1H, H2); 

8,06 (s, 1H, C=CH); 7,91-7,84 (m, 4H, H2’,3’,5’6’); 7,64 (d, J= 8 Hz, 1H, H6); 7,37 (s, 

2H, SO2NH2); 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 4,52 (s, 2H, CH2); 2,50 (s, 3H, Ar-CH3).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CF3); 

125,19; 123,97; 122,49; 122,07; 118,05; 44,16 (CH2); 19,23 (Ar-CH3).  

HRMS m/z C20H16F3N3O5S2 Hesaplanan: 500,0561 [M+H]+; Bulunan: 

500,0562. 
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(Z)-2-(5-(4-Etilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6n)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

etilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5n) (0,233 g, 1 mmol) hareketle  genel sentez 

yöntemine göre elde edilmiş, metanol:su (9:1) karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılmıştır. Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda 

çözünmez. Asetonda soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,344 g (% 75).  

Erime noktası: 251-253 °C. 

IR (cm-1) υmax 3254 (N-H), 2967 (C-H alifatik), 1738, 1681 (C=O), 1599, 1537 

(C=C), 1323, 1146 (SO2).   

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 10,59 (s, 1H, NH); 8,12 (d, J= 2,4 Hz, 

1H, H2); 7,95 (s, 1H, C=CH); 7,64 (dd, J= 8 Hz, 2 Hz, 1H, H6); 7,57 (d, J= 8,4 Hz, 

2H, H2’,6’); 7,40-7,35 (m, 4H, SO2NH2, H3’,5’); 7,30 (d, J= 8,4 Hz, 1H, H5); 4,50 (s, 2H, 

CH2); 2,65 (q, 2H, J= 7,6 Hz, CH2CH3); 2,51 (s, 3H, Ar-CH3); 1,18 (t, J= 7,6 Hz, 3H, 

CH2CH3).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CH2); 28,17 (OCH2CH3); 19,25 (Ar-CH3); 15.25 (OCH2CH3).  

HRMS m/z C21H21N3O5S2 Hesaplanan: 460,1000 [M+H]+; Bulunan: 460,0999. 
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(Z)-2-(5-(4-İzopropilbenziliden)-2,4-tiyazolidindion-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit (6o)  

 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (1) (0,262 g, 1 mmol) ve 5-(4-

izopropilbenziliden)-2,4-tiyazolidindiondan (5o) (0,247 g, 1 mmol) hareketle  genel 

sentez yöntemine göre elde edilmiş, metanolden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

Sarı renkli toz halde bulunan bir bileşiktir. Su ve n-hekzanda çözünmez. Asetonda 

soğukta, etanol ve metanolde sıcakta çözünür.       

Verim: 0,378 g (% 80).  

Erime noktası: 210-211°C. 

IR (cm-1) υmax 3265 (N-H), 2965 (C-H alifatik), 1743, 1678 (C=O), 1597, 1542 

(C=C), 1321, 1152 (SO2).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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, H6); 7,58 (d, J= 8,4 Hz, 

2H, H2’,6’); 7,42 (d, J= 8,4 Hz, 2H, H3’,5’); 7,36 (s, 2H, SO2NH2); 7,30 (d, J= 8,4 Hz, 

1H, H5); 4,52 (s, 2H, CH2); 2,95-2,92 (m, 1H, CH(CH3)2); 2,51 (s, 3H, Ar-CH3); 1,20 

(d, J= 6,8 Hz, 6H, CH(CH3)2).  

13C NMR (125 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 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 (CH2); 33,92 (CH(CH3)2); 23,96 (2C, CH(CH3)2); 19,69 (Ar-

CH3).  

HRMS m/z C22H23N3O5S2 Hesaplanan: 474,1157 [M+H]+; Bulunan: 474,1158. 
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 4.2. Biyolojik Aktivite Bulguları 

4.2.1. CAIX İnhibitör Aktivite Bulguları 

Hedef bileşiklerin (3a-r ve 6a-o) CAIX enzimi üzerindeki inhibitör etkileri, 

referans bileşikler olan dorzolamit ve asetazolamit ile karşılaştırılarak incelenmiştir. 

Elde edilen sonuçlar, IC50 değerleri ile birlikte Tablo 4.2.'de özetlenmiştir. 

Tablo 4.2. Hedef bileşiklerin CAIX enzimi üzerindeki inhibitör etkileri. 

 

Bileşik R CAIX 

IC50 (µM)* 

Bileşik R CAIX 

IC50 (µM)* 

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 6c 2-CH3 1,677±0,065 

3d 2-CH3 0,954±0,037 6d 2-OCH3 0,059±0,002 

3e 2-OCH3 0,086±0,003 6e 2-OC2H5 0,47±0,018 

3f 3-Cl 0,135±0,007 6f 3-F 0,779±0,03 

3g 3-F 1,183±0,059 6g 3-CH3 0,069±0,003 

3h 3-CH3 0,179±0,009 6h 3-OCH3 2,214±0,86 

3i 3-OCH3 0,93±0,046 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-CH3 1,323±0,051 

3l 4-CH3 1,385±0,069 6l 4-OCH3 0,149±0,006 

3m 4-OCH3 0,284±0,014 6m 4-CF3 0,542±0,021 

3n 4-CF3 0,155±0,008 6n 4-C2H5 0,092±0,004 

3o 4-C2H5 0,073±0,004 6o 4-iC3H7 0,832±0,032 

3p 4-OC2H5 0,120±0,006 Dorzolamit  0,025±0,001 

3r 4-iC3H7 0,242±0,012 Asetazolamit  0,042±0,002 

*Elde edilen IC50 değerleri, üç bağımsız deneyin ortalaması± SD olarak hesaplanmıştır. 
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4.2.2. VEGFR-2 İnhibitör Aktivite Bulguları 

En güçlü CAIX inhibitör etki gösteren Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin 

VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi üzerindeki inhibitör etkileri, referans bileşek sorafenib 

ile karşılaştırılarak incelenmiştir. Sonuçları, IC50 değerleri ile birlikte Tablo 4.3.'de 

özetlenmiştir. 

Tablo 4.3. Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi 

üzerindeki inhibitör etkileri. 

Bileşik 
VEGFR-2 

IC50 (µM)* 

3a 0,095±0,005 

3b 0,093±0,005 

3o 0,116±0,006 

6d 0,161±0,008 

6g 0,254±0,012 

6i 0,048±0,002 

Sorafenib 0,065±0,003 

* IC50 değerleri, üç bağımsız deneyin ortalaması± SD olarak hesaplanmıştır. 

4.2.3. MCF-7 Hücre Hattında Sitotoksisite Bulguları 

Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 hücre hattı üzerindeki sitotoksik 

etkileri MTT testi ile değerlendirilmiş, sitotoksisite sonuçları Tablo 4.3.’te verilmiştir.  
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Tablo 4.4. Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 hücre hattı üzerindeki sitotoksik 

etkileri. 

Bileşik MCF-7 IC50 (µM)* 

3a 46,38±3,43 

3b 21,32±2,77 

3o 46,23±2,93 

6d 30,86±3,14 

6g 30,51±2,90 

6i 22,33±2,09 

Staurosporin 8,39±0,44 

Sorafenib 11,2±0,51 

* IC50 değerleri, iki bağımsız deneyin ortalaması± SD olarak hesaplanmıştır. 

4.2.4. 3T3 Fare Fibroblast Hücre Hattında Sitotoksisite Bulguları 

Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin 3T3 fare fibroblast hücreleri üzerindeki 

sitotoksik etkileri MTT testi ile incelenmiştir. Sonuçlar, bileşiklerin farklı 

konsantrasyonlarındaki hücre canlılık yüzdeleri açısından değerlendirilmiştir. 

Konsantrasyona karşı % hücre canlılıklarını gösteren grafikler Şekil 4.32.’de 

verilmiştir. 

 

Şekil 4.32. Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin 3T3 fare fibroblast hücreleri üzerindeki 

sitotoksik etkileri. 

 

 



154 

 

4.3. Moleküler Modelleme Bulguları 

Hedef bileşiklerin moleküler modelleme çalışmalarına başlamadan önce, 

uygulanacak prosedürün doğrulanması amacıyla CAIX (PDB: 3IAI) x-ray kristal 

yapısında bulunan asetazolamit ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) x-ray kristal yapısında yer 

alan sorafenib, ilgili enzim aktif bölgelerine yeniden yerleştirilmiştir. Bu işlem 

sonucunda elde edilen konformasyonlar, asetazolamit ve sorafenibin kokristalize 

konformasyonları ile çakıştırılmış, sırasıyla 1,08 ve 0,71 Å RMSD değerlerine 

ulaşılmıştır. Asetazolamit ve sorafenibin enzim aktif bölgeleriyle yapmış oldukları 

etkileşimlerin iki boyutlu gösterimleri Şekil 4.33.’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.33. (A) Asetazolamidin CAIX aktif bölgesi ile etkileşiminin iki boyutlu 

gösterimi, (B) sorafenibin VEGFR-2 aktif bölgesi ile etkileşiminin iki 

boyutlu gösterimi. 

Biyolojik aktivite sonuçlarına göre seçilen Bileşik 3b ve 6i’nin CAIX enzimi 

ile moleküler modelleme çalışmaları yapılmış ve sonuçların iki boyutlu gösterimleri 

Şekil 4.34.’te sunulmuştur. Bileşiklerin hesaplanan serbest bağlanma enerjileri Tablo 

4.5'te verilmiştir. 
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Şekil 4.34. Bileşik 3b (A) ve 6i (B)’nin CAIX aktif bölgesi ile etkileşimlerinin iki 

boyutlu gösterimi. 

Bileşik 3b ve 6i’nin VEGFR-2 ile moleküler modelleme çalışmaları yapılmış 

ve sonuçların iki boyutlu gösterimleri Şekil 4.35.’te sunulmuştur. Bileşiklerin 

hesaplanan serbest bağlanma enerjileri Tablo 4.4.'te verilmiştir. 

 

Şekil 4.35. Bileşik 3b (A) ve 6i (B)’nin VEGFR-2 aktif bölgesi ile etkileşimlerinin iki 

boyutlu gösterimi. 
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Tablo 4.5. Bileşiklerin hesaplanan serbest bağlanma enerjileri (ΔG kcal/mol). 

Bileşik CAIX  

ΔG kcal/mol 

VEGFR-2  

ΔG kcal/mol 

3a -7,67 -10,76 

3b -7,73 -10,93 

3o -8,23 -10,98 

6d -7,78 -9,86 

6g -7,39 -10,64 

6i -8,40 -11,21 

Asetazolamit -10,2 - 

Sorafenib - -12,30 

4.4. İn Siliko Fizikokimyasal Parametre Bulguları 

Hedef bileşiklerin ilaç olabilme potansiyellerinin değerlendirilmesi ve 

farmakokinetik özelliklerinin öngörülebilmesi amacıyla; molekül ağırlığı (MA), 

hidrojen bağı akseptör (HBA), hidrojen bağı donör (HBD) sayısı, logP değeri, 

dönebilen bağ sayısı ve polar yüzey alanı fizikokimyasal parametreleri hesaplanmış ve 

sonuçlar Tablo 4.6'da sunulmuştur. 

Tablo 4.6. Hedef bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik MA HBA HBD logP(oktanol/su) 
Dönebilen bağ 

sayısı 

Polar 

yüzey 

alanı 

3a 373,46 4 2 2,98 3 101,62 

3b 407,90 4 2 3,57 3 101,62 

3c 391,45 4 2 3,13 3 101,62 

3d 387,48 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 

3g 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 407,90 4 2 3,57 3 101,62 

3k 391,45 4 2 3,13 3 101,62 

3l 387,48 4 2 3,28 3 101,62 

3m 403,48 5 2 2,93 4 110,85 

3n 441,45 4 2 3,91 4 101,62 

3o 401,51 4 2 3,75 4 101,62 

3p 417,51 5 2 3,28 5 110,85 

3r 415,54 4 2 4,12 4 101,62 

6a 431,49 5 2 2,25 6 126,64 

6b 449,48 5 2 2,40 6 126,64 

6c 445,52 5 2 2,55 6 126,64 
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Tablo 4.6. (Devam) Hedef bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri. 

Bileşik MA HBA HBD logP(oktanol/su) 
Dönebilen bağ 

sayısı 

Polar 

yüzey 

alanı 

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 

6g 445,52 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 445,52 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 

6o 473,57 5 2 3,40 7 126,64 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Kimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

Bu tez çalışmasında, 2-metilbenzensülfonamit yapısı taşıyan 4-tiyazolidinon 

(Bileşik 3a-r) ve 2,4-tiyazolidindion (Bileşik 6a-o) türevi otuz iki yeni bileşik 

tasarlanmış ve sentezleri yapılmıştır. Hedef bileşiklerin elde edilmesinde uygulanan 

sentez yöntemleri Şekil 5.1.’de verilmiştir.  

 

Şekil 5.1. Hedef bileşiklerin genel sentez şeması. 
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Sentez çalışmaları kapsamında ilk olarak, her iki seride yer alan bileşiklerin 

sentezinde kullanılan 2-kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (Bileşik 1), 5-

amino-2-metilbenzensülfonamit ve kloroasetil klorürün potasyum karbonat varlığında 

reaksiyona sokulmasıyla elde edilmiştir. Reaksiyon, 5-amino-2-metilbenzen 

sülfonamitte bulunan amin azotu üzerindeki ortaklanmamış elektronların kloroasetil 

klorürdeki karbonil karbonuna nükleofilik atağı ile gerçekleşmiştir (Şekil 5.2.). 

 

Şekil 5.2. 2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamidin sentez mekanizması. 

4-Tiyazolidinon türevlerinin (Bileşik 3a-r) sentezinde başlangıç maddesi 

olarak kullanılan 2-metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamit 

(Bileşik 2), 2-kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamidin (Bileşik 1) amonyum 

tiyosiyanat ile ısıtılması sonucu elde edilmiştir. Literatürde önerilen mekanizmaya 

göre; ilk aşamada oluşan α-tiyosiyanatoasetamidin azot atomunun karbonil grubuna 

saldırmasıyla oksijenin çifte bağının açıldığı, takiben amino grubunun karbokatyona 

saldırması sonucu bir çevrilme ile 2-imino-4-tiyazolidinon halkasının kapandığı 

bildirilmektedir (124, 150) (Şekil 5.3.). 

 

Şekil 5.3. 2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamidin sentez 

mekanizması. 



160 

 

2-Metil-5-((4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)benzensülfonamidin (2) sodyum 

metoksit katalizörlüğünde çeşitli sübstitüe benzaldehitler ile Knoevenagel 

kondenzasyonu’na göre reaksiyona girmesi sonucu hedef bileşikler olan 5-((5-

(sübstitüebenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-metilbenzensülfonamit 

(Bileşik 3a-r) türevleri % 65-72 verimle kazanılmıştır. Bu reaksiyon, 4-tiyazolidinon 

halkasına ait metilen protonlarından birinin sodyum metoksit ile koparılması sonucu 

oluşan nükleofilik karbon atomunun, sübstitüe benzaldehit türevlerindeki karbonil 

karbonuna atak yapması ile gerçekleşen bir kondenzasyon reaksiyonudur (Şekil 5.4.).  

 

Şekil 5.4. 5-((5-(Sübstitüebenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-metil 

benzensülfonamit türevlerinin sentez mekanizması. 

2-(5-Sübstitüebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-sülfamoil 

fenil)asetamit (Bileşik 6a-o) türevlerinin sentezinde kullanılan 2,4-tiyazolidindion 

halkası, tiyoüre ve kloroasetik asidin su içerisinde reaksiyona sokulmasıyla elde 

edilmiştir. Bildirilen reaksiyon mekanizmasına göre ara ürün olarak oluşan 2-imino-

4-tiyazolidinon halkasının hidrolize uğraması sonucu, daha kararlı bir yapı olan 2,4-

tiyazolidindion (Bileşik 4) kazanılmıştır (159) (Şekil 5.5.).  
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Şekil 5.5. 2,4-Tiyazolidindion halkasının sentez mekanizması. 

2,4-Tiyazolidindion halkasının sübstitüe benzaldehitler ile sodyum metoksit 

varlığında Knoevenagel kondenzasyonu’na göre reaksiyona girmesiyle 5-

sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion türevleri (Bileşik 5a-o) elde edilmiştir (Şekil 

5.6.).  

 

Şekil 5.6. 5-Sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion türevlerinin sentez mekanizması. 

Son aşamada, 2-kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit (Bileşik 1) ve 5-

sübstitüebenziliden-2,4-tiyazolidindion türevlerinin (Bileşik 5a-o) potasyum karbonat 

varlığında aseton içerisinde ısıtılması ile hedef bileşikler olan 2-(5-

sübstitüebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamit 

türevleri (Bileşik 6a-o) %66-80 verimle elde edilmiştir. Bu aşamada, 2,4-
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tiyazolidindion halkasındaki azot atomunun, 2-kloro-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit yapısındaki elektrofilik metilen karbon atomuna atak 

yapmasıyla bir nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu gerçekleşmiştir (Şekil 5.7.).  

 

Şekil 5.7. 2-(5-Sübstitüebenziliden-2,4-dioksotiyazolidin-3-il)-N-(4-metil-3-

sülfamoilfenil)asetamit türevlerinin sentez mekanizması. 

Sentezi gerçekleştirilen hedef bileşiklerin yapıları, erime noktaları ve yüzde 

verimleri Tablo 5.1’de verilmiştir. 

Tablo 5.1. Hedef bileşiklerin kimyasal yapıları, erime noktaları ve yüzde verimleri. 

 

Bileşik R Erime Noktası (°C)  (%) Verim 

3a H 261-263 68 

3b 2-Cl 252-254 66 

3c 2-F 249-250 67 

3d 2-CH3 254-255 70 

3e 2-OCH3 278-280 68 

3f 3-Cl 266-267  70 

3g 3-F 252-253  69 

3h 3-CH3 245-246  72 

3i 3-OCH3 240-241  68 

3j 4-Cl 258-259  69 

3k 4-F 264-265  70 

3l 4-CH3 256-257  72 

3m 4-OCH3 251-252  68 
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Tablo 5.1. (Devam) Hedef bileşiklerin kimyasal yapıları, erime noktaları ve yüzde  

verimleri. 

3n 4-CF3 235-236  67 

3o 4-C2H5 249-250  65 

3p 4-OC2H5 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-OCH3 208-210  75 

6e 2-OC2H5 210-212  65 

6f 3-F 253-254  74 

6g 3-CH3 240-241 78 

6h 3-OCH3 240-241 78 

6i 4-Cl 219-220 66 

6j 4-F 275-276 70 

6k 4-CH3 240-241 70 

6l 4-OCH3 237-239 80 

6m 4-CF3 254-255 80 

6n 4-C2H5 251-253 75 

6o 4-iC3H7 210-211 80 

2-Kloro-N-(4-metil-3-sülfamoilfenil)asetamidin (Bileşik 1) IR spektrumu 

incelediğinde, 3521 ve 3274 cm-1’de N-H gerilim, 1689 cm-1’de C=O gerilim, 1597, 

1538, 1514 cm-1’de C=C gerilim, 1317 ve 1150 cm-1’de ise SO2’ye ait S=O gerilim 

titreşimleri gözlenmiştir.  

Bileşik 1’in DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumunda, amit protonu 

10,49 ppm’de singlet, fenil halkasının 2-numaralı protonu 8,12 ppm’de dublet (J= 2,3 

Hz), fenil halkasının 6-numaralı protonu 7,70 ppm’de dubletin dubleti (J= 8,2 Hz ve 

2,3 Hz), fenil halkasının 5-numaralı protonu ise 7,31 ppm’de dublet (J= 8,2 Hz) olarak 

gözlenmiştir. Ayrıca sülfonamit grubunda bulunan NH2 protonlarına ait pikler 7,37 

ppm’de 2H integralinde singlet gözlenirken, metilen protonlarına ait pikler 4,24 
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ppm’de 2H integralinde singlet, aromatik halka üzerindeki metil protonlarına ait pikler 

ise 2,52 ppm’de 3H integralinde singlet olarak görülmüştür (Şekil 5.8.).  

 

Şekil 5.8. Bileşik 1’in 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 1’in DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, C=O 

grubu karbonu ile C3, C1, C4, C5, C6 ve C2 numaralı karbon atomlarına ait pikler sırasıyla 

164,79, 142,28, 136,36, 132,65, 130,86, 122,24 ve 118,21 ppm’de görülmüştür. 

Metilen ve metil gruplarına ait karbon atomları ise sırasıyla 43,46 ve 19,20 ppm’de 

pik vermiştir (Şekil 5.9.).  
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Şekil 5.9. Bileşik 1’in 13C-NMR spektrumu. 

Bileşik 2’nin IR spektrumunda, 3351 ve 3263 cm-1’de N-H gerilim, 1670 cm-

1’de C=O gerilim, 1605-1511 cm-1 aralığında C=C ve C=N gerilim, 1313 ve 1149 cm-

1’de ise S=O gerilim titreşimleri gözlenmiştir. 

Bileşik 2’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 

molekülde bulunan C=N bağı nedeniyle bileşiğin E ve Z izomerlerinin bir karışımı 

olarak elde edildiği, bu nedenle 4-tiyazolidinon halkasına ait NH protonu ile bazı 

aromatik protonlar ve metilen protonlarının iki farklı yerde pik verdikleri tespit 

edilmiştir (Şekil 5.10., Şekil 5.11.). Spektrumda, 4-tiyazolidinon halkasına ait NH 

protonu 11,86 ve 11,34 ppm’de iki ayrı singlet halinde gözlenirken; fenil halkasının 2-

numaralı protonu 8,17 ppm’de singlet ve 7,42-7,33 ppm aralığında multiplet olmak 

üzere iki farklı yerde pik vermiştir. Fenil halkasının 6-numaralı protonu 7,86 ppm ve 

7,08 ppm’de dublet (J= 8,2 Hz), fenil halkasının 5-numaralı protonu ise 7,42-7,33 ppm 

aralığında multiplet olarak gözlenmiştir. Halkaya ait metilen protonları 4,02 ppm ve 

4,00 ppm olmak üzere iki farklı yerde toplam 2H integral değerinde singlet, metil 

protonları ise 2,54 ppm’de 3H integralinde singlet olarak görülmüştür. İzomerlerden 

kaynaklanan kimyasal kayma değerleri Bileşik 2 yapısı üzerinde Şekil 5.10 ve Şekil 

5.11’de gösterilmiştir. 
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Şekil 5.10. Bileşik 2’nin 1H-NMR spektrumu.  

 

 

 

Şekil 5.11. Bileşik 2’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumunda görülen E 

ve Z izomerlerine ait kimyasal kayma değerleri. 
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4-Tiyazolidinon türevleri olan Bileşik 3a-r’nin IR spektrumlarında, 3353-3112 

cm-1’de N-H gerilim, 1697-1644 cm-1’de C=O gerilim, 1651-1481 cm-1’de C=C ve 

C=N gerilim, 1337-1315 ve 1179-1145 cm-1’de ise S=O gerilim titreşimlerine ait 

pikler gözlenmiştir. 

Bileşik 3a-r’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, metilen 

protonlarına ait piklerin gözlemlenmemesi, 4-tiyazolidinon halkasına benzaldehit 

türevlerinin kondenzasyonunu doğrulamaktadır.  

Bileşik 3a-r’nin yapısında E/Z izomerizmine sebep olacak iki tane çifte bağ 

bulunmaktadır. Bunlar; 4-tiyazolidinon halkasına bağlı imin yapısındaki C=N çifte 

bağ ile benziliden grubundaki ekzosiklik C=CH çifte bağdır. Bileşik 3a-r’nin 1H-

NMR spektrumlarında, Bileşik 2’nin 1H-NMR spektrumundakine benzer şekilde, 

bileşiğin E ve Z izomer karışımı olmasından kaynaklanan bazı protonlara ait çift pikler 

görülmüştür. Bu pikler değerlendirildiğinde, Bileşik 3a-r’nin de izomer karışımı 

halinde bulunduğu ve izomer oluşumunun C=N çifte bağından kaynaklandığı, diğer 

çifte bağ olan C=CH bağının ise literatür bilgilerine dayanarak Z konfigürasyonuna 

sahip olduğu yorumlanmıştır.  

Bileşiklerin spektrumlarında C=N bağının sebep olduğu E/Z izomerizmi 

nedeniyle, 4-tiyazolidinon halkasına ait NH protonuna ait pikler 13-11 ppm aralığında 

iki ayrı yayvan singlet, benziliden yapısındaki C=CH protonuna ait pikler ise 7,95-

7,58 ppm aralığında iki ayrı singlet olarak gözlenmiştir (Şekil 5.12). 

 

Şekil 5.12. Bileşik 3a-r’nin yapısındaki NH ve C=CH protonlarına ait kimyasal kayma 

değerleri. 

Arfeen ve ark. (308), 5-sübstitüebenziliden-2-imino-4-tiyazolidinon 

türevlerinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumlarında, C=CH protonlarının 
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7,58-7,53 ppm aralığında singlet pik verdiğini tespit etmişler ve piklerin görüldüğü 

kimyasal kayma değerini göz önüne alarak C=CH bağına göre molekülün Z 

konfigürasyonunda bulunduğunu öne sürmüşlerdir. Araştırmacılar bu durumu, Z 

konfigürasyonunda olan bileşiklerde, 4-tiyazolidinon halkasında bulunan karbonil 

grubunun yarattığı manyetik anizotropik etki sebebiyle C=CH protonunun daha 

yüksek kimyasal kayma değerinde pik verdiğini (7,58-7,53 ppm), yapının E 

konfigürasyonunda bulunması durumunda ise söz konusu protona ait pikin daha düşük 

kimyasal kayma değerinde (6,30-6,20 ppm) gözlendiğini bildirerek açıklamışlardır. 

Vicini ve ark. (124)’ nın yaptıkları benzer bir çalışmada, bir seri 5-sübstitüebenziliden-

2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon türevinin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR 

spektrumları incelenmiş ve C=CH protonunun 7,87-7,70 ppm aralığında singlet olarak 

pik verdiği tespit edilerek C=CH çifte bağına göre bileşiklerin Z konfigürasyonunda 

bulundukları ileri sürülmüştür.  

Hedef bileşikler olan Bileşik 3a-r’nin benziliden yapısındaki ekzosiklik C=CH 

protonlarının kimyasal kayma değerleri, literatürde benzer yapıdaki moleküllerde 

bulunan C=CH protonlarının kimyasal kayma değerleri ile karşılaştırılmış ve Bileşik 

3a-r’ye ait ekzosiklik C=CH bağının Z konfigürasyonunda olduğu sonucuna 

varılmıştır. Spektrumlarda C=CH protonlarının iki farklı yerde pik vermesinin 

sebebinin, C=N bağının varlığı nedeniyle bileşiklerin E ve Z izomerleri halinde 

bulunmasının bir sonucu olduğu düşünülmüştür. Spektrum bulguları ve literatür 

verilerine dayanarak, bileşiklerin 2E,5Z ve 2Z,5Z olmak üzere iki farklı 

konfigürasyonda ve izomer karışımı halinde bulunabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Ayrıca, Bileşik 3a-r’nin 1H-NMR spektrumlarında, SO2NH2 protonları ile aromatik 

halka protonlarına ait pikler sırasıyla 7,66-7,14 ppm ve 8,35-6,89 ppm aralıklarında 

multiplet olarak gözlenmiştir. Benzensülfonamit halkası üzerinde bulunan metil 

protonları ise 2,60-2,54 ppm aralığında singlet olarak pik vermiştir. 

Bileşik 3l’nin DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumu incelendiğinde, 4-

tiyazolidinon halkasındaki NH protonuna ait pikler 12,47 ve 11,76 ppm'de iki yayvan 

singlet olarak tespit edilmiştir. Benzensülfonamit halkasındaki 2-numaralı protonun 

iki farklı kimyasal kayma değerinde (8,27 ppm ve 7,53–7,27 ppm) pik verdiği 

gözlenmiştir. Halkanın 6-numaralı protonuna ait pikler 7,96 ppm ve 7,16 ppm'de iki 
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ayrı dublet (J= 7,2 Hz ve 6,8 Hz, sırasıyla) olarak gözlenirken; C=CH protonunun 7,71 

ve 7,62 ppm'de iki ayrı singlet olarak pik verdiği tespit edilmiştir. Moleküldeki 

SO₂NH₂ protonları ile benziliden halkasında 2'-, 3'-, 5'- ve 6'-numaralı konumlarda 

bulunan protonlara ait pikler 7,53–7,27 ppm aralığında multiplet olarak gözlenmiştir. 

Ayrıca, benzensülfonamit halkası üzerinde bulunan metil grubu protonlarının 2,57 

ppm'de singlet olarak, benziliden halkasının 4’-numaralı konumundaki metil grubu 

protonlarının ise 2,36 ve 2,31 ppm'de iki ayrı singlet olarak pik verdiği görülmüştür 

(Şekil 5.13.).  

 

Şekil 5.13. Bileşik 3l’nin 1H-NMR spektrumu.  

4-Tiyazolidinon türevi hedef bileşiklerde izomerlerin varlığını aydınlatmak 

amacıyla, biyolojik aktivite sonuçlarına göre en aktif bileşik olan 3b’nin LC-HRMS 

analizi yapılmıştır. Yalnızca belirlenen m/z değerinin saptandığı bir kütle spektrometri 

tarama yöntemi olan seçilmiş iyon izleme (Selected ion monitoring-SIM) metodu 

kullanılmış, Bileşik 3b'nin protonlanmış moleküler iyon kütlesi (m/z: 408,0238 

(M+H)+) sisteme girilerek taranan kütleye sahip iyonların gözlendiği kromatogram 

(Extracted ion chromatogram) elde edilmiştir. Kromatogramda retensiyon zamanları 

19,976. ve 20,575. dakika olan birbirine yakın iki pikin varlığı tespit edilmiştir (Şekil 

5.14.).  



170 

 

 

Şekil 5.14. Bileşik 3b’nin LC-HRMS kromatogramı. 

Her bir pikin HRMS spektrumları incelendiğinde, piklere karşılık gelen 

bileşiklerin birbiri ile aynı molekül ağırlığına ve kapalı molekül formülüne sahip 

oldukları değerlendirilmiştir. Böylece bileşiğin iki izomer karışımı halinde bulunduğu 

doğrulanmıştır. Spektrumlarda moleküler iyon pikinin [M+H]+ yanı sıra klor 

atomunun varlığını kanıtlayan [(M+2)+H]+ izotop piki ile [M+Na]+, [(M+2)+Na]+, 

[M+K]+ ve [(M+2)+K]+ iyonlarına ait pikler gözlenmiştir (Şekil 5.15. ve Şekil 5.16.).  
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Şekil 5.15. Bileşik 3b’nin HRMS spektrumu (Rt: 19,993 dk). 
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Şekil 5.16. Bileşik 3b’nin HRMS spektrumu (Rt: 20,542 dk). 

Ayrıca, kütleleri tayin edilen izomerlere 30 eV değerinde çarpışma enerjisi 

uygulanmış ve MS/MS spektrumlarında farklı bağıl bolluklarda aynı m/z değerlerine 

sahip parçalanma ürünlerine ait iyon pikleri gözlenmiştir (Şekil 5.17.).  
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Şekil 5.17. Bileşik 3b’nin MS/MS spektrumuları.  

Molekülden klor atomu ve sülfonamit grubunun ayrılması ile oluşan piklerin 

yanı sıra tiyazolidinon halkasının 1-5 ile 3-4 bağlarındaki kırılmalar sonucu oluşan 

iyonlara ait pikler tespit edilmiştir (Bileşik 5.18.). 
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Şekil 5.18. Bileşik 3b’nin kütle spektrumunda m/z değerlerine göre oluşması 

öngörülen parçalanma ürünleri. 

2,4-Tiyazolidindion türevlerinin (Bileşik 6a-o) IR spektrumlarında, 3356-3208 

cm-1’de N-H gerilim, 1751-1663 cm-1’de C=O gerilim, 1610-1486 cm-1’de C=C 

gerilim, 1382-1316 ve 1159-1117 cm-1’de ise S=O gerilim titreşimlerine ait sinyaller 

gözlenmiştir.  

Bileşik 6a-o’nun DMSO-d6 içinde alınan 1H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, amit NH protonlarının 10,61-10,58 ppm aralığında singlet olarak pik 

verdikleri gözlenmiştir. Singlet olarak 8,13-7,95 ppm aralığında görülen ve C=CH 

protonuna ait olduğu değerlendirilen piklerin kimyasal kayma değerleri literatürde 

mevcut benzer moleküllere ait piklerin kimyasal kayma değerleri ile karşılaştırılmıştır. 

Çeşitli çalışmalarda, 2,4-tiyazolidindion halkasının 5-numaralı konumunda aril ya da 
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heteroaril yapısı taşıyan bileşiklerde bulunan C=CH protonunun 8,24-7,74 ppm 

aralığında pik verdiği görülmüş ve bu kimyasal kayma değerlerine dayanarak 

bileşiklerin Z konfigürasyonunda oldukları bildirilmiştir (210, 214). Spektrum 

bulguları ve literatür bilgileri ışığında, Bileşik 6a-o’nun (Bileşik 6e hariç) Z 

konfigürasyonunda bulundukları düşünülmektedir. Yapısında 2-etoksibenziliden 

grubu taşıyan Bileşik 6e’nin 1H-NMR spektrumunda, amit protonu 10,61 ppm ve 

10,55 ppm değerlerinde iki ayrı singlet olarak görülmüştür. C=CH Protonuna ait pikler 

ise 8,32 ppm ve 8,15 ppm olmak üzere iki ayrı singlet halinde gözlenmiştir. Ayrıca 

Bileşik 6e’nin farklı hareketli fazlar kullanılarak yapılan ince tabaka 

kromatografisinde, birbirine yakın iki lekenin varlığı tespit edilmiştir. Bu bulgulara 

göre; Bileşik 6e’nin E ve Z izomerlerin karışımı olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

Bileşik 6a-o’nun 1H-NMR spektrumlarında, aromatik halka ve sülfonamit grubundaki 

protonlar sırasıyla 7,54-7,28 ppm ve 7,32-7,08 ppm’de multiplet olarak gözlenmiştir. 

Metilen protonları 4,53-4,49 ppm’de 2H integralinde singlet, benzensülfonamit 

halkasına ait metil protonları ise 2,53-2,50 ppm aralığında 3H integralinde singlet 

olarak belirlenmiştir (Şekil 5.19.). 

 

Şekil 5.19. Bileşik 6a-o’nun 1H-NMR spektrumlarında gözlenen kimyasal kayma 

değerleri.  

Bileşik 6k’nın 1H-NMR spektrumu değerlendirildiğinde, amit protonu, fenil 

halkasının 2-numaralı protonu ve C=CH protonuna ait pikler sırasıyla 10,62 ppm, 8,13 

ppm ve 7,96 ppm değerlerinde singlet olarak tespit edilmiştir. Fenil halkasının 6-

numaralı protonu 7,65 ppm’de dubletin dubleti (J= 8 Hz ve 2,4 Hz), 5-numaralı 

protonu ise 7,31 ppm değerinde dublet (J= 8,4 Hz) olarak gözlenmiştir. Sülfonamit 

grubuna ait protonlar ve fenil halkasının 3- ve 5-numaralı protonları 7,39-7,37 ppm 

aralığında multiplet olarak gözlenirken, fenil halkasının 2’- ve 6’-numaralı protonları 
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7,56 ppm’de 2H integral değerinde dublet (J= 8,4 Hz) olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, 

metilen protonları 4,51 ppm'de 2H integral değerinde singlet, benzensülfonamit 

halkası üzerindeki metil protonları ile fenil halkasının 4’-numaralı konumunda yer 

alan metil protonlarına ait pikler sırasıyla 2,52 ppm ve 2,37 ppm’de 3H integral 

değerlerinde singlet olarak belirlenmiştir (Şekil 5.20.).  

 

Şekil 5.20. Bileşik 6k’nın 1H-NMR spektrumu. 

Bileşik 6a-o’nun DMSO-d6 içinde alınan 13C-NMR spektrumları 

incelendiğinde; amit ve 2,4-tiyazolidindion halkasında bulunan karbonil grubu 

karbonlarına ait pikler 167,88-163,53 ppm aralığında gözlenmiştir. 2-

Metilbenzensülfonamit halkasına ait 3-numaralı karbon atomu 142,82-142,21 ppm 

aralığında pik vermiştir. Metilen ve metil grubu karbon atomlarına ait pikler ise 

sırasıyla 44,57-43,49 ppm ve 19,70-19,14 ppm aralığında tespit edilmiştir.  

Flor sübstitüenti taşıyan türevlerin (Bileşik 6b, 6f ve 6j) 13C-NMR 

spektrumlarında, flor atomuna komşu aromatik karbonlara ait piklerde yarılmalar 

meydana geldiği görülmüştür. Bileşik 6f’nin 13C-NMR spektrumu incelendiğinde, flor 

atomunun doğrudan bağlı bulunduğu 3’-numaralı karbon atomu 163,39 ve 160,96 ppm 

değerlerinde dublet (J= 243 Hz), 4’-numaralı karbon atomu 117,62 ve 117,41 ppm’de 

dublet (J= 21 Hz), 2’-numaralı karbon atomu ise 117,04 ve 116,82 ppm değerlerinde 

dublet (J= 22 Hz) olarak gözlenmiştir. Flor sübstitüentine üç karbon atomu uzaklıkta 

yer alan 1’-numaralı karbon atomu 135,12 ve 135,03 ppm’de dublet (J= 9 Hz) ve 5’-
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numaralı karbon atomu ise 131,46 ve 131,38 ppm değerlerinde dublet (J= 8 Hz) olarak 

tespit edilmiştir. Flor atomuna en uzak konumda olan 6’-numaralı karbon atomu ise 

125,59 ve 125,56 ppm değerlerinde dublet (J= 3 Hz) olarak görülmüştür (Şekil 5.21.).  

 

Şekil 5.21. Bileşik 6f’nin 13C-NMR spektrumu ve flor atomuna komşu aromatik 

karbonlara ait kimyasal kayma değerleri. 

5.2. Biyolojik Aktivite Bulgularının Değerlendirilmesi 

5.2.1 CAIX İnhibitör Aktivite Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Hedef bileşiklerin (Bileşik 3a-r ve 6a-o), CAIX enzimi üzerindeki inhibitör 

etkileri referans bileşikler olan dorzolamit ve asetazolamit ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmiştir.  

Biyolojik aktivite sonuçları incelendiğinde, 4-tiyazolidinon türevi bileşiklerin 

(Bileşik 3a-r) CAIX enzimini 0,035 ila 1,385 µM arasında değişen IC50 değerleri ile 



178 

 

inhibe ettikleri görülmüştür. Fenil halkasının 2-numaralı konumunda klor taşıyan 

Bileşik 3b (IC50= 0,035 µM), serinin en aktif türevi olarak belirlenmiş ve referans 

bileşik olan asetazolamitten (IC50= 0,042 µM) daha güçlü CAIX inhibitör aktiviteye 

sahip olduğu bulunmuştur. Fenil halkasına getirilen halojen sübstitüsyonunun enzim 

inhibisyonu üzerindeki etkisi incelendiğinde, fenil halkasında klor atomu taşıyan 

türevlerin (Bileşik 3f IC50= 0,135 µM, Bileşik 3j IC50= 0,324 µM) yüksek aktiviteye 

sahip olduğu; klor sübstitüenti yerine flor getirilmesi durumunda (Bileşik 3c IC50= 

0,415 µM, Bileşik 3g IC50= 1,183 µM, Bileşik 3k IC50= 0,517 µM) CAIX inhibitör 

aktivitenin azaldığı tespit edilmiştir. Öte yandan, fenil halkasının 4-numaralı 

konumunda triflorometil grubu taşıyan Bileşik 3n’nin (IC50= 0,155 µM) flor atomu 

taşıyan türevlere kıyasla daha güçlü CAIX inhibitör etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. 

Alkil sübstitüsyonunun CAIX inhibisyonu üzerindeki etkisi incelendiğinde, fenil 

halkasının 3-numaralı konumunda metil grubu taşıyan Bileşik 3h (IC50= 0,179 µM), 

umut vadeden inhibitör etkisi ile dikkat çekerken, metil grubunun fenil halkasının 2- 

veya 4-numaralı konumlarına getirilmesi ile aktivitede belirgin azalma görülmüştür. 

Öte yandan, fenil halkasının 4-numaralı konumundaki metil (Bileşik 3l, IC50= 1,385 

µM) yerine, etil (Bileşik 3o, IC50= 0,073 µM) veya izopropil (Bileşik 3r, IC50= 0,242 

µM) gruplarının getirilmesi ile CAIX inhibitör etkide artış gözlenmiştir. Yapısında 2-

metoksi grubu taşıyan Bileşik 3e’nin 0,086 µM IC50 değeri ile CAIX üzerinde güçlü 

inhibitör etki gösterdiği belirlenmiştir. Metoksi grubunun 3- veya 4-numaralı 

konumlara getirilmesi (Bileşik 3i, IC50= 0,93 µM, Bileşik 3m, IC50= 0,284 µM) ile 

aktivitede düşüş gözlenirken, 4-numaralı konuma etoksi grubunun getirilmesi (Bileşik 

3p, IC50= 0,120 µM) durumunda inhibitör aktivitede yaklaşık iki kat artış gözlenmiştir. 

2,4-Tiyazolidindion türevleri olan Bileşik 6a-o’nun, 0,041 ila 4,227 µM 

arasında değişen IC50 değerleri ile CAIX inhibitör etki sergiledikleri 

değerlendirilmiştir. Fenil halkasının 4-numaralı konumunda klor atomu taşıyan 

Bileşik 6i (IC50= 0,041 µM), serinin en aktif üyesi olarak belirlenmiş ve referans 

bileşik olan asetazolamit (IC50= 0,042 µM) ile benzer CAIX inhibitör aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir. Fenil halkasının 2-numaralı konumunda metoksi grubu 

taşıyan Bileşik 6d (IC50= 0,059 µM ) ve 3-numaralı konumunda metil grubu taşıyan 

Bileşik 6g (IC50= 0,069 µM ) ise serinin en aktif diğer iki üyesi olarak belirlenmiştir. 

Metoksi grubunun, fenil halkasının 2-numaralı konumu yerine, 3- veya 4-numaralı 



179 

 

konumuna getirilmesi (Bileşik 6h, IC50= 2,214 µM ve Bileşik 6l, IC50= 0,149 µM, 

sırasıyla) ya da etoksi grubu ile değiştirilmesi sonucu (Bileşik 6e, IC50= 0,47 µM) 

aktivitede düşüş gözlenmiştir. Alkil sübstitüsyonunun aktiviteye etkisi 

değerlendirildiğinde; fenil halkasının 4-numaralı konumunda etil veya izopropil grubu 

taşıyan türevler (Bileşik 6n, IC50= 0,092 µM ve Bileşik 6o, IC50= 0,832 µM, sırasıyla) 

metil grubu taşıyan türeve (Bileşik 6k, IC50= 1,323 µM) göre daha güçlü CAIX 

inhibitör aktivite sergilemişlerdir.  

5.2.2. VEGFR-2 İnhibitör Aktivite Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

En güçlü CAIX inhibitör etki gösteren Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin, 

VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi üzerindeki inhibitör etkileri, referans bileşik sorafenib 

ile kıyaslanarak incelenmiştir. 2,4-Tiyazolidindion halkası ve fenil halkasının 4-

numaralı konumunda klor taşıyan Bileşik 6i’nin (IC50= 0,048 µM) sorafenibden (IC50= 

0,065 µM) daha güçlü VEGFR-2 inhibitör etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bileşik 3a 

ve 3b ise sırasıyla 0,095 µM ve 0,093 µM IC50 değerleri ile VEGFR-2 tirozin kinaz 

enzimi üzerinde güçlü inhibitör etki gösteren diğer türevler olarak belirlenmiştir. 

Bileşik 3o (IC50= 0,116µM), 6d (IC50= 0,161 µM) ve 6g’nin (IC50= 0,254 µM) ise 

dikkate değer inhibitör aktivite gösterdikleri saptanmıştır.  

5.2.3. MCF-7 Meme Kanseri Hücre Hattına Karşı Sitotoksik Etkilerin 

Değerlendirilmesi 

Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin MCF-7 meme kanseri hücrelerine karşı 

sitotoksik etkileri, MTT testi ile incelenmiştir. Elde edilen bulgulara göre, Bileşik 3b 

(IC50= 21,32 µM) ve 6i’nin (IC50= 22,33 µM) MCF-7 hücrelerine karşı diğer 

bileşiklerden daha güçlü sitotoksik etki gösterdikleri saptanmıştır. 

5.2.4. 3T3 Fare Fibroblast Hücre Hattına Karşı Sitotoksik Etkilerin 

Değerlendirilmesi 

Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i’nin sağlıklı hücreler üzerindeki sitotoksik 

etkileri 3T3 fare fibroblast hücre hatlarına karşı MTT testi ile değerlendirilmiştir. 

Sonuçlar incelendiğinde, bileşiklerin 20 μM'a kadar hücreler üzerinde sitotoksik etki 
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göstermediği, ancak Bileşik 3b, 6d, 6g ve 6i’nin artan konsantrasyonlarında hücre 

canlılığını azalttıkları tespit edilmiştir.  

5.3. Moleküler Modelleme Bulgularının Değerlendirilmesi 

Hedef bileşiklerin CAIX (PDB: 3IAI) ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) aktif 

bölgeleri ile oluşturdukları potansiyel bağlanma modlarını göstermek, ayrıca enzim 

aktif bölgelerinde bulunan esansiyel amino asitler ile etkileşimlerini moleküler 

düzeyde incelemek amacıyla AutoDock 4.2 programı kullanılarak moleküler 

kenetleme çalışmaları gerçekleştirilmiştir.  

Uygulanacak prosedürün doğrulanması amacıyla CAIX (PDB: 3IAI) x-ray 

kristal yapısında bulunan asetazolamit ve VEGFR-2 (PDB: 4ASD) x-ray kristal 

yapısında yer alan sorafenib, ilgili enzim aktif bölgelerine yeniden yerleştirilmiştir. Bu 

işlem sonucunda asetazolamit ve sorafenibin kokristalize konformasyonlarına (RMSD 

değerleri sırasıyla 1,08 ve 0,71 Å) benzer pozlar üretildiği görülmüştür. RMSD değeri; 

mesafelerine bağlı olarak iki molekülün üst üste çakıştırılabilme yeteneğini ifade 

etmektedir. Genellikle, RMSD, bir hesaplama yöntemi (örneğin, docking) tarafından 

bilinen bir kristalografik bağlanma pozunun ne kadar iyi yeniden üretildiğini ölçmek 

için kullanılmaktadır. Bu durumda, gerçek bağlanma pozuna göre düşük bir RMSD 

değeri (ideal olarak 1.5 Å’dan düşük, tercihen 1 Å’dan düşük) iyi kabul edilmekte ve 

doğru pozun iyi bir şekilde yeniden üretildiğini göstermektedir (309). Yeniden 

kenetleme çalışmaları sonucunda düşük RMSD değerlerine ulaşılmıştır.  

Biyolojik aktivite sonuçlarına göre, CAIX ve VEGFR-2 enzimleri üzerinde en 

güçlü inhibitör etkiyi gösteren 4-tiyazolidinon türevi Bileşik 3b ve 2,4-tiyazolidindion 

türevi Bileşik 6i için moleküler modelleme kenetleme çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 

Bileşik 3a-r’nin konfigürasyonları 2E,5Z ve 2Z,5Z olarak belirlendiği için, Bileşik 

3b’nin moleküler kenetleme çalışmaları bileşiğin her iki konfigürasyonu için 

yapılmıştır. Sonuçlara göre, Bileşik 3b’nin 2Z,5Z konfigürasyonunda daha düşük 

bağlanma enerjileri (ΔG) elde edilmiş ve CAIX ile VEGFR-2’nin aktif bölgelerine bu 

konfigürasyonda daha iyi yerleştiği belirlenmiştir. Bileşik 3b’nin 2Z,5Z 

konfigürasyonundaki etkileşimleri incelenmiştir. 
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Asetazolamidin, sülfonamit grubu aracılığı ile CAIX enziminin katalitik 

bölgesinde bulunan ve His94, His96 ve His119 amino asitleri tarafından koordine 

edilen Zn²⁺ ile bağlanmanın yanı sıra, Thr199 ve Thr200 amino asitleri ile hidrojen 

bağları oluşturduğu bilinmektedir (284). Bileşik 3b ve 6i’nin CAIX enziminin aktif 

bölgesi ile etkileşimleri incelendiğinde, her iki bileşiğin yapısında bulunan 2-

metilbenzensülfonamidin enzimin katalitik boşluğuna yerleştiği; His94, His96 ve 

His119 amino asitleri ile koordine olan Zn²⁺ iyonu ile etkileşimde bulunduğu 

belirlenmiştir. Bileşik 3b’nin sülfonamit grubundaki S=O aracılığıyla His119 ve 

Thr199 ile, 4-tiyazolidinona ait C=O aracılığıyla ise His64 ile hidrojen bağı 

oluşturduğu görülmüştür. Ayrıca Bileşik 3b, Trp5, Val19, Val121, Leu198, Pro201 ve 

Pro202 ile π-alkil, π-sülfür, π-sigma gibi hidrofobik etkileşimlerde bulunmuştur. 

Bileşik 6i’nin moleküler kenetleme sonuçları incelendiğinde, sülfonamit yapısındaki 

NH ile Thr199 ve S=O ile Thr200 arasında hidrojen bağı tespit edilmiştir. Bileşiğin 

ayrıca, 2,4-tiyazolidindion halkası ve amit zinciri aracılığıyla His64 ve Glu67 ile 

hidrojen bağı oluşturduğu görülmüştür. Bu etkileşimlere ek olarak, 2,4-tiyazolidindion 

ve 4-klorofenil ile Trp5, Val19, Pro201 ve Pro202 arasında π-sülfür, π-alkil ve π-sigma 

gibi hidrofobik etkileşimler gözlenmiştir (şekil 5.22.).  

 

Şekil 5.22. Bileşik 3b (A) ve 6i (B)’nin CAIX enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi.  

VEGFR-2’nin (PDB: 4ASD) x-ray kristal yapısında sorafenib, piridin yapısı 

ile ATP bağlanma bölgesinde bulunan Cys919 ile ve üre zinciri ile ATP bağlanma 
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bölgesi yakınındaki Glu885 ve DFG (Asp-Phe-Gly) motifinde yer alan Asp1046 ile 

hidrojen bağları yapmaktadır. Ayrıca, fenoksi ve 4-kloro-3-triflorofenil halkaları 

üzerinden Val848, Ala866, Leu889, Val916, Leu1035, Cys1045 ve Phe1047 ile π-π ve 

π-alkil etkileşimleri mevcuttur. Bu etkileşimlerin, enzimin aktif bölgesindeki esansiyel 

amino asitler aracılığıyla gerçekleştiği ve bu bulguların literatür verileri ile uyumlu 

olduğu görülmüştür (66). 

Bileşik 3b’nin moleküler kenetleme sonuçları incelendiğinde, sülfonamit ile 

ATP bağlanma bölgesinin yakınında bulunan Cys1045 arasında ve 4-tiyazolidinon 

halkasındaki NH ile Asp1046 ve Glu885 arasında hidrojen bağı oluştuğu görülmüştür. 

Ayrıca, 2-metilbenzensülfonamit ve 2-klorofenil aracılığı ile Leu889, Val899, Val916, 

Cys1024, Ile888, Ile892, Lys868 ve Leu1019 ile hidrofobik etkileşimler gösterdiği 

belirlenmiştir (Şekil 5.23.).  

Moleküler kenetleme sonuçlarına göre Bileşik 6i’nin VEGFR-2’nin aktif 

bölgesinde, sorafenibe benzer şekilde konumlandığı görülmüştür. Sülfonamit 

aracılığıyla ATP bağlanma bölgesinde bulunan Cys919 ile hidrojen bağı 

oluşturmuştur. Ayrıca, amit zinciri ve 2,4-tiyazolidindion aracılığıyla Lys868 ve 

Asp1046 ile hidrojen bağı yaptığı tespit edilmiştir. Bileşik 6i’nin 2-

metilbenzensülfonamit aracılığıyla Val848, Ala866, Val899, Val916, Leu1035 ve 

Cys1045 ile hidrofobik etkileşimler yaptığı belirlenmiştir. 4-Klorofenil halkasının ise 

enzimin allosterik hidrofobik bölgesine yerleşerek bu bölgede yer alan Leu889 ve 

His1026 ile π-alkil etkileşimleri meydana getirdiği gözlenmiştir. Bileşik 6i’nin amit 

ara zinciri sayesinde ATP bağlanma bölgesine kolayca yerleşebildiği tespit edilmiştir 

(Şekil 5.23.).  
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Şekil 5.23. Bileşik 3b (A) ve 6i (B)’nin VEGFR-2 enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşimlerinin üç boyutlu gösterimi.  

İn Siliko Fizikokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Lipinski'nin beşler kuralı, oral olarak kullanılan ilaç moleküllerinin genellikle 

şu özelliklere sahip olması gerektiğini öne sürmektedir: logP ≤ 5, MA ≤ 500 g/mol, 

hidrojen bağı akseptör sayısı ≤ 10 ve hidrojen bağı donör sayısı ≤ 5 (310). Bu kriterlere 

ilaveten, Veber (311), bileşiklerin oral biyoyararlanımı tahmin etmek için topolojik 

polar yüzey alanı (≤140 Å) ve dönebilen bağ sayısı (≤10) parametrelerinin de dikkate 

alınmasını önermektedir. Bu tez kapsamında, hedef bileşiklerin ilaç olabilme 

potansiyellerinin değerlendirilebilmesi ve farmakokinetik özelliklerinin 

öngörülebilmesi amacıyla; hedef bileşiklerin molekül ağırlığı, logP değeri, hidrojen 

bağı akseptör ve donör sayısı, topolojik polar yüzey alanı ve dönebilen bağ sayısı gibi 

fizikokimyasal parametreler hesaplanmıştır. Bulgular değerlendirildiğinde, tüm hedef 

bileşiklerin söz konusu kriterleri karşıladıkları ve oral biyoyararlanım için umut verici 

fizikokimyasal özelliklere sahip oldukları değerlendirilmiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, CAIX enzimi ve VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi 

üzerinde dual inhibitör etki göstermesi beklenen, 2-metilbenzensülfonamit yapısı 

taşıyan 4-tiyazolidinon (Bileşik 3a-r)/2,4-tiyazolidindion (Bileşik 6a-o) türevi otuz iki 

yeni bileşik tasarlanmış ve sentezlenmiştir. Bileşiklerin yapıları IR, 1H-/13C-NMR ve 

HRMS spektral analiz yöntemleriyle aydınlatılmıştır. 4-Tiyazolidinon türevlerinin 

spektrum bulguları ve literatür verilerine dayanarak, Bileşik 3a-r’nin 2E,5Z ve 2Z,5Z 

olmak üzere iki farklı konfigürasyonda izomer karışımı halinde elde edildiği sonucuna 

ulaşılmıştır. İzomerlerin varlığını aydınlatmak amacıyla Bileşik 3b için LC-HRMS 

analizi yapılmış, kromatogramda izomerlere ait olduğu düşünülen, aynı molekül 

ağırlığına ve parçalanma ürünlerine sahip birbirine yakın iki pik tespit edilmiştir.  

Biyolojik aktivite çalışmalarının ilk aşamasında; hedef bileşiklerin CAIX 

enzimi üzerindeki inhibitör etkileri referans bileşikler olan dorzolamit ve asetazolamit 

ile karşılaştırılarak incelenmiştir. Biyolojik aktivite sonuçları incelendiğinde, Bileşik 

3a (IC50=0,056 µM), 3b (IC50= 0,035 µM), 3o (IC50= 0,073 µM), 6d (IC50= 0,059 

µM), 6g (IC50= 0,069 µM) ve 6i’nin (IC50= 0,041µM) CAIX enzimi üzerinde, serideki 

diğer bileşiklere kıyasla, daha güçlü inhibitör etki gösterdikleri belirlenmiştir. Daha 

sonra, söz konusu bileşiklerin, VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi üzerindeki inhibitör 

etkileri, referans bileşik olarak sorafenib kullanmak suretiyle incelenmiş ve 

sorafenibden daha güçlü VEGFR-2 inhibitör etki gösteren 2,4-tiyazolidindion türevi 

Bileşik 6i (IC50= 0,048 µM)nin, serinin en aktif üyesi olduğu belirlenmiştir. 

Serinin en aktif ikinci ve üçüncü bileşiğinin ise Bileşik  3b (IC50= 0,093 µM) 

ve Bileşik 3a IC50=0,095 µM)  olduğu  görülmüştür. Ayrıca Bileşik 3o (IC50= 0,116 

µM), 6d (IC50= 0,161 µM) ve 6g’nin (IC50= 0,254 µM) VEGFR-2 tirozin kinaz enzimi 

üzerinde dikkate değer inhibitör etki gösterdikleri saptanmıştır. Biyolojik aktivite 

deneylerinin son aşamasında, CAIX ve VEGFR-2 enzimleri üzerinde güçlü etki 

gösteren bileşikler (Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i) MCF-7 meme kanser hücreleri ile 

3T3 fare fibroblast hücrelerine karşı sitotoksik etkileri açısından değerlendirilmiştir. 

Sitotoksisite testi sonuçlarına göre, her iki enzim üzerinde güçlü inhibitör gösteren 

Bileşik 3b (IC50= 21,32 µM) ve Bileşik 6i’nin (IC50= 22,33 µM) MCF-7 meme kanser 

hücrelerine karşı diğer bileşiklerden daha güçlü sitotoksik etki gösterdikleri 
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saptanmıştır. Bileşiklerin 3T3 fare fibroblast hücreleri üzerindeki etkileri 

incelendiğinde, 20 μM'a kadar sitotoksik etki göstermedikleri, ancak Bileşik 3b, 6d, 

6g ve 6i’nin artan konsantrasyonlarında hücre canlılığını azalttıkları görülmüştür.  

Biyolojik aktivite sonuçları doğrultusunda, her iki enzim üzerinde en güçlü 

inhibitör etkiye sahip Bileşik 3b ve Bileşik 6i’nin CAIX ve VEGFR-2 enzimlerinin 

aktif bölgelerindeki bağlanma pozları belirlenmiş ve enzim aktif bölgelerinde yer alan 

önemli amino asitler ile çeşitli etkileşimler sergiledikleri görülmüştür. Hedef 

bileşiklerin fizikokimyasal özellikleri in siliko olarak değerlendirildiğinde, oral 

biyoyararlanım için umut verici fizikokimyasal özelliklere sahip oldukları 

belirlenmiştir.  

Hedef bileşiklerin biyolojik aktivite sonuçları, karbonik anhidraz enzim 

inhibitörlerinin tasarımında sıklıkla kullanılan farmakofor gruplardan biri olan 

benzensülfonamidin, VEGFR-2 tirozin kinaz inhibisyonu için tasarlanacak yeni 

bileşiklerin yapısına dahil edilebileceğini, bunun yanı sıra 4-tiyazolidinon ile 2,4-

tiyazolidindion halkalarının CAIX ve VEGFR-2 enzim inhibitörü yeni bileşiklerin 

tasarımında kullanılabilecek umut vadeden yapılar olabileceğini göstermektedir. 

Ayrıca tezde yer alan bazı bileşiklerin (Bileşik 3a, 3b, 3o, 6d, 6g ve 6i) her iki enzim 

üzerinde de dikkate değer aktivite göstermesi, dual etkili antikanser bileşiklerin 

tasarımı konusunda ileride yapılacak çalışmalar için yol gösterici olacaktır. Bu 

bağlamda; çalışmalarımızın bundan sonraki kısmında, ümit verici aktivite sonuçları 

elde ettiğimiz bileşikler üzerinde uygun modifikasyonlar yaparak söz konusu enzimler 

üzerinde daha güçlü etki gösterebilecek yeni bileşiklerin tasarlanması, sentezlenmesi 

ve hedeflenen enzim inhibitör etkilerinin yanı sıra farklı hücre hatlarındaki sitotoksik 

etkilerinin incelenmesi ve etki mekanizmalarının aydınlatılması amaçlanmaktadır.   
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