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I. PROJENİN TÜRKÇE ADI VE ÖZETİ 

 

Src Tirozin Kinaz Enzimi İçin Orjinal Olarak Tasarlanmış Yeni Küçük Molekül İnhibitörlerin 

Sentezi, Karakterizasyonu ve Orta Hızda Tarama Metoduna Dayalı Kinaz Profillerinin 

Oluşturulması İle Enzime Seçici Yeni ve Özgün İnhibitörlerin Bulunması 

 

ÖZET 

 

Bu çalışmanın amacı, kanser ve bağışıklık sistemi hastalıklarında potansiyel etkinliği olan Src 

Ailesi Kinaz (Src Family Kinase, SFK) enzimlerine karşı yeni ve özgün inhibitörlerin 

tasarımı, sentezi ve SFK enzimlerinden c-Src, Fyn and Lyn üzerinde seçici potansiyel 

inhibitörlerin bulunmasıdır. Ayrıca biyolojik aktivite özelliklerinin saptanması için Orta 

Hızda Tarama (Medium Throughput Screening) metodu ve Odaklı Tarama (Focused 

Screening) özellikli biyokimyasal teknikler kullanılarak hedef enzime olan etkinliklerinin 

detaylı olarak belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla sentezlenen 1,3,5-trisübstitüe-indol-2-

on yapısında 48 adet yeni bileşiğin yapıları ve saflıkları IR, 1H-NMR, kütle spektroskopisi ve 

elementel analiz ile kanıtlandı. Bileşiklerin enzim inhibitör özellikleri Src kinaz enzim kiti 

üzerinde fluorometrik esasa dayalı yöntemle saptandı. Buna ilaveten bileşiklerin enzim aktif 

yöresine bağlanma özelliklerinin tanımlanması ve biyolojik aktiviteleri ile bağlanma 

afiniteleri arasındaki ilişkileri Autodock 4.2 programı kullanılarak açıklandı. Bileşiklerin in 

vitro inhibitör potensleri SFK enzimlerinden c-Src, Fyn ve Lyn’e karşı test edildi. Bileşiklerin 

büyük bir kısmı hedef enzimlere karşı 10 µM’luk konsantrasyonda % 50’den düşük 

inhibisyon gösterdi. Sentezlenen bileşikler arasında 1a-5 ve 1a-6 3.62 µM ve 1.14 µM IC50 

değerleriyle c-Src enzimine karşı en etkili inhibitörler olarak bulundu. 1c-1 ve 1c-2 bileşikleri 

Lyn kinaza karşı en iyi ve en selektif inhibitör değerlerini sırasıyla 79% ve 56% olarak 

gösterdi. 2a-5 bileşiğinin c-Src enzimine karşı % 61 inhibisyon gösterdiği saptandı. Ayrıca 

bileşiklerin ilaç direnç mekanizmalarının ölçütü olan GST enzim inhibisyon değerleri grup 

1a, 1-4 ve grup 1b, 1-4 için saptandı. GST aktivitesini güçlü bir şekilde inhibe eden 1a-1, 1b-

1, 1b-3 ve 1b-4 bileşikleri, aynı zamanda c-Src kinazı da inhibe ettiği ve dual inhibitör olarak 

ilaç direnç özelliğine de sahip oldukları saptandı.   Bileşiklerin c-Src, Fyn ve Lyn kinazlarla 
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docking çalışmaları yapılarak, biyolojik aktiviteleri ile enzim aktif yöresine bağlanma 

özellikleri karşılaştırıldı. En etkin bileşiklerden 1a-5 ve 1a-6’nın c-Src aktif yöresinde yer 

alan Asp 404 amino asiti ile hidrojen bağı yaptığı gözlendi.  1c-1 ve 1c-2 bileşiklerinin Lyn 

aktif yöresine yerleştiği, ancak hidrojen bağı yapmadığı saptandı. Ayrıca, 2a-5 bileşiğinin c-

Src aktif yöre amino asitleri olan Met 341, Ala 390 ve Ph 278 ile hidrojen bağı yaptığı 

gözlendi. Diğer bileşiklerin enzim aktif yöresine yerleştiği, ancak aktif yöre amino asitleri ile 

hidrojen bağı yapmadığı saptandı.  

 

I. PROJENİN İNGİLİZCE ADI VE ÖZETİ 

 

Synthesis and Characterization of Novel Small Molecule Inhibitors Against Src Tyrosine 

Kinase and Constituting Kinase Profiles Based On Medium Throughput Screening and 

Detecting New and Orijinal Enzyme Selective Inhibitors 

 

ABSTRACT 

 

The aim of this study is to design and synthesize novel and selective inhibitors of Src Family 

Kinase (SFK) as a potential drug lead with therapeutic efficacy on cancer and immune 

disorders and discover selective potential inhibitors targeting c-Src, Fyn and Lyn among SFK 

enzymes. In addition, it is aimed to determine biological activity profiling of inhibitors via 

miniaturized biochemical techniques compatible with Medium Throughput Screening and 

Focused Screening Methodologies. For this aim, the chemical structures and pruties of 48 new 

1,3,5-trisubstitüe-indol-2-ones derivatives were verified by IR, 1H NMR, MASS spectroscopy 

and elemental analysis. The inhibitor properties of compounds were measured based on the 

fluorometric method on Src kinase kit. In addition, computational evaluation of compounds 

were performed to identify binding properties and establish relationships between biological 

activity-binding affinities of compounds by using Autodock 4.2. The in vitro inhibitory 

potencies of compounds were tested against SFKs that including, c-Src, Fyn and Lyn. Most of 

them exhibited some inhibitory activity with less than 50% at a 10 µM concentration against 

target enzymes. Among the synthesized compounds, 1a-5 and 1a-6 were found the most 

potent c-Src inhibitors with IC50 values of 3.62 µM and 1.14 µM, respectively. Compounds 

1c-1 and 1c-2 showed best and selective inhibitor values toward Lyn kinase as 79% and 56%, 

respectively. The inhibition value for 2a-5 against c-Src was determined as 61%. In addition, 
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drug resistance mechanism was determined for compounds 1a, 1-4 and 1b, 1-4 by GST 

enzyme inhibition. Besides compounds 1a-1, 1b-1, 1b-3 ve 1b-4 have strong inhibitory 

properties against GST, it was determined that they inhibited c-Src and had drug resistance 

properties as a dual inhibitor.  Docking studies of these compounds have been studied against 

c-Src, Fyn and Lyn kinases and biological activites of them were compared with binding 

properties in active site of enzymes. The most active compounds 1a-5 and 1a-6 made 

hydrogen bonds with Asp 404 in active site of c-Src. It was found that compounds 1c-1 and 

1c-2 occupy in active site of Lyn kinase but hydrogen bond was not observed. In addition, 

hydrogen bonds were observed between 2a-5 and active site amino acide of c-Src, including 

Met 341, Ala 390 ve Ph 278. It was found that other compounds occupy in active site of 

enzyme but hydrogen bond was not observed. 

 

II. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Protein Kinazlar, hücre büyümesi ve farklılaşmasını düzenleyen sinyal iletim 

yolaklarında önemli rol oynamaktadırlar (Zhang ve ark., 2009). Son yıllarda tümör 

oluşumunda Protein Kinazların aktivasyonunun aşırı derecede arttığının anlaşılması, bu 

enzimleri kanser tedavisi için geliştirilen ilaçların tasarımında önemli bir hedef enzim haline 

getirmiştir (Schmidt ve ark., 2011). Reseptör olmayan protein tirozin kinazlardan olan Src 

ailesi kinazlar (SFK), hücresel sinyal iletiminde rol alan önemli düzenleyicilerdir. SFK’ların 

c-Src, Fyn, Yes, Yrk, Lyn, Lck, Hck, Fgr ve Blk olmak üzere 9 üyesi vardır (Hu ve ark., 

2008). Bu enzimler arasından c-Src, karakterize edilen ilk protein kinazdır ve hücre büyümesi, 

farklılaşması, motilitesi, kanser oluşumu ve immün hücre fonksiyonu gibi hücresel süreçlerde 

rol oynar. Bu süreçlerde c-Src aktivasyonunun normalden fazla artması prostat, göğüs, over, 

karaciğer, akciğer ve kolon kanserine neden olmaktadır (Saad ve Lipton, 2010). Diğer bir 

SFK enzimi olan, Lyn kinazlar kronik myeloid lösemi hücrelerinde aşırı derecede 

serbestlenmektedir. Bu hücrelerde Lyn kinazların inhibisyonunun sağlanması, apoptotik 

cevabı artırmaktadır (An ve ark., 2010). Fyn kinazların karsinojenezis gibi çeşitli biyolojik 

fonksiyonları düzenleyen sinyalci moleküllerle etkileşmelerinin yanı sıra apoptozisin 

düzenlenmesinde de rol aldıkları ve glioblastoma, beyin ve prostat kanserinde 

aktivasyonlarının arttığı saptanmıştır (Saito ve ark., 2010; Resh, 1998). Ayrıca, aktive olmuş 

Fyn, Raf-ERK (extracellular signal regulated kinase) kinaz aracılığıyla oral kanser gelişimine 

neden olmaktadır. Keratinosit hücre-hücre adezyonunda Rho/PKR2 fonksiyonunun 
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düzenleyicisi olduğu bilinen Fyn kinazın birçok deri anormallikleri ile ilişkili olduğu 

kanıtlanmıştır (Jung ve ark., 2008). Ayrıca, beyindeki aşırı Fyn aktivitesinin alzheimer ve 

parkinson hastalıkları ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Rol aldığı biyolojik fonksiyonlardan 

dolayı Fyn kinazların kanser, otoimmün hastalıklar ve sinir sistemi hastalıklarında terapötik 

hedef olabilecekleri düşünülmektedir (Resh, 1998). c-Src ve SFK’ların tümör gelişimi ve 

metastazında rol alması, bu enzimlerin küçük moleküllü inhibitör geliştirme çalışmalarında 

terapötik hedef olmasını sağlamştır (Lieu ve Kopetz, 2010; Edwards, 2010). 

Bu çalışmanın amacı, hücre büyümesi, farklılaşması ve yaşamını düzenleyen sinyal 

iletim yolaklarında önemli rol oynayan SFK enzimlerine karşı yeni ve özgün inhibitörlerin 

tasarımı, sentezi ve Src ailesine mensup enzimler arasında (c-Src, Fyn ve Lyn) seçiciliğinin 

belirlenmesi ve böylece ATP’yi taklit eden ve aynı zamanda SFK enzimlerine seçici 

potansiyel inhibitörlerin bulunmasıdır. Bugüne kadar yapılmış çalışmalardan c-Src hedefine 

özgü küçük molekül inhibitörü bulunamamıştır. Ancak, günümüzde pirazolo-[2,3-d]pirimidin, 

pirolo-[2,3-d]pirimidin, pirido-[2,3-d]pirimidin, kinolin, indol-2-on gibi heterosiklik yapıdaki 

ATP analoğu olan küçük molekül SFK inhibitörleri klinik çalışmalarda kullanılmaktadır 

(Belsches-Jablonski ve ark, 2005; Noble ve ark., 2004; Ye ve ark., 2008). Pirazolo-[3,4-

d]pirimidin türevi olan PP1 ve PP2 bileşiklerinin c-Src ve Fyn enzimlerini 4-6 nM 

konsantrasyonda inhibe ettiği bilinmektedir (Zhu ve ark., 1999; Nam ve ark., 2002; Meyn ve 

ark., 2008). Pirolo-[2,3-d]pirimidin yapısındaki A-419259 bileşiğinin ise c-Src (IC50 = 9 nM) 

ve Lyn (IC50 < 3 nM) üzerinde önemli inhibitör aktivitesi mevcuttur (Wilson ve ark., 2002; 

Pene-Dumitrescu ve ark., 2008). Ek olarak, indol türevi (Z)-3-(2-((5-(N-metilsulfamoil)-2-

oksoindolin-3-iliden)metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-3-il)propanamid bileşiği potent ve 

selektif c-Src (IC50 = 0.03 µM), Yes (IC50 = 0.01 µM), Lck (IC50 = 0.1 µM) ve Fyn (IC50 = 

0.05 µM) inhibitörü olarak rapor edilmiştir (Guan ve ark., 2004). Bilinen etkin inhibitörlerin 

Src ailesi enzimlerini nanomolar konsantrasyonda (IC50 < 10nM) hedeflemesine rağmen, c-

Src inhibisyonu için gereken doz, ortamdaki diğer kinazların da inhibisyonuna yol açacak 

kadar yüksektir (Manetti ve ark., 2006). Bu durum c-Src için geliştirilmiş inhibitörlerin etkin 

olarak terapide kullanılmasına engel teşkil etmektedir. Bu nedenle, bu çalışmada öncelikle 

SFK enzimlerine özgü küçük molekül inhibitörünün sentezi amaçlandı. Farklı hastalıklarda 

Src enzim ailesi üyelerinin bir veya birkaçının etkin olabildiği bilinmektedir. Dolayısıyla, 

inhibitörlerin SFK enzimleri üzerindeki etkilerinin saptanmasıyla hem inhibitörün seçicilik 

özelliği, hem de hastalık modeline göre farklı Src enzim ailesi mensuplarının inhibisyon 

özellikleri belirlenecektir. 
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Literatürde kinaz inhibitörü özelliği gösteren indol yapısındaki bileşiklerin 1., 3. ve 5. 

konumlarından sübstitüe oldukları ve bu konumlardaki sübstitüsyonların enzim aktif yöresi ile 

etkileşimde önemli olduğu açıklanmıştır (Fong ve ark., 1999; Ölgen ve ark., 2003; Ölgen ve 

ark., 2005; Kılıç ve ark., 2009a ve b). Bu çalışma kapsamında, c-Src inhibitörü olarak 

tasarlanan tüm bileşikler ve bu bileşiklerde enzim inhibisyonuna yardımcı olan 

pozisyonlardaki sübstitüsyonlar ile aktivite arasındaki ilişkiler değerlendirilmesi amaçlandı. 

Bu kapsamda izoster halka sistemleri de göz önünde bulundurularak tasarlanan yeni 1, 3, 5-

trisübstitüe-indol-2-on yapısında bileşikler (Şekil 1) tasarlandı. Sentezlenecek bileşiklerin IR, 
1H-NMR, kütle ve elementel analiz gibi yöntemlerle yapılarının aydınlatılması ve saflıklarının 

tayini amaçlandı. Özgün tasarımlı bu moleküllerin Orta Hızda Tarama (Medium Throughput 

Screening) yöntemleri ve Odaklı Tarama (Focused Screening) tekniklerine uyan biyokimyasal 

teknikler kullanılarak biyolojik aktivite özelliklerinin çıkarılması, aktiflikleri belirlenen 

moleküllerin her birisi için doz-cevap eğrisinin oluşturulmasıyla hedef enzimde % 50 

inhibisyon yapan etkin doz (IC50) ve % inhibisyon grafiklerinin belirlenmesi amaçlandı. Ek 

olarak, bileşiklerin enzim aktif yöresine bağlanma özelliklerinin, Autodock 4.2 ve Vina 

programı ile yapılan reseptör etkileşim çalışmaları (docking) ile gösterilmesi ve teorik 

sonuçlarla biyolojik aktivite sonuçlarının karşılaştırılması hedeflendi. 
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Şekil 1. Sentezlenen 1, 3, 5-trisübstitüe-indol-2-on yapısında bileşikler 
III. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

III.A. SENTEZLENEN MADDELERİN ANALİTİK İNCELEMELERİNDE 

KULLANILAN YÖNTEMLER 

 

III.A.1. Kromatografik Analizler 

 

 Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonların gidişatını izlemek, elde edilen ürünlerin 

saflıklarını tespit etmek amacıyla ince tabaka kromatografisinden (İTK) yararlanıldı. Bu 

amaçla Kieselgel-60 GF254kaplı alüminyum plaklar kullanıldı ve plakların üzerindeki 

lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV ışığından yararlanıldı. Kolon 

kromatografisi için silicagel 60 (0,040-0,060 mm; 230-400 mesh) kullanıldı.  

 

III.A.2. Erime noktası Tayinleri 

 

 Erime noktası tayini BUCHI-B540 cihazı ile yapıldı. 

 

III.A.3. Spektral Analizler 

 

III.A.3.1. 1H-NMR Spektrumları 

 

 Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, Varian Mercury 400 NMR spektrometresi ile ve 

çözücü olarak CDCl3 (% 1 TMS), d6-DMSO (% 1 TMS) kullanılarak alındı. 

 

III.A.3.2. Kütle (Mass) Spektrumları 

 

 Kütle (MASS) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde 

Elektrosprey İyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirildi.  

 

III.A.4. Sentezler Sırasında Kullanılan Kimyasal Maddeler  
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 İsatin, hidrazin hidrat, etilen glikol, p-toluensülfonik asit, Pd(PPh3)4, p-florofenil 

boronik asit, DME Merck; 2,4-diflorobenzaldehit, 4-florobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 

N,N-dimetilaminobenzaldehit, 3,4-diklorobenzaldehit, palladium %10, potasyum nitrat, 5-

iodoisatin, p-floroanilin, p-kloroanilin, sodyum borohidrit, molecular sieves 4A Aldrich; 4-

metoksibenzaldehit, 3-florobenzaldehit, NaH Fluka; 2,6-diklorobenzaldehit, 2-kloro-6-floro-

benzaldehit, p-tolil-benzaldehit, benzil bromür, 4-floro-3-kloroanilin Acros firmalarından 

satın alındı. Piperidin (BDH), asetik anhidrit (Riedel), 4-metiltiyoanilin (Lancaster), susuz 

dimetilformamit (Merck), metanol (Merck), etanol (Riedel), susuz toluen (Merck), NaHCO3 

(Merck) diklorometan (Aldrich), hidroklorik asit (Riedel), AcOEt (Merck), Na2SO4 (Merck), 

ΝaΝΟ3 (Merck), H2SO4 (Merck), glacial acetic acid (Riedel) reaksiyonlarda kullanılan diğer 

kimyasallardır. 

 

III.B. SENTEZ YÖNTEMLERİ 

 

1. Grup bileşiklerinin sentezi 

 

 Tasarlanan 1. grup-A bileşikleri (Tablo 1) isatin ve 5-kloro isatinin absolü etanol 

içerisinde çözülüp çeşitli anilin türevleriyle reaksiyona sokulmasıyla elde edildi (Şekil 2), 

(Sridhar ve Ramesh, 2001). 

 

 

 

 

Şekil 2. 1. Grup-A bileşiklerinin sentezi 

 

 1. Grup-B bileşiklerine (Tablo 1) ulaşabilmek için birinci basamakta 5-kloro isatin ve 

isatin DMF içerisinde, NaH ve benzil bromür ile reaksiyona sokularak, isatin azotuna benzil 

grubu takıldı (Zhou ve ark, 2006). İkinci basamakta ise N-benzil isatin ve N-benzil 5-kloro 

isatin absolü etanol içerisinde çözüldü ve çeşitli anilin türevlerinin ortama ilave edilmesiyle 1. 

grup-B bileşikleri elde edildi (Şekil 3), (Sridhar ve Ramesh, 2001).  
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Şekil 3. 1. Grup-B bileşiklerinin sentezi. 

Tablo 1. Sentezlenen 1. Grup-A ve B bileşikleri 

 

 
 

Bileşik R1 R2 R3 R4 Bileşik R1 R2 R3 R4 

1a-1 H H Cl H 1b-1 H H Cl H 
1a-2 H H F Cl 1b-2 H H F Cl 
1a-3 Cl H Cl H 1b-3 Cl H Cl H 
1a-4 Cl H F Cl 1b-4 Cl H F Cl 
1a-5 Cl H F H 1b-5 Cl H F H 
1a-6 Cl Cl H Cl 1b-6 Cl Cl H Cl 
1a-7 Cl H SCH3 H 1b-7 Cl H SCH3 H 

 

 1. Grup-C bileşiklerinin (Tablo 2) sentezi için (Şekil 4) başlangıç maddesi olarak 

isatin kullanıldı. İsatinin 5. konumuna nitro sübstitüsyonu NaNO3 ve H2SO4 kullanılarak 

gerçekleştirildi (Magiatis ve ark., 2010). 5-Nitro isatin üzerinden p-toluen sülfonik asit ve 

etilen glikol kullanılarak ketal yapısındaki 5'-nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on 

bileşiği sentezlendi. Elde edilen 5'-nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on bileşiği DMF 

içerisinde NaH ve benzil bromür ile reaksiyona sokularak indol azotuna benzil grubu takıldı 

(Rajopadhye ve Popp, 1988). İndol halkasının 5. konumundaki nitro grubu %10’luk Pd 

katalizörlüğünde hidrojenasyonla redüklenerek 5'-aminospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-

on bileşiği elde edildi (Magiatis ve ark., 2010). Bu bileşiğin toluen içerisinde p-

florobenzaldehit ile reaksiyonu sonucunda schiff bazı olan 1'-benzil-5'-(4-

florobenzilidenamino)spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on bileşiğinin sentezi 

gerçekleştirildi. Ardından aynı reaksiyon ortamına metanol içerisinde NaBH4 kullanılarak 5. 

konumdaki imin yapısı amine redüklendi ve 1'-benzil-5'-(4-florobenzilamino) 

spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on bileşiği elde edildi. Bu bileşiğin HCl:CH3COOH (4:1) 
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karışımında kaynatılmasıyla 3. konumundaki spirodioksolan halkası hidroliz edilerek karbonil 

grubu serbest hale getirilmiş ve 1-benzil-5-(4-florobenzilamino)indoline-2,3-dion bileşiğine 

ulaşılmıştır (Kitaura ve ark., 1989). Bileşiğin etanol içerisinde çeşitli anilin türevleriyle 

muamele edilmesiyle 1. grup-C bileşikleri sentezlenmiştir (Sridhar ve Ramesh, 2001). 

 

Şekil 4. 1. Grup-C bileşiklerinin sentezi. 

 

Tablo 2. Sentezlenen 1. Grup-C bileşikleri. 

 
Bileşik R1 R2 

1c-1 H F 
1c-2 H Cl 
1c-3 H SCH3 
1c-4 Cl F 

 

2. Grup bileşiklerin sentezi: 

 

 2. Grup-A bileşiklerinin (Tablo 3) sentezi (Şekil 5) için isatinden hareketle Wolff-

Kishner reaksiyonu ile oksindol sentezlendi (Ölgen ve ark., 2005). Oksindolün 5. 

konumundan nitro sübstitüsyonu KNO3 ve H2SO4 kullanılarak gerçekleştirildi (Kniess ve ark. 

2008). Elde edilen 5-nitro oksindolün hidrojenasyonuyla 5-amino oksindol sentezlendi 

(Arnaiz ve ark., 2005). 5-amino oksindolün THF içerisinde asetik anhidrit ile reaksiyona 
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sokulmasıyla N-(2-oksindolin-5-il)asetamit elde edildi (Pauls ve ark., 2009). Knovenegal 

kondansasyon reaksiyonu uygulanarak, N-(2-oksindolin-5-il)asetamit etanol içerisinde 

çözüldü ve piperidin varlığında sübstitüe benzaldehitler ile reaksiyona sokularak 2. Grup-A 

bileşikleri sentezlendi (Ölgen ve ark., 2005). 

 

Şekil 5. 2. Grup-A bileşiklerinin sentezi. 

 

Tablo 3. Sentezlenen 2. Grup-A bileşikleri. 

 
Bileşik R1 R2 R3 R4 
2a-1 H H Cl H 
2a-2 H H F H 
2a-3 H F H H 
2a-4 F H F H 
2a-5 H Cl Cl H 
2a-6 H H N(CH3)2 H 
2a-7 H H OCH3 H 
2a-8 H H CH3 H 
2a-9 Cl H H Cl 
2a-10 Cl H H F 

 

 2. Grup-B bileşiklerinin (Tablo 4) sentezi (Şekil 6) için 5-kloro isatinden hareketle 

Wolff-Kishner reaksiyonu ile 5-kloro oksindol sentezlendi. Knovenegal kondansasyon 

reaksiyonu uygulanarak, 5-kloro oksindol etanol içerisinde çözüldü ve piperidin varlığında 

sübstitüe benzaldehitler ile reaksiyona sokularak 2. Grup-B bileşikleri sentezlendi (Ölgen ve 

ark., 2005). 
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Şekil 6. 2. Grup-B bileşiklerinin sentezi. 

 

Tablo 4. Sentezlenen 2. Grup-A bileşikleri. 

 
Bileşik R1 R2 R3 R4 
2b-1 H F H H 
2b-2 F H F H 
2b-3 H NO2 H H 
2b-4 NO2 H H Cl 

 

 2. Grup-C bileşiklerinin (Tablo 5) sentezi (Şekil 7) için 5-kloro isatinin azotuna NaH 

ve benzil bromür kullanılarak benzil grubu takıldı. Wolff-Kishner reaksiyonu ile N-benzil-5-

kloro oksindol sentezlendi. Ardından, knovenegal kondansasyon reaksiyonu uygulanarak, N-

benzil-5-kloro oksindol etanol içerisinde çözüldü ve piperidin varlığında sübstitüe 

benzaldehitler ile reaksiyona sokularak 2. Grup-C bileşikleri sentezlendi (Ölgen ve ark., 

2005). 

 

 

 

 

 

Şekil 7. 2. Grup-C bileşiklerinin sentezi. 

 

Tablo 5. Sentezlenen 2. Grup-C bileşikleri. 

N

O

Cl

N

O

Cl
CHO

N
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10 11
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1314

 

Bileşik R1 R2 R3 R4 
2c-1 H F H H 
2c-2 F H F H 
2c-3 H NO2 H H 
2c-4 NO2 H H Cl 

3. Grup bileşiklerin sentezi: 

 

 Proje kapsamındaki 3. Grup-A bileşiklerin (Tablo 6) sentezi (Şekil 8) için başlangıç 

maddesi olarak 5-iodo isatin kullanıldı. 5-iodoisatinden Suzuki reaksiyonu ile 5-(p-florofenil) 

isatin sentezlendi (Gerard ve ark., 2005). Elde edilen 5-(p-florofenil) isatinin absolü etanol 

içerisinde çözülüp anilin türevleriyle muamele edilmesiyle 3. grup-A bileşiklerinin sentezi 

gerçekleştirildi (Sridhar ve Ramesh, 2001). 

Şekil 8. 3. Grup-A bileşiklerinin sentezi. 

 

Tablo 6 . Sentezlenen 3. Grup-A bileşikleri. 

 
Bileşik R1 R2 

3a-1 H F 
3a-2 H Cl 
3a-3 H SCH3 
3a-4 Cl F 
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3. Grup-B bileşiklerinin (Tablo 7) sentezi (Şekil 9) için öncelikle 5-iodo isatinin azotuna NaH 

ve benzil bromür kullanılarak benzil grubu takıldı. Ardından N-benzil-5-iodoisatinin 5. 

konumuna p-florofenil sübstitüsyonu Suzuki reaksiyonu ile gerçekleştirildi (Gerard ve ark., 

2005). Elde edilen N-benzil-5-(p-florofenil) isatinin absolü etanol içerisinde çözülüp anilin 

türevleriyle muamele edilmesiyle 3. grup-B bileşikleri sentezlendi (Sridhar ve Ramesh, 2001). 

Şekil 9. 3. Grup-B bileşiklerinin sentezi. 

Tablo 7. Sentezlenen 3. Grup-B bileşikleri 

 
Bileşik R1 R2 

3b-1 H F 
3b-2 H Cl 
3b-3 H SCH3 
3b-4 Cl F 

 

 4. Grup bileşiklerin (Tablo 8) sentezi (Şekil 10) için başlangıçta 5-iodo isatinden 

Wolff-Kishner redüksiyonu ile 5-iodo oksindol sentezlendi (Ölgen ve ark., 2005). İkinci 

basamakta 5-iodo oksindolün 5. konumuna p-florofenil sübstitüsyonu Suzuki reaksiyonu ile 

gerçekleştirildi (Gerard ve ark., 2005). Elde edilen 5-(p-florofenil)-oksindolün etanol 

içerisinde çözülüp piperidin varlığında sübstitüe benzaldehit ile knovenegal 

kondansasyonunun gerçekleştirilmesiyle 4. grup bileşikler sentezlendi (Sridhar ve Ramesh, 

2001). 

 

Şekil 10. 4. Grup bileşiklerinin sentezi. 
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Tablo 8. Sentezlenen 4. Grup bileşikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.C. BİYOLOJİK AKTİVİTE TAYİN YÖNTEMİ 

 

Kinaz İnhibisyonu Tayini 

 

 Sentezlenen bileşiklerin tirozin kinaz inhibitör aktivite tayinleri ProFluor Src-Family 

Kinaz Assay Kitleri (Promega) kullanılarak ELISA metodu ile saptandı. Testlerde Src enzim 

ailesinden olan c-Src (Millipore), Fyn (Millipore) ve Lyn (Millipore) enzimleri kullanıldı. 

Bileşiklerin kinaz inhibisyonlarının taranması amacıyla tek konsantrasyonda (10 µM) üçlü 

deney yapıldı. Kit içeriğinde belirtilen yaklaşık % 80 fosforilasyon sağlayan enzim miktarını 

bulmak amacıyla her üç enzim için kinaz titrasyonu yapıldı. Bileşiklerin 10 mM 

konsantrasyondaki stok çözeltileri dimetilsülfoksit (DMSO) içerisinde hazırlandı ve 10 µM 

konsantrasyona DMSO ile seyreltildi. Bileşikler 96 kuyulu mikroplakalarda Src Ailesi 

Kinazlara özgü substrat (R110), kontrol substratı ve kinaz içeren tampon çözelti ile 

karıştırıldı. Daha sonra her kuyucuğa ATP (25 µl) eklenerek fosforilasyon reaksiyonu 

başlatıldı. Reaksiyon karışımı 1 saat 22°C’ de inkübe edildikten sonra reaksiyonu durdurmak 

amacıyla bütün kuyulara proteaz solüsyonu (25 µl) eklendi ve mikroplaka tekrar 1 saat 22°C’ 

de inkübe edildi. Süre sonunda yüksek florosans yayan fosfatlanmamış R110 substratının, 485 

nm (eksitasyon) ve 530 nm (emisyon) dalga boyundaki florosansının ölçülmesiyle, kinaz 

aktivitesinde inhibisyon olup olmadığı saptandı. Yüksek florosans değerlerinin gözlenmesi 

inhibisyon varlığına işaret etmektedir (Technical Bulletin, ProFluor Src-family kinase assay, 

Revised 6/09, Promega Corporation, USA). 

 

GST İnhibisyon Tayini 

 
Bileşik R1 R2 R3 

4a-1 H H Cl 
4a-2 H F H 
4a-3 F H F 
4a-4 H Cl Cl 
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Sincan’da özel bir kesimhaneden 1 yaşında yerel (Erzurum) sığır karaciğeri (Yaklaşık 

45-50 gram) temin edildi. Kesimden sonra yarım saat içerisinde alınan ciğer örnekleri buz 

içerisinde laboratuvara getirilmiş burada içerisinde 0.15 M KCl 2mM EDTA ve 25 µM PMSF 

bulunan 10 mM fosfat pH: 7.0 tamponunda homogenize edildikten sonra, önce 12000 devirde 

25 dakika daha sonra da 120000 devirde 50 dakika santrifüj edilip supernatan solusyon 

ayrılarak 1ml fraksiyonlar halinde –80°C’de saklandı. Daha sonra bu fraksiyonlarda 1-kloro 

2,4-dinitrobenzen (CDNB)  substratına karşı GST enzim aktivitesine bakıldı. CDNB ye karşı 

GST aktivitesi spektrofotometrik olarak konjugasyon ürününün takip edilmesiyle 

gerçekleştirildi. Reaksiyon sitozol katılmasıyla başlatıldı. Enzim kaynağı olmaksızın 

hazırlanan inkübasyon karışımı kör olarak kullanılmadı (nonenzimatik reaksiyon), ve oluşan 

konjugasyon ürünlerinin konsantrasyonu başlangıç reaksiyon hızının eğiminden tayin edildi. 

Mikroplaka yöntemine uyarlanmış  GST aktivite tayini sonucunda sığır karaciğer  GST 

aktivitesi 926 nmol/min/ml olarak tayin edildi. CDNB önce saf etanolde daha sonra da suda 

sırası ile 3:2, oranında çözüldü ve reaksiyon ortamındaki etanol oranı %3 (v/v) oldu (Habig ve 

Jakoby, 1981). 

 

III.D. MOLEKÜLER MODELLEME ÇALIŞMALARI 

 

 Bileşiklerin enzim aktif yöresindeki etkileşimlerini incelemek amacıyla Autodock 

4.2.1 ve Vina 1.0.2 yazılım programı (The Scripps Research Institute, La Jolla CA, USA) 

kullanıldı (Manetti ve ark., 2006). c-Src-PP2 kompleksi (PDB entry 3GEQ), Fyn-staurosporin 

kompleksi (PDB entry 2DQ7) ve Lyn-PP2 kompleksi (PDB entry 2ZV9) kristal yapıları 

Protein Data Bank (PDB) veri tabanından elde edildi. Proteindeki moleküllerin su molekülleri 

silindi ve hidrojen atomları eklendi. Autogrid kullanılarak aktif bölgenin docking grid alanı 

tespit edildi. Grid boyutu 0.375Å’luk grid boşluğuyla 40 x 40 x 40 boyutları olarak belirlendi. 

Enzim-ligand kompleksinin kristal yapısındaki ligand, grid kutusunun ortasına gelecek 

şekilde ayarlandı. Bileşiklerin iki boyutlu yapıları ChemBioDrawUltra 11.0 kullanılarak 

çizildi ve ChemBio3DUltra 11.0 ile enerji minimizasyonları yapıldı. Minimize edilen 

bileşikler Autodock ile uyumlu olması için mol2 formatına dönüştürüldü. Protein yapıları ve 

bileşikler Autodock 4.2.1 and Vina 1.0.2 yazılım programı ile birleştirildi. Docking 

protokolünün güvenilirliği bilinen SFK inhibitörlerinin (PP1, PP2 and stausporin) bağlanma 

şekillerinin uyumu test edildi. Rijit root (rigid root) ve dönebilen bağlar (rotatable bonds) 

ADT kullanılarak tanımlandı. Sonuçlar, ligand uyumuna, düşük bağlanma enerjisine ve SFK 
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kinazlarla oluşan hidrojen bağlarına göre sıralandı. Docking smülasyonu sırasında, ligand 

bağlanma bölgesi içerisinde tamamen optimize edildi. Bileşiklerin tahmin edilen en düşük 

bağlanma enerjisindeki konformasyonlarıyla, SFK aktif bölgesine bağlanma özellikleri ve 

biyolojik aktiviteleri arasındaki ilişki değerlendirildi.  

 

 

 

 

 

 

 

IV. ANALİZ VE BULGULAR  

 

IV.A. BAŞLANGIÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

 

1. GRUP BAŞLANGIÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

(Bakınız: Şekil 3 ve 4; Sayfa 10 ve 12) 

N-Benzil isatin sentezi: 

 

 İsatin (0.562 g; 0.003 mol) 3 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH (0.228 g; 0.009 

mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Süre sonunda 

benzil bromür (0.9 ml; 0.007 mol) damla damla ilave edilerek, 1 saat oda sıcaklığında 

karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karışım 5 ml suya döküldü. Sulu faz etil 

asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra vakum 

altında uçuruldu. Elde edilen ham ürün, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (9:1) kullanılarak, 

kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. Sonuçta 0.520 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü 

hekzan:etil asetat (7:3) solvan sistemi kullanılarak takip edildi (ürün: % 57; erime noktası: 

123 ºC), (Lit. E.N.: 126–127ºC; Singh ve ark. 2001). 

 

N-Benzil-5-kloro isatin sentezi: 

 

 5-Kloro isatin (0.50 g; 0.002 mol) 3 ml DMF içerisinde çözüldü. 0ºC’de NaH (0.167 

g; 0.006 mol) porsiyonlar halinde eklendi ve oda sıcaklığında 30 dakika karıştırıldı. Süre 
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sonunda benzil bromür (0.7 ml; 0.005 mol) damla damla ilave edilerek, 1 saat oda 

sıcaklığında karıştırılmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda karışım 5 ml suya döküldü. Sulu 

faz etil asetat ile ekstre edildi. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Süzüldükten sonra 

vakum altında uçuruldu. Elde edilen ham ürün, mobil faz olarak hekzan:etil asetat (9:1) 

kullanılarak, kolon kromatografisi ile saflaştırıldı ve 0.5 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü hekzan:etil asetat (9:1) solvan sistemi kullanılarak takip edildi (ürün: % 66.84; 

erime noktası: 135 °C), (Wee ve ark., 2009). 

 

 

 

 

5-Nitro isatin sentezi: 

 

 NaNO3 (16.6 mmol; 1.41 g) 0°C’de H2SO4 (25 ml) içerisinde çözüldü ve isatinin (16.6 

mmol; 2.44 g) H2SO4 (28 ml) içerisindeki çözeltisine 0°C’de 1 saat boyunca damla damla 

eklendi. Süre sonunda reaksiyon karışımı buza döküldü, oluşan çökelek süzüldü ve suyla 

yıkandı. Sonuçta 2.63 g 5-nitro isatin elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü 

diklorometan:metanol (9.8:0.2) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 82; erime noktası: 

254-256 °C), (Lit. E.N.: 252-254°C; Vine ve ark., 2007). 

 

5'-Nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on sentezi 

 

 5-Nitro isatin (6.28 mmol; 1.20 g), etilen glikol (23.5 mmol; 1.31 ml) ve p-

toluensülfonik asit (0.165 mmol; 31.4 mg) toluen (80 ml) içerisinde Dean-Stark seperatörü 

kullanılarak 8 saat kaynatıldı. Süre sonunda reaksiyon karışımı soğutuldu ve toluenden 

kristallendirildi. Sonuçta 0.99 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etil asetat 

(7:3) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 67; erime noktası: 216 °C), (Lit. E.N.: 216-217 

°C; Rajopadhye ve Popp, 1988). 

 

1'-Benzil-5'-nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on sentezi 

 

 5'-Nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on (0.019 mol; 4.64 g) DMF (10 ml) 

içerisinde çözüldü. NaH (0.059 mol; 1.41 g) 0°C’de eklenip 15 dakika oda ısısında 

karıştırıldı. Ardından benzil bromür (0.0196 mol; 2.35 ml) 0°C’de eklendi ve oda sıcaklığında 
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5 saat karıştırıldı. Süre sonunda karışım buzlu-suya döküldü. Oluşan çökelek süzüldü ve suyla 

yıkandı. 3.53 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etil asetat (7:3) solvan sistemi 

ile takip edildi (ürün: % 72; erime noktası: 164-166 °C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 

4.42 (s, 4H, -(CH2)2-), 4.95 (s, 2H, -CH2-Ph), 7.25 (d, 1H, J= 8.8 Hz, H-7), 7.29-7.31 (m, 3H, 

Ar-H), 7.35-7.38 ( m, 2H, Ar-H), 8.25 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-4), 8.32 (dd, 1H, J= 8.0 Hz, 2.4 

Hz, H-6). MS m/z 326 ([M]+). 

 

 

 

 

 

5'-Amino-1'-benzilspiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on sentezi 

 

 1'-Benzil-5'-nitrospiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on (3.11 mmol; 1.01 g) ve % 

10’luk Pd/C (0.14 g) metanol (20 ml) içerisinde karıştırıldı. Karışım oda sıcaklığında 1 atm 

basınç altında 4 saat karıştırıldı. Süre sonunda karışım selit üzerinden süzüldü. Süzüntü 

vakum altında yoğunlaştırıldı ve etanolden kristallendirildi. Sonuçta 0.55 g ürün elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etil asetat (1:1) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 59; 

erime noktası: 136-137 °C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 4.24 (t, 2H, J= 6.8 Hz, O-CH2-), 

4.39 (t, 2H, J= 6.8 Hz, -O-CH2-), 4.73 (s, 2H, -CH2-Ph), 5.00 (s, 2H, -NH2), 6.50 (dd, 1H, J= 

8.0 Hz, 2.4 Hz, H-6) 6.61 (d, 1H, J= 8.0 Hz, H-7), 6.65 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-4), 7.24-7.27 (m, 

3H, Ar-H), 7.31-7.35 ( m, 2H, Ar-H). MS m/z 297 ([M+1]+).  

 

1'-Benzil-5'-(4-florobenzilamino)spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on sentezi 

 

 5'-Amino-1'-benzilspiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on (0.3 mmol; 0.1 g) ve 

moleküler sieve’in (0.2 g) susuz toluen içerisindeki karışımına 4-florobenzaldehit (0.3 mmol; 

0.03 ml) eklendi ve oda sıcaklığında 48 saat karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon ortamında 

imin yapısındaki 1'-benzil-5'-(4-florobenzilidenamino)spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on 

bileşiği oluştu. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etil asetat (1:1) solvan sistemi ile takip edildi. 

Reaksiyon izole edilmeden ortama metanol (3 ml) ve NaBH4 (0.3 mmol; 0.01 g) ilave edildi 

ve 3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre sonunda karışım süzüldü. Vakum altında 

yoğunlaştırılan süzüntüye %5’lik NaHCO3 ilave edildi. Diklorometanla yapılan 

ekstraksiyonla elde edilen organik faz tuzlu su ile yıkandı ve susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Elde 
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edilen organik faz vakum altında yoğunlaştırıldıktan sonra etanolden kristallendirildi. Sonuçta 

0.06 g 1'-benzil-5'-(4-florobenzilamino)spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on bileşiği elde 

edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etil asetat (8:2) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 

42; erime noktası: 150 °C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 4.16 (d, 2H, J= 5.6 Hz, NH-

CH2), 4.20 (t, 2H, J= 6.8 Hz, -O-CH2-), 4.35 (t, 2H, J= 6.8 Hz, -O-CH2-), 4.68 (s, 2H, -CH2-

Ph), 6.10 (t, 1H, J= 6.0 Hz, -NH-), 6.42 (dd, 1H, J= 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-6) 6.61 (d, 1H, J= 8.8 

Hz, H-7), 6.65 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-4), 7.08 (t, 2H, J= 8.8 Hz, Ar-H), 7.21-7.33 (m, 7H, Ar-

H). MS m/z 405.9 ([M+1]+).  

 

 

 

1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)indoline-2,3-dion sentezi 

 

 1'-Benzil-5'-(4-florobenzilamino)spiro([1,3]dioksolan-2,3'-indolin)-2'-on bileşiği (0.16 

mmol; 0.06 g) 1.5 ml HCl:CH3COOH (4:1) karışımı içerisinde 1 saat kaynatıldı. Süre 

sonunda reaksiyon karışımı vakum altında uçuruldu. Geriye kalan ham ürün etanolden 

kristallendirildi. Sonuçta 0.03 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü 

diklorometan:metanol (9:1) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 62; erime noktası: 234 

°C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 4.25 (s, 2H, -NH-CH2-), 4.80 (s, 2H, -CH2-Ph), 6.72 (d, 

1H, J= 8.0 Hz, H-7), 6.84 (t, 2H, J= 8.4 Hz, Ar-H), 7.14 (t, 2H, J= 8.8 Hz, Ar-H), 7.24-7.39 

(m, 7H, Ar-H). MS m/z 361.7 ([M+1]+).  

 

2. GRUP BAŞLANGIÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

(Bakınız: Şekil 5, 6 ve 7; Sayfa 13 ve 14) 

Oksindol sentezi 

 

 İsatin (0.04 mol; 6.82 g) hidrazin hidrat (28 ml) içerisinde çözüldü ve 140 °C’ de 4 

saat kaynatıldı. Süre sonunda oda sıcaklığına gelen reaksiyon karışımı buzlu suya döküldü ve 

6 N HCl ile asitlendirildikten sonra iki gün oda sıcaklığında bekletildi. Oluşan kahverengi 

kristaller süzülerek ayrıldı. 2.58 g oksindol elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü 

diklorometan:metanol (9.8:0.2) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 41; erime noktası: 127 

°C), (Lit. E.N.: 127-129 °C; Ölgen ve ark, 2007). 

 

5-Nitro oksindol sentezi 
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 Oksindol (0.03 mol; 5 g) 0°C’de H2SO4 (28 ml) içerisinde çözüldü ve ardından KNO3 

(0.03 mol; 3.87 g) porsiyonlar halinde eklendi. Karışım 0-5°C’de yarım saat karıştırıldıktan 

sonra buzlu suya döküldü. Oluşan çökelek süzülerek ayrıldı ve suyla yıkandı. Elde edilen ham 

ürün %50’lik asetik asitten kristallendirildi. 2.37 g 5-nitro oksindol elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü diklorometan:metanol (9.8:0.2) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 35; erime 

noktası: 240-243 °C), (Lit E.N.: 249-254 °C; Kniess ve ark, 2008). 

 

 

 

 

5-Amino oksindol sentezi 

 

 5-Nitro oksindol (7.1 mmol; 1.2 g) ve % 10’luk Pd/C (0.32 g) metanol içerisinde 45 

atm basınç altında 3 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre sonunda karışım selit üzerinden 

süzüldü. Süzüntü vakum altında yoğunlaştırıldı ve etanolden kristallendirildi. Sonuçta 0.5 g 

ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü diklorometan:metanol (9:1) solvan sistemi ile takip 

edildi (ürün: % 47; erime noktası: 202-204 °C), (Lit E.N.: 213-214 °C; Kisteneva, 1956). 

 

N-(2-Oksindolin-5-il)asetamit sentezi 

 

 5-Amino oksindol (1.75 mmol; 0.25g) ve asetik anhidrit (1.72 mmol; 0.16 ml) THF 

içerisinde oda sıcaklığında 3 saat karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon solvanı vakum altında 

uçuruldu. 0.2 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü diklorometan:metanol (9:1) solvan 

sistemi ile takip edildi (ürün: % 61; erime noktası: 275-277 °C), (Pauls ve ark., 2009). 

 

5-Kloro oksindol sentezi 

 

 5-Kloro isatin (0.01 mol; 2.12 g) hidrazin hidrat (10 ml) içerisinde çözüldü ve 140 °C’ 

de 4 saat kaynatıldı. Süre sonunda oda sıcaklığına gelen reaksiyon karışımı buzlu suya 

döküldü ve 6 N HCl ile asitlendirildikten sonra iki gün oda sıcaklığında bekletildi. Oluşan 

kahverengi kristaller süzülerek ayrıldı. 1.06 g 5-kloro oksindol elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü diklorometan:metanol (9.5:0.5) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 54; erime 

noktası: 190-192 °C), (Lit. E.N.: 195-196 °C; Wright ve Collins, 1956). 



22 
 

 

N-Benzil-5-kloro oksindol sentezi  

 

 N-Benzil-5-kloro isatin (3.67 mmol; 0.99 g) hidrazin hidrat (3 ml) içerisinde çözüldü 

ve 140 °C’ de 4 saat kaynatıldı. Süre sonunda oda sıcaklığına gelen reaksiyon karışımı buzlu 

suya döküldü ve 6 N HCl ile asitlendirildikten sonra iki gün oda sıcaklığında bekletildi. 

Oluşan kahverengi kristaller süzülerek ayrıldı. 0.75 g N-benzil-5-kloro oksindol elde edildi. 

Reaksiyonun yürüyüşü diklorometan:metanol (9:1) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 79; 

erime noktası: 102-103 °C), (Lit. E.N.: 103-104.5 °C; Hennessy ve Buchwald, 2003). 

 

 

3. GRUP BAŞLANGIÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

(Bakınız: Şekil 8 ve 9; Sayfa 15) 

5-(p-Florofenil) isatin sentezi 

 

 5-İodo isatin (8.5 mmol; 2.33 g) azot gazı altında DME’de (145 ml) çözüldü. 

Pd(PPh3)4 (0.42 mmol; 0.49 g), p-florofenilboronik asit (0.01 mol; 1.43 g) ve NaHCO3 

çözeltisi (0.01mol; 1.43 g; 29 ml su içerisinde) eklendi ve 5 saat 85 °C’ de kaynatıldıktan 

sonra reaksiyon çözeltisi uçuruldu ve etilasetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutulup, vakumda uçuruldu. Ham ürün hekzan:etilasetat (6:3) solvan sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaşırıldı. Sonuçta 0.5 g ürün elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü hekzan:etilasetat (6:3) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 25; erime noktası: 

239-240 °C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 7.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.20 (t, 1H, J = 

8.0 Hz, H-10/H-12), 7.33 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-10/H-12), 7.74-7.77 (m, 1H, H-9/H-13), 7.82 

(d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.87-7.91 (m, 1H, H-9/H-13), 7.93 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), 

11.19 (s, 1H, NH). MS m/z 241.69 ([M]+).  

 

N-Benzil-5-iodoisatin sentezi  

 

 5-İodo isatin (2.94 mmol; 0.8 g) susuz DMF (4 ml) içerisinde çözüldü. NaH (8.82 

mmol; 0.21 g) ve benzil bromür (2.94 mmol; 0.35 ml) 0°C’de eklendi. 2 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldıktan sonra karışım buzlu suya döküldü ve etilasetatla ekstraksiyon yapıldı. Organik 

faz susuz Na2SO4 ile kurutulup, vakumda uçuruldu. Ham ürün etanolden kristallendirildi. 

Sonuçta 0.45 g ürün elde edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etilasetat (6:3) solvan sistemi 
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ile takip edildi (ürün: % 41; erime noktası: 150-153 °C), (Lit. E.N.: 149-152 °C; Zhou ve ark., 

2006).  

 

N-Benzil-5-(p-florofenil) isatin sentezi 

 

 N-Benzil-5-iodoisatin (1.93 mmol; 0.7 g) azot gazı altında DME’de (50 ml) çözüldü. 

Pd(PPh3)4 (9.66 mmol; 0.11 g), p-florofenilboronik asit (2.32 mmol; 0.32 g) ve NaHCO3 

çözeltisi (3.86 mmol; 0.32 g; 6.5 ml su içerisinde) eklendi. 7 saat 85 °C’ de kaynatıldıktan 

sonra reaksiyon çözeltisi uçuruldu ve etilasetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutulup, vakumda uçuruldu. Metanol ilavesiyle 0.26 g ürün çöktürülerek elde 

edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etilasetat (8:2) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 

41; erime noktası: 162-163 °C). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 4.95 (s, 2H, -CH2Ph), 7.04 

(d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 7.24-7.31 (m, 3H, H-16, H-17, H-18), 7.35 (t, 2H, J = 7.6 Hz, H-10, 

H-12), 7.46 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-15, H19), 7.68-7.73 (m, 2H, H-9, H-13), 7.83 (d, 1H, J = 2.0 

Hz, H-4), 7.87 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6). MS m/z 332.8 ([M+1]+).  

 

4. GRUP BAŞLANGIÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

(Bakınız: Şekil 10; Sayfa 16) 

5-İodo oksindol sentezi 

 

 5-İodo isatin (0.01 mol; 3.06 g) hidrazin hidrat (15 ml) içerisinde çözüldü ve 140 °C’ 

de 4 saat kaynatıldı. Süre sonunda oda sıcaklığına gelen reaksiyon karışımı buzlu suya 

döküldü ve 6 N HCl ile asitlendirildikten sonra iki gün oda sıcaklığında bekletildi. Oluşan 

kahverengi kristaller süzülerek ayrıldı. 1.45 g 5-iodo oksindol elde edildi. Reaksiyonun 

yürüyüşü diklorometan:metanol (9.5:0.5) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 50; erime 

noktası: 225-226 °C), (Lit. E.N.: 170-172 °C; Bouchikhi ve ark, 2008). 

 

5-(p-Florofenil) oksindol sentezi 

 

 5-İodo oksindol (9.25 mmol; 2.39 g) azot gazı altında DME’de (150 ml) çözüldü. 

Pd(PPh3)4 (0.46 mmol; 0.53 g), p-florofenilboronik asit (0.01 mol; 1.55 g) ve NaHCO3 

çözeltisi (0.01 mol; 1.55 g; 30 ml su içerisinde) eklendi ve 10 saat 85 °C’ de kaynatıldı. Süre 

sonunda reaksiyon solvanı uçuruldu ve etilasetat ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz susuz 

Na2SO4 ile kurutulup, vakumda uçuruldu. Metanol ilavesiyle 0.55 g ürün çöktürülerek elde 
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edildi. Reaksiyonun yürüyüşü hekzan:etilasetat (6:3) solvan sistemi ile takip edildi (ürün: % 

26; erime noktası: 211-212 °C), (Abelman ve ark., 2011). 

 

SONUÇ BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ 

 

1. GRUP-A BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 İsatin ve 5-kloro isatin (0.01 mol) anilin türevleriyle (0.01 mol) absolü etanol (25 ml) 

içerisinde 30 dakika kaynatıldı ve 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre sonunda oluşan 

çökelek ayrıldı ve etanolle yıkandı (Bakınız: Şekil 2; Sayfa 10) 

3-(4-Klorofenilimino)indolin-2-on (1a-1) 

 

E.N.: 269ºC, ürün: 90.3%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3266.34, C=O (cm-1): 1733.69, C=N 

(cm-1): 1608.82; 1H NMR, δ, ppm (DMSO-d6): Major (E) izomer 6.44 (d, 1H, H4), 6.78 (t, 

1H, H5), 6.90 (d, 1H, H7), 7.05 (d, 2H, H2’,6’), 7.36 (t, 1H, H6), 7.53 (d, 2H, H3’,5’), 11.03 (s, 

1H, NH); ESI-MS: m/z, 257.23 [M+1], 259.24 [M+3]; Elementel analiz: 

C14H9ClN2O.0.2H2O: Hesaplanan C: 64.60, H: 3.64, N: 10.76. Bulunan C: 64.67, H: 3.52, N: 

11.00. (Sridhar ve ark., 2001). 

 

(3-Kloro-4-florofenilimino)indolin-2-on (1a-2) 

 

E.N.: 234ºC, ürün: 65.8%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3142.44, C=O (cm-1): 1724.53, C=N 

(cm-1): 1610.27; 1HNMR, δ, ppm, (DMSO-d6): Major (Z) izomer 6.46 (d, 1H, H4), 6.80 (t, 

1H, H5), 6.91 (d, 1H, H7), 7.03-7.40 (m, 2H, H2’,6 ), 7.37 (d,1H, H6’ ), 7.53 (t, 1H, H5’), 11.05 

(s, 1H, NH); ESI-MS: m/z, 275.24 [M+1], 277.24 [M+3]; Elementel analiz: 

C14H8ClFN2O.0.3H2O: Hesaplanan C: 60.04, H: 3.09, N: 10.00. Bulunan C: 59.80, H: 2.83, 

N: 10.05. 

 

5-Kloro-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (1a-3) 

 

E.N.: 282ºC, ürün: 87.0%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3240.79, C=O (cm-1): 1750.08, C=N 

(cm-1): 1605.93; 1H NMR, δ, ppm, (DMSO-d6): Major (E) izomer 6.33 (s, 1H, H4), 6.93 (d, 

1H, H7), 7.07 (d, 2H, H2’,6’), 7.43 (d,1H, H6 ), 7.57 (d, 2H, H3’,5’), 11.13 (s, 1H, NH); ESI-MS: 
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m/z, 291.26 [M+1], 293.19 [M+3]; Elementel analiz: C14H8Cl2N2O: Hesaplanan C: 57.76, H: 

2.77, N: 9.62. Bulunan C: 57.56, H: 2.58, N: 9.84 (Wee ve ark., 2009). 

 

5-Kloro-3-(3-kloro-4-fluorofenilimino)indolin-2-on (1a-4) 

 

E.N.: 230ºC, ürün: 65.3%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3219.58, C=O (cm-1): 1749.12, C=N 

(cm-1): 1604.97; 1H NMR, δ, ppm, (DMSO-d6): Major (E) izomer 6.36 (s, 1H, H4), 6.94 (d, 

1H, H7), 7.07-7.40 (m, 3H, H2’,6’,6), 7.44 (dd,1H, H5’), 11.13 (s, 1H, NH); ESI-MS: m/z, 

309.27 [M+1], 311.27 [M+3]; Elementel analiz: C14H7Cl2FN2O: Hesaplanan C: 54.40, H: 

2.28, N: 9.06. Bulunan C: 54.18, H: 2.35, N: 9.10. 

5-Kloro-3-(4-florofenilimino)indolin-2-on (1a-5) 

 

E.N.: 240ºC, ürün: 78.8%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3241, C=O (cm-1): 1738, C=N (cm-1): 

1611; 1H NMR, δ, ppm, (DMSO-d6): E and Z izomerlerinin karışımı (3:1 E:Z), Major (E) 

izomer 6.31 (d, J = 2 Hz, 1H, H4), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.01-7.10 (m, 2H, H2',6'), 7.36 

(t, 2H, J = 7.6 Hz, H3',5'), 7.42 (dd, J = 1.6 Hz, 2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H, H6), 11.15 (s, 1H, NH), 

minor (Z) izomer 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.14-7.17 (m, 4H, H2',3',5',6'), 7.49 (dd, J = 2, 2.4 

Hz, 8.4 Hz, 1H, H6), 7.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 11.15 (s, 1H, NH); ESI-MS: m/z, 275 

[M+1], 277 [M+2]; Elementel analiz:C14H8ClFN2: Hesaplanan C: 61.22, H: 2.94, N: 10.20. 

Bulunan C: 61.32, H: 2.81, N: 10.26. (Konkel ve ark., 2006). 

 

5-Kloro-3-(2,5-diklorofenilimino)indolin-2-on (1a-6) 

 

E.N.: 228ºC, ürün: 56.0%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3183, C=O (cm-1): 1712, C=N (cm-1): 

1616; 1H NMR, δ, ppm, (DMSO-d6): E and Z izomerlerinin karışımı (1:1 E:Z), Major (E) 

izomer 6.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.18 (dd, J = 2.4 Hz, 8.4 Hz, 

1H, H4'), 7.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H6'), 7.50 (dd, J = 2.4 Hz, 8.8 Hz, 1H, H6), 7.69 (d, J = 8.4 

Hz, 1H, H3'), 11.20 (s, 1H, NH), minor (Z) izomer 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H7), 7.27 (d, J = 

2.4 Hz, 1H, H6'), 7.40 (dd, J = 2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H, H4'), 7.56 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 Hz, 

1H, H6), 7.68 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H3'), 11.20 (s, 1H, NH); ESI-

MS: m/z, 325.26 [M+], 327.00 [M+2]; Elementel analiz: C14H7Cl3N2O: Hesaplanan C: 51.65, 

H: 2.17, N: 8.60. Bulunan C: 51.38, H: 2.21, N: 8.59. 
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5-Kloro-3-(4-(metiltiyo)fenilimino)indolin-2-on (1a-7) 

 

E.N.: 269ºC; ürün: 90.3%, IR (KBr): enolik OH (cm-1): 3241, C=O (cm-1): 1749, C=N (cm-1): 

1605; 1H NMR, δ, ppm, (DMSO-d6): E and Z izomerlerinin karışımı (3:1 E:Z), major (E) 

izomer 2.53 (s, 3H, -SCH3), 6.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H4), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.02 (d, 

J = 8.0 Hz, 2H, H2',6'), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H3',5'), 7.42 (dd, J = 1.6 Hz, 2.4 Hz, 8.4 Hz, 1H, 

H6), 11.10 (s, 1H, NH), minor (Z) izomer 2.53 (s, 3H, -SCH3), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 

7.11 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H2',6'), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H3',5'), 7.48 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 

Hz, 1H, H6), 7.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 11.10 (s, 1H, NH); ESI-MS: m/z, 303.30 [M+], 

305.00 [M + 2]; Elementel analiz: C15H11ClN2OS: Hesaplanan C: 59.50, H: 3.66, N: 9.25. 

Bulunan C: 59.70, H: 3.58, N: 9.29. 

 

1. GRUP-B BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 N-benzil isatin ve N-benzil-5-kloro isatin (0.01 mol) anilin türevleriyle (0.01 mol) 

absolü etanol (25 ml) içerisinde 30 dakika kaynatıldı ve 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Süre sonunda oluşan çökelek ayrıldı ve etanolle yıkandı (Bakınız: Şekil 3; Sayfa 10).  

 

1-Benzil-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (1b-1) 

 

E.N.: 202ºC, ürün: 75.4%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1738.51, C=N (cm-1): 1609.79; 1H NMR, δ, 

ppm, (DMSO-d6): Major (E) izomer 4.88 (s, 2H, -CH2), 6.50 (d, 1H, H4), 6.84 (t, 1H, H5), 

7.01-7.49 (m, 9H, H2’,6’, H2’’,6’’, H3’’,5’’, H4’’, H6, H7), 7.54 (d, 2H, H3’,5’); ESI-MS: m/z, 347.41 

[M+1], 349.42 [M+3]; Elementel analiz: C21H15ClN2O: Hesaplanan C: 72.73, H: 4.36, N: 

8.08. Bulunan C: 72.53, H: 4.20, N: 8.20. (Habig ve ark., 1981). 

 

1-Benzil-(3-kloro-4-florofenilimino)indolin-2-on (1b-2) 

 

E.N.: 166ºC, ürün: 79.4%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1740.92, C=N (cm-1): 1606.90; 1H NMR, δ, 

ppm, (DMSO-d6): Major (E) izomer 4.99 (s, 2H, -CH2), 6.53 (d, 1H, H4), 6.86 (t, 1H, H5), 

7.03 (d, 2H, H2’’,6’’), 7.08-7.43 (m, 6H, H2’,6,7, H3’’,5’’, H4’’), 7.55 (t, 1H, H5’), 7.67 (d, 1H, H6’); 

ESI-MS: m/z, 365.41 [M+1], 367.51 [M+3]; Elementel analiz: C21H14ClFN2O: Hesaplanan C: 

69.14, H: 3.87, N: 7.68. Bulunan C: 68.78, H: 3.75, N: 7.72. 
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1-Benzil-5-kloro-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (1b-3) 

 

E.N.: 164ºC, ürün: 59.5%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1724.53, C=N (cm-1): 1602.07; 1H NMR, δ, 

ppm, (DMSO-d6): Major (E) izomer 4.99 (s, 2H, -CH2), 6.39 (s, 1H, H4) 7.05 (d, 2H, H2’’,6’’), 

7.14 (m, 3H, H3’’,5’’, H4’’), 7.38 (m, 4H, H6, H7, H2’,6’), 7.59 (d, 2H, H3’,5’); ESI-MS: m/z, 

381.30 [M+1], 383.45 [M+3]; Elementel analiz: C21H14Cl2N2O.0.2H2O: Hesaplanan C: 65.54, 

H: 3.77, N: 7.28. Bulunan C: 65.42, H: 3.73, N: 7.28. 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(3-kloro-4-fluorofenilimino)indolin-2-on (1b-4) 

 

E.N.: 120ºC, ürün: 21.2%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1712.96, C=N (cm-1): 1612.68; 1H NMR, δ, 

ppm, (DMSO-d6): Major (Z) izomer 5.00 (s, 2H, -CH2), 6.43 (s, 1H, H4), 7.06 (d, 2H, H2’’,6’’), 

7.13-7.67 (m, 8H, H2’,6’, H6, H7, H5’, H3’’,5’’, H4’’); ESI-MS: m/z, 399.77 [M+1], 402.43 

[M+3]; Elementel analiz: C21H13Cl2FN2O.0.3C6H12 : Hesaplanan C: 64.51, H: 3.94, N: 6.59. 

Bulunan C: 64.61, H: 4.02, N: 6.77. 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(4-florofenilimino)indolin-2-on (1b-5) 

 

E.N.: 143ºC, ürün: 22.3%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1740, C=N (cm-1): 1606; 1H NMR, δ, ppm, 

(DMSO-d6): E and Z izomerlerinin karışımı (3:1 E:Z), Major (E) izomer 5.00 (s, 2H,-CH2), 

6.39 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.11-7.15 (m, 2H, H2',6'), 7.31 (t, 

2H, J = 8.0 Hz, H3',5'), 7.35-7.42 (m, 5H, -CH2Ph), 7.47 (dd, J = 2.0 Hz, 2.8 Hz, 8.0 Hz, 1H, 

H6), minor (Z) izomer 4.86 (s, 2H, -CH2), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.19-7.22 (m, 4H, 

H2',3',5',6'), 7.27-7.40 (m, 5H, -CH2Ph), 7.53 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H, H6), 7.66 (d, J 

= 2.4 Hz, 1H, H4); ESI-MS: m/z, 365.43 [M+1], 367.00 [M+3]; Elementel analiz: 

C21H14ClFN2O: Hesaplanan C: 69.14, H: 3.87, N: 7.68. Bulunan C: 69.27, H: 3.76, N: 7.68. 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(2,5-diklorofenilimino)indolin-2-on (1b-6) 

 

E.N.: 102ºC, ürün: 16.5%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1720, C=N (cm-1): 1611; 1H NMR, δ, ppm, 

(DMSO-d6) E and Z izomerlerinin karışımı (1:1 E:Z), Major (E) izomer 5.01 (s, 2H, -CH2), 

6.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 7.22 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 
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Hz, 1H, H4'), 7.28-7.7.42 (m, 6H, H6', -CH2Ph), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H3') 7.54 (J = 2.0 Hz, 

2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H, H6), minor (Z) izomer 4.87 (s, 2H, -CH2-), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 

7.28-7.42 (m, 7H, H4',6', -CH2Ph), 7.60 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H, H6), 7.71 (d, J = 

8.8 Hz, 1H, H3'), 7.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4); ESI-MS: m/z, 415.00 [M+], 417.00 [M+2]. 

Elementel analiz: C21H13Cl3N2O: Hesaplanan C: 60.67, H: 3.15, N: 6.74. Bulunan C: 60.69, 

H: 3.37, N: 6.92. 

 

 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(4-(metiltiyo)fenilimino)indolin-2-on (1b-7) 

 

E.N.: 148°C, ürün: 74.5%, IR (KBr): C=O (cm-1): 1729, C=N (cm-1): 1601; 1H NMR, δ, ppm, 

(DMSO-d6): E and Z izomerlerinin karışımı (3:1 E:Z), Major (E) izomer 3.34 (s, 3H, -SCH3) 

5.00 (s, 2H, -CH2), 6.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H4), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H7), 7.07 (d, J = 8.0 

Hz, 2H, H2',6'), 7.27-7.43 (m, 7H, H3',5', -CH2Ph), 7.46 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 8.0 Hz, 1H, 

H6), minor (Z) izomer 3.34 (s, 3H, -SCH3), 4.86 (s, 2H, -CH2-), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H7), 

7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H2',6'), 7.24-7.43 (m, 7H, H3',5', -CH2Ph), 7.51 (dd, J = 2.0 Hz, 2.4 Hz, 

8.0 Hz, 1H, H6), 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H4); ESI-MS: m/z, 392.00 [M+1], 395.00 [M+3]. 

Elementel analiz: C22H17ClN2OS: Hesaplanan C: 67.25, H: 4.36, N: 7.13. Bulunan C: 66.94, 

H: 4.16, N: 7.16. 

 

1. GRUP-C BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)indolin-2,3-dion (0.01 mol) anilin türevleriyle (0.01 

mol) absolü etanol (25 ml) içerisinde 30 dakika kaynatıldı ve 24 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Süre sonunda oluşan çökelek ayrıldı ve etanolle yıkandı (Bakınız: Şekil 4; Sayfa 

12).  

 

1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)-3-(4-florofenilimino)indolin-2-on (1c-1)  

 

E.N.: 202-204°C; ürün: 68%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

3.90 (d, 2H, J = 6 Hz, -NH-CH2), 4.86 (s, 2H, -CH2Ph), 5.80 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 6.22 (t, 

1H, J = 6.0 Hz, -NH), 6.59 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 8.0 Hz, H-6), 6.74 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 

6.96 - 6.99 (m, 2H, aromatik protonlar), 7.06-7.38 (11H, m, aromatik protonlar) MS m/z = 
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454 [M+1]+. Elementel analiz: C28H21F2N3O: Hesaplanan C: 74.16, H: 4.67, N: 9.27. Bulunan 

C: 73.97, H: 4.55, N: 9.15.  

 

1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (1c-2) 

 

E.N.: 213°C; ürün: 77%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 3.89 (d, 

2H, J = 6.0 Hz, -NH-CH2), 4.86 (s, 2H, -CH2Ph), 5.80 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 6.27 (t, 1H, J 

= 6.0 Hz, -NH), 6.59 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 8.0 Hz, H-6), 6.74 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 7.04 (d, 

2H, J = 8.0 Hz, H-2’ ve H-6’), 7.07 (d, 2H, J = 8.0 Hz, aromatik protonlar), 7.13 (t, 1H, J = 

8.8 Hz, aromatik proton), 7.25-7.36 (m, 6H, aromatik protonlar), 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3’ 

ve H-5’). MS m/z = 470 [M+1]+. Elementel analiz: C28H21ClFN3O: Hesaplanan C: 71.56, H: 

4.50, N: 8.94. Bulunan C: 71.36, H: 4.40, N: 8.92.  

 

1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)-3-(4-(metiltiyo)fenilimino)indolin-2-on (1c-3) 

 

E.N.: 221-222°C; ürün: 49%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

2.53 (s, 3H, -CH3), 3.87 (d, 2H, J = 6.0 Hz, -NH-CH2), 4.86 (s, 2H, -CH2Ph), 5.96 (d, 1H, J = 

2.4 Hz, H-4), 6.23 (t, 1H, J = 6.0 Hz, -NH), 6.58 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 8.0 Hz, H-6), 6.73 (d, 

1H, J = 8.0 Hz, H-7), 6.94 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-2’ ve H-6’), 7.06 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3’ ve 

H-5’), 7.13 (t, 1H, J = 8.8 Hz, aromatik proton), 7.20-7.37 (m, 8H, aromatik protonlar). MS 

m/z = 482 [M+1]+. Elementel analiz: C29H24FN3OS: Hesaplanan C: 72.33, H: 5.02, N: 8.73. 

Bulunan C: 72.68, H: 4.99, N: 8.78.  

 

1-Benzil-5-(4-florobenzilamino)-3-(3-kloro-4-fluorofenilimino)indolin-2-on (1c-4) 

 

E.N.: 213°C; ürün: 77%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 3.94 (d, 

2H, J = 6 Hz, -NH-CH2), 4.86 (s, 2H, -CH2Ph), 5.80 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 6.26 (t, 1H, J = 

6.0 Hz, -NH), 6.60 (dd, 1H, J = 2.4 Hz, 8.0 Hz, H-6), 6.68 (s, 1H, H-6’), 6.75 (d, 1H, J = 8.8 

Hz, H-7), 6.94-6.98 (m, 1H, H-2’), 7.05-7.11 (m, 4H, aromatik protonlar), 7.13 (t, 1H, J = 8.8 

Hz, aromatik proton), 7.24-7.42 (m, 5H, aromatik protonlar). MS m/z = 488 [M+1]+. 

Elementel analiz: C28H20ClF2N3O: Hesaplanan C: 68.92, H: 4.13, N: 8.61. Bulunan C: 69.19, 

H: 3.91, N: 8.68.  

 

2. GRUP-A BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 
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 N-(2-oksindolin-5-il)asetamit ve benzaldehit türevlerinin piperidin ile reaksiyonu 

etanol içerisinde gerçekleştirildi. Süre sonunda oluşan çökelek süzülerek ayrıldı ve etanolden 

kristallendirildi (Bakınız: Şekil 5; Sayfa 13).  

 

N-(3-(4-Klorobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-1) 

 

E.N.: 295°C, ürün: 75%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 2.00 (s, 

3H, CH3), 6.73 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.23 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.49 (d, J= 8.8 

Hz, 2H, H-10 ve H-14), 7.61 (s, 1H, H-8), 7.88 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 8.38 (d, J= 8.8 Hz, 

2.0 Hz, 2H, H-11 ve H-13), 9.82 (s, 1H, NHCOCH3), 10.57 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 313.8 

[M+1]+. Elementel analiz: C17H13ClN2O2: Hesaplanan C: 65.29, H: 4.19, N: 8.96. Bulunan C: 

65.46, H: 4.21, N: 9.01.  

 

N-(3-(4-Florobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-2) 

 

E.N.: 272-274°C, ürün: 49%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 2.03 

(s, 3H, CH3), 6.75 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.25 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.31 (d, J= 

8.0 Hz, 2H, H-10 ve H-14), 7.65 (s, 1H, H-8), 7.90 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 8.50 (q, 2H, H-11 

ve H-13), 9.83 (s, 1H, NHCOCH3), 10.57 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 297.8 [M+1]+. 

Elementel analiz: C17H13FN2O2: Hesaplanan C: 68.91, H: 4.42, N: 9.45. Bulunan C: 69.13, H: 

4.28, N: 9.50.  

 

N-(3-(3-Florobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-3) 

 

E.N.: 209-210°C, ürün: 44%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 2.03 

(s, 3H, CH3), 6.77 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.27 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.30-7.58 

(m, 2H, H-12 ve H-13), 7.66 (s, 1H, H-8), 7.93 (d, J= 1.6 Hz, 1H, H-4), 8.01 (d, J= 8.0 Hz, 

1H, H-14), 8.54 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-10), 9.86 (s, 1H, NHCOCH3), 10.64 (s, 1H, isatin-NH). 

MS m/z 296.8 [M+1]+. Elementel analiz: C17H13FN2O2: Hesaplanan C: 68.91, H: 4.42, N: 

9.45. Bulunan C: 68.79, H: 4.21, N: 9.58.  

 

N-(3-(2,4-Diflorobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-4) 
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E.N.: 248°C (bozunma derecesi), ürün: 46%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz), δ (ppm): 2.00 (s, 3H, CH3), 6.80 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.26 (dd, J= 8.8 Hz, 2.0 Hz, 

1H, H-6), 7.42-7.48 (m, 3H, H-4, H-10 ve H-11), 7.68 (s, 1H, H-8), 7.81 (q, J= 6.4 Hz, 1H, H-

13), 9.76 (s, 1H, NHCOCH3), 10.57 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 215.7 [M+1]+. Elementel 

analiz: C17H12F2N2O2: Hesaplanan C: 64.97, H: 3.85, N: 8.91. Bulunan C: 65.35, H: 4.19, N: 

8.97.  

 

 

 

N-(3-(3,4-Diklorobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-5) 

 

E.N.: 304-305°C, ürün: 76%. Major E-izomer:1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 2.00 

(s, 3H, CH3), 6.73 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.22 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.62 (s, 1H, 

H-8), 7.69 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-13), 7.91 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 8.23 (d, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 

1H, H-14), 8.80 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-10), 9.82 (s, 1H, NHCOCH3), 10.61 (s, 1H, isatin-NH). 

MS m/z 347.8 [M]+. Elementel analiz: C17H12Cl2N2O2: Hesaplanan C: 58.81, H: 3.48, N: 8.07. 

Bulunan C: 58.96, H: 3.44, N: 8.21.  

 

N-(3-(4-Dimetilaminobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-6) 

 

E.N.: 278-280°C, ürün: 55%. Major Z-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 1.96 

(s, 3H, CH3), 3.01 (s, 6H, N(CH3)2), 6.74 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 6.78 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-

11 ve H-13) 7.37 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.46 (s, 1H, H-8), 7.64 (d, J= 8.8 Hz, 2H, 

H-10 ve H-14), 8.11 (d, J= 1.6 Hz, 1H, H-4), 9.74 (s, 1H, NHCOCH3), 10.31 (s, 1H, isatin-

NH). MS m/z 322.8 [M+1]+. Elementel analiz: C19H19N3O2: Hesaplanan C:71.01, H: 5.96, N: 

13.08. Bulunan C: 70.89, H: 5.96, N: 12.96.  
 

N-(3-(4-Metoksibenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-7) 

 

E.N.: 240-242°C, ürün: 71%. E ve Z izomerlerinin karışımı (E:Z=1:1). E izomer: 1H NMR 

(DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 1.99 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 6.70 (d, J= 8.0 Hz, 

1H, H-7), 7.04 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-11 ve H-13) 7.20 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.54 

(s, 1H, H-8), 7.69 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-10 ve H-14), 7.83 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 9.77 (s, 1H, 

NHCOCH3), 10.46 (s, 1H, isatin-NH). Z izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 
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1.95 (s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.76 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.00 (d, J= 8.0 Hz, 2H, 

H-11 ve H-13) 7.39 (dd, J= 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.52 (s, 1H, H-8), 8.02 (d, J= 2.0 Hz, 

1H, H-4), 8.45 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-10 ve H-14), 9.73 (s, 1H, NHCOCH3), 10.41 (s, 1H, 

isatin-NH). MS m/z 309.8 [M+1]+. Elementel analiz: C18H16N2O3: Hesaplanan C:70.12, H: 

5.23, N: 9.09. Bulunan C: 70.57, H: 5.26, N: 9.01.  

 

 

 

 

N-(3-(4-Metilbenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-8) 

 

E.N.: 265-267°C, ürün: 34%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 2.02 

(s, 3H, NHCOCH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 6.74 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.24-7.28 (m, 3H, H-6, 

11, 13), 7.58 (s, 1H, H-8), 7.88 (d, J= 1.6 Hz, 1H, H-4), 8.30 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-10 ve H-

14), 9.81 (s, 1H, NHCOCH3), 10.1 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 293.7 [M+1]+. Elementel 

analiz: C18H16N2O2: Hesaplanan C: 73.50, H: 5.55, N: 9.52. Bulunan C: 73.24, H: 5.66, N: 

9.46. 

 

N-(3-(2,6-Diklorobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-9) 

 

E.N.: 176-178°C, ürün: 69%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 1.87 

(s, 3H, CH3), 6.75 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.01 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-4), 7.34 (dd, J= 2.0 Hz, 

8.0 Hz, 2H, H-11 ve H-13), 7.50 (t, 1H, H-12), 7.60 (s, 1H, H-8), 7.61 (dd, J= 2.0 Hz, 8.0 Hz, 

1H, H-6), 9.66 (s, 1H, NHCOCH3), 10.58 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 347.6 [M]+. Elementel 

analiz: C17H12Cl2N2O2: Hesaplanan C: 58.81, H: 3.48, N: 8.07. Bulunan C: 58.82, H: 3.31, N: 

8.06.  

 

N-(3-(2-Kloro-6-florobenziliden)-2-oksoindolin-5-il)asetamit (2a-10) 

 

E.N.: 259 °C, ürün: 72%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz), δ (ppm): 1.89 (s, 

3H, CH3), 6.76 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-7), 7.26 (t, 1H, H-12), 7.30 (s, 1H, H-8), 7.36 (dd, J= 2.0 

Hz, 8.0 Hz, 1H, H-6), 7.40 (s, 1H, H-4), 7.49 (d, J= 7.06 Hz, 1H, H-11), 7.56 (q, 1H, H-13), 

9.70 (s, 1H, NHCOCH3), 10.59 (s, 1H, isatin-NH). MS m/z 331.9 [M+1]+. Elementel analiz: 

C17H12ClFN2O2: Hesaplanan C: 61.73, H: 3.66, N: 8.47. Bulunan C: 61.33, H: 3.98, N: 8.40.  
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2. GRUP-B BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 5-Kloro oksindol benzaldehit türevleri piperidin ile etanol içerisinde kaynatıldı. Süre 

sonunda oluşan çökelek süzülerek ayrıldı ve etanolden kristallendirildi (Bakınız: Şekil 6; 

Sayfa 13).  

 

 

 

5-Kloro-3-(3-florobenziliden)indolin-2-on (2b-1) 

 

E.N.: 213 - 215 °C, ürün: 42%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 10.78 

(s, 1H, NH), 7.66 (s, 1H, H-8), 7.61 - 7.48 (m, 3H, H-10, 14, 12), 7.35 - 7.23 (m, 3H, H-4, 6, 

13), 6.87 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7). MS (ESI) m/z = 274/276 [M+1]+/[M+3]+. Elementel 

analiz: C15H9ClFNO: Hesaplanan C 65.83, H 3.31, N 5.12. Bulunan C 65.91, H 3.54, N, 4.79. 

 

5-Kloro-3-(2,4-diflorobenzilidene)indolin-2-on (2b-2) 

 

E.N.: 250 °C, ürün: 66%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 10.85 (s, 1H, 

NH), 7.85 (q, 1H, J = 6.4 Hz, H-14), 7.56 (s, 1H, H-8), 7.52 (ddd, 1H, J = 2.4 Hz, H-11), 7.32 

(dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-13), 7.30 (dd, 1H, J= 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-6), 7.14 (s, 1H, H-4), 

6.90 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7). MS (ESI) m/z = 292 [M+1]+. Elementel analiz: C15H8ClF2NO: 

Hesaplanan: C 61.77, H 2.76, N 4.80. Bulunan C 61.91, H 2.77, N, 4.97.  

 

5-Kloro-3-(3-nitrobenzilidene)indolin-2-on (2b-3) 

 

E.N.: 286 °C, ürün: 70%. Major Z-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 10.87 (s, 1H, 

NH), 9.40 (s, 1H, H-10), 8.65 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-12), 8.29 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-

14), 8.09 (s, 1H, H-8), 7.87 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 7.77 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-13), 7.29 (dd, 

1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), 6.85 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7). MS (ESI) m/z = 301.17. 

Elementel analiz: C15H9ClN2O3: Hesaplanan: C 59.91, H 3.02, N 9.32. Bulunan C 60.11, H 

3.19, N 9.45. 

 

5-Kloro-3-(5-kloro-2-nitrobenzilidene)indolin-2-on (2b-4) 
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E.N.: 277 °C, ürün: 35%. Major Z-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 10.72 (s, 1H, 

NH), 8.20 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-11), 8.11 (s, 1H, H-8), 7.94 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-14), 7.84 

(d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.74 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-12), 7.31 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, H-

6), 6.85 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7). MS (ESI) m/z = 336.34. Elementel analiz: C15H8Cl2N2O3: 

Hesaplanan: C 53.76, H 2.41, N 8.36. Bulunan C 53.86, H 2.52, N 8.25.  

 

 

 

2. GRUP-C BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 N-Benzil-5-kloro oksindol benzaldehit türevleri piperidin ile etanol içerisinde 

kaynatıldı. Süre sonunda oluşan çökelek süzülerek ayrıldı ve etanolden kristallendirildi 

(Bakınız: Şekil 7; Sayfa 14).  

 

1-Benzil-5-kloro-3-(3-florobenzilidene)indolin-2-on (2c-1) 

 

E.N.: 95-96 °C, ürün: 77%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 7.88 (s, 1H, 

H-8), 7.65 - 7.54 (m, 3H, H-10, 14, 12), 7.39 - 7.25 (m, 8H, benzilik protonlar, H-4, 6, 13), 

7.02 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 5.00 (s, 2H). MS (ESI) m/z = 364/366 [M+1]+/[M+3]+. 

Elementel analiz: C22H15ClFNO: Hesaplanan C 72.63, H 4.16, N 3.85. Bulunan C 72.62, H 

4.09, N 3.91. 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(2,4-diflorobenzilidene)indolin-2-on (2c-2) 

 

E.N.: 162 °C, ürün: 39%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 7.90 (q, 1H, J 

= 6.4 Hz, H-14), 7.74 (s, 1H, H-8), 7.55 (ddd, 1H, J = 2.4 Hz, H-11), 7.43 - 7.20 (m, 8H, 

benzilik protonlar, H-4, 6, 13), 7.03 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 5.00 (s, 2H,-CH2-). MS (ESI) 

m/z = 382/384 [M+1]+/[M+3]+. Elementel analiz: C22H14ClF2NO·0.25 H2O: Hesaplanan: C 

68.46, H 3.79, N 3.63. Bulunan C 68.15, H 3.68, N 3.62. 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(3-nitrobenzilidene)indolin-2-on (2c-3) 
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E.N.: 206 °C, ürün: 47%. Major Z-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 9.48 (s, 1H, 

H-10), 8.68 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-12), 8.33 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-14), 8.23 (s, 1H, H-

8), 7.97 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-4), 7.80 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-13), 7.37 - 7.26 (m, 6H, H-6 ve 

benzilik protonlar), 6.99 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 5.01 (s, 2H, -CH2-). MS (ESI) m/z = 

391/393 [M+1]+/[M+3]+. Elementel analiz: C22H15ClN2O3: Hesaplanan C 67.61, H 3.87, N 

7.17. Bulunan C 67.45, H 3.72, N 6.95. 

 

 

 

 

1-Benzil-5-kloro-3-(5-kloro-2-nitrobenzilidene)indolin-2-on (2c-4)  

 

E.N.: 114-116 °C, ürün: 10%. Major Z-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ = 8.24 (s, 

1H, H-8), 8.23 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-11), 8.03 (d, 1H, J = 2.4 Hz, H-14), 7.92 (d, 1H, J = 2.0 

Hz, H-4), 7.77 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-12), 7.36 - 7.25 (m, 6H, H-6 ve benzilik 

proton), 6.95 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-7), 4.88 (s, 2H, -CH2-). MS (ESI) m/z = 425/427 

[M]+/[M+2]+. Elementel analiz: C22H14Cl2N2O3: Hesaplanan C 62.13, H 3.32, N 6.59.Bulunan 

C 62.32, H 3.08, N 6.24. 

 

3. GRUP-A BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 5-(p-Florofenil) isatin (0.01 mol) anilin türevleriyle (0.01 mol) absolü etanol (25 ml) 

içerisinde 30 dakika kaynatıldı ve 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre sonunda oluşan 

çökelek ayrıldı ve etanolle yıkandı (Bakınız: Şekil 8; Sayfa 15). 

 

5-(4-Florofenil)-3-(4-florofenilimino)indolin-2-on (3a-1) 

 

E.N.: 274-275 °C, ürün: 18%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.65 (d, 1H, J = 1.2 Hz, H-4), 7.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.15 - 7.35 (m, 6H, aromatik 

protonlar), 7.40 (t, 2H, J = 8.8 Hz, aromatik protonlar), 7.69 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), 

11.20 (s, 1H, NH). MS m/z = 335/336 [M+1]+/[M+2]+. Elementel analiz: 

C20H12F2N2O.2.5H2O: Hesaplanan C: 63.32, H: 4.51, N: 7.38. Bulunan C: 63.50, H: 4.17, N: 

6.59.  
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5-(4-Florofenil)-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (3a-2) 

 

E.N.: 280-282 °C, ürün: 16%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.57 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.05 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.16 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-2’-6’), 

7.24 - 7.35 (m, 4H, aromatik protonlar), 7.62 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3’-5’), 7.70 (dd, 1H, J = 

8.0 Hz, 1.6 Hz, H-6), 11.30 (s, 1H, NH). MS m/z = 351/353 [M+1]+/[M+3]+. Elementel 

analiz: C20H12ClFN2O.2H2O: Hesaplanan C: 62.10, H: 4.16, N: 7.24. Bulunan C: 61.92, H: 

4.14, N: 6.54.  

 

 

5-(4-Florofenil)-3-(4-(metiltiyo)fenilimino)indolin-2-on (3a-3) 

 

E.N.: 236 °C (bozunma derecesi), ürün: 21%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz): δ (ppm) = 2.60 (s, 3H, SCH3), 6.60 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 6.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 

H-7), 7.04 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-2’-6’), 7.17-7.27 (m, 4H, aromatik protonlar), 7.43 (d, 2H, J 

= 8.0 Hz, H-3’-5’), 7.63 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 1.6 Hz, H-6), 11.09 (s, 1H, NH). MS m/z = 

363/364 [M+1]+/[M+2]+. Elementel analiz: C20H11ClF2N2O.0.2H2O: Hesaplanan C: 64.51, H: 

3.08, N: 7.52. Bulunan C: 64.18, H: 3.02, N: 7.38.  

 

5-(4-Florofenil)-3-(3-kloro-4-florofenilimino)indolin-2-on (3a-4) 

 

E.N.: 279-283 °C (bozunma derecesi), ürün: 21%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz): δ (ppm) = 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.0 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.12 (ddd, 1H, J 

= 2.0 Hz, H-6’), 7.23 - 7.30 (m, 4H, aromatik protonlar), 7.42 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.4 Hz, H-

2’), 7.57 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-3’), 7.64 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 11.10 (s, 1H, NH). MS m/z 

= 369/371 [M+1]+/[M+3]+. Elementel analiz: C21H15FN2OS.2H2O: Hesaplanan C: 63.30, H: 

4.80, N: 7.03. Bulunan C: 63.25, H: 4.51, N: 6.40.  

 

3. GRUP-B BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 N-Benzil-5-(p-florofenil) isatin (0.01 mol) anilin türevleriyle (0.01 mol) absolü etanol 

(25 ml) içerisinde 30 dakika kaynatıldı ve 24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Süre sonunda 

oluşan çökelek ayrıldı ve etanolle yıkandı (Bakınız: Şekil 9; Sayfa 15).  
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1-Benzil-5-(4-florofenil)-3-(4-florofenilimino)indolin-2-on (3b-1) 

 

E.N.: 194-195°C, ürün: 64%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

5.00 (s, 2H, -CH2), 6.62 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.07 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.11 - 7.42 

(m, 13H, aromatik protonlar), 7.61 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), MS m/z = 425 [M+1]+. 

Elementel analiz: C27H18F2N2O.0.3H2O: Hesaplanan C: 75.42, H: 4.36, N: 6.52. Bulunan C: 

75.21, H: 4.76, N: 6.16.  

 

 

 

1-Benzil-5-(4-florofenil)-3-(4-klorofenilimino)indolin-2-on (3b-2) 
 

E.N.: 196-197°C, ürün: 62%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

5.03 (s, 2H, -CH2), 6.57 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 7.11 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.14 - 7.45 

(m, 11H, aromatik protonlar), 7.56 (dd, 2H, J = 8.8 Hz, H-3’ ve H-5’), 7.65 (dd, 1H, J = 8.2 

Hz, H-6), MS m/z = 441 [M+1]+. Elementel analiz: C27H18ClFN2O.0.6H2O: Hesaplanan C: 

71.85, H: 4.29, N: 6.21. Bulunan C: 71.63, H: 4.10, N: 6.12.  

 

1-Benzil-5-(4-florofenil)-3-(4-(metiltiyo)fenilimino)indolin-2-on (3b-3) 
 

E.N.: 161°C, ürün: 63%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 2.52 (s, 

3H, -CH3), 5.03 (s, 2H, -CH2), 6.67 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4), 7.10 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 

7.16 - 7.46 (m, 13H, aromatik protonlar), 7.64 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), MS m/z = 

453 [M+1]+. Elementel analiz: C28H21FN2OS.0.8H2O: Hesaplanan C: 72.01, H: 4.88, N: 6.00. 

Bulunan C: 71.69, H: 4.54, N: 5.90.  

 

1-Benzil-5-(4-florofenil)-3-(3-kloro-4-florofenilimino)indolin-2-on (3b-4) 
 

E.N.: 176 - 178 °C, ürün: 50%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

5.03 (s, 2H, -CH2), 6.70 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 7.12 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.17 - 7.49 

(m, 11H, aromatik protonlar), 7.58 (t, 1H, J = 8.8 Hz, H-3’), 7.67 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, 

H-6), MS m/z = 459 [M+1]+. Elementel analiz: C27H17ClF2N2O.1H2O: Hesaplanan C: 68.05, 

H: 4.02, N: 5.88. Bulunan C: 67.89, H: 3.95, N: 5.72.  
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4. GRUP BİLEŞİKLERİNİN GENEL SENTEZİ 

 

 5-(p-Florofenil)-oksindol ve benzaldehit türevleri piperidin ile etanol içerisinde 

kaynatıldı. Süre sonunda oluşan çökelek süzülerek ayrıldı ve etanolden kristallendirildi 

(Bakınız: Şekil 10; Sayfa 16).  

 

3-(4-Klorobenziliden)-5-(4-florofenil)indolin-2-on (4a-1) 

 

E.N.: 190 - 192 °C, ürün: 80%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.25 (t, 2H, H-17, 19), 7.49-7.52 (m, 3H, H-6, 16, 20), 7.62 (d, 

2H, J = 8.4 Hz, H-10, 14), 7.65 (s, 1H, H-8), 7.70 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 7.83 (d, 2H, J = 

8.8 Hz, H-11, 13), 10.76 (s, 1H, NH). MS m/z = 349 [M]+. Elementel analiz: 

C21H13ClFNO.0.04 H2O: Hesaplanan C: 72.04, H: 3.76, N: 4.00. Bulunan C: 71.64, H: 3.54, 

N: 4.22. 

 

3-(3-Florobenziliden)-5-(4-florofenil)indolin-2-on (4a-2) 

 

E.N.: 230 - 234 °C, ürün: 75%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.95 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 7.22 (t, 2H, H-17, 19), 7.32 (t, 1H, H-13), 7.44 (q, 2H, H-16, 

20), 7.49 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, H-6), 7.55-7.62 (m, 3H, H-10, 12, 14), 7.64 (s, 1H, H-

8), 7.65 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4), 10.74 (s, 1H, NH). MS m/z = 334.69 [M+1]+. Elementel 

analiz: C21H13F2NO: Hesaplanan C: 75.67, H: 3.93, N: 4.20. Bulunan C: 75.53, H: 3.86, N: 

4.29. 

 

3-(2,4-Diflorobenziliden)-5-(4-florofenil)indolin-2-on (4a-3) 

 

E.N.: 245 - 247 °C, ürün: 24%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.97 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.22-7.31 (m, 2H, H-17, 19), 7.46-7.56 (m, 6H, H-4, 6, 13, 14, 

16, 20), 7.75 (s, 1H, H-8), 7.96 (q, 1H, H-11), 10.79 (s, 1H, NH). MS m/z = 351 [M]+. 

Elementel analiz: C21H12F3NO: Hesaplanan C: 71.79, H: 3.44, N: 3.99. Bulunan C: 71.39, H: 

3.78, N: 3.80. 

 

3-(3,4-Diklorobenziliden)-5-(4-florofenil)indolin-2-on (4a-4) 
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E.N.: 220 - 222 °C, ürün: 86%. Major E-izomer: 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ (ppm) = 

6.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-7), 7.31 (t, 2H, H-17, 19), 7.50-7.55 (m, 2H, H-16, 20), 7.62 (s, 1H, 

H-8), 7.69-7.73 (m, 1H, H-6), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-13), 7.80 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4), 

8.27 (dd, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz, 1H, H-14), 8.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-10), 10.84 (s, 1H, NH). 

MS m/z = 384 [M]+. Elementel analiz: C21H12Cl2FNO: Hesaplanan C: 65.64, H: 3.15, N: 3.65. 

Bulunan C: 65.80, H: 3.02, N: 3.80. 

 

 

 

 

BİYOLOJİK AKTİVİTE SONUÇLARI 

Bileşiklerin fluoresans özelliklerini gösteren c-Src kinaz titrasyon ve GST inhibisyon 

grafikleri aşağıda yer almaktadır. 

Grafik 1. 1. Grup-A bileşiklerinin c-Src Kinaz inhibisyon değerleri 

 
Bileşik 1a-1 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 151.9 µM 

 
Bileşik 1a-2 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 131.1µM 

 
Bileşik 1a-3 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 131.6µM 

 
Bileşik 1a-4 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 171.3 µM 
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Bileşik 1a-5 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 3.624µM. 
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Bileşik 1a-6 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 1.146 µM. 
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Bileşik 1a-7 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
aktif değil. 

 

Grafik 2. 1. Grup-B Bileşiklerinin Src Kinaz inhibisyon değerleri 

 
Bileşik 1b-1 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 106.0 µM 

 
Bileşik 1b-2 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 142.5 µM 

 
Bileşik 1b-3 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 197.3 µM 

 
Bileşik 1b-4 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 142.4 µM 
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Bileşik 1b-5 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 22.41 µM. 
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Bileşik 1b-6 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 143.9 µM. 
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Bileşik 1b-7 için c-Src inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri: 30.08 µM 

 

 

 

Grafik 3. 1. Grup-A bileşiklerinin GST inhibisyon değerleri 

 

 
Bileşik 1a-1 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 75.38µM 
 

 
Bileşik 1a-2 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 48.35µM 
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Bileşik 1a-3 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 21.61 µM 

 
 
Bileşik 1a-4 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 90.76 µM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4. 1. Grup-B bileşiklerinin GST inhibisyon değerleri 

 
 
Bileşik 1b-1 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 1.08x103 µM 

 
Bileşik 1b-2 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 42.0 µM 
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Bileşik 1b-3 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 110.7 µM 

 
Bileşik 1b-4 için GST inhibisyonu doz-cevap eğrisi. 
IC50 değeri 113.9 µM. 

 

Grafik 5. 1. Grup-C bileşiklerinin Src Kinaz (A), Fyn Kinaz (B) ve Lyn Kinaz (C) % 
inhibisyon değerleri 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Grafik 6. 2. Grup-A bileşiklerinin Src Kinaz (A), 2. Grup-B ve -C bileşiklerinin Fyn Kinaz 
(B) % inhibisyon değerleri 
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Grafik 7. 3. Grup-A ve -B Bileşiklerinin Fyn Kinaz (A) ve Lyn Kinaz (B) ve Src Kinaz (C) 
% İnhibisyon Değerleri 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOCKİNG ÇALIŞMALARININ SONUÇLARI 

Sentezlenen sonuç bileşiklerinin, c-Src, Fyn ve Lyn enzim aktif yöresindeki konformasyonları 

ve aktif yöre amino asitleriyle etkileşimleri açısından değerlendirmelerine ait şekiller aşağıda 

yer almaktadır.  
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Şekil 11. 1a-5 bileşiğinin c-Src aktif yöresindeki          Şekil 12. 1a-6 bileşiğinin c-Src aktif yöresindeki 
etkileşimi                 etkileşimi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 13. 1c-1 bileşiğinin c-Src aktif yöresindeki           Şekil 14. 1c-1 bileşiğinin Fyn aktif yöresindeki 
etkileşimi               etkileşimi 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 15. 1c-1 bileşiğinin Lyn aktif yöresindeki                Şekil 16. 2a-5 bileşiğinin c-Src aktif yöresindeki 
etkileşimi                   etkileşimi 
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Şekil 17. 3a-1 bileşiğinin Fyn aktif yöresindeki           Şekil 18. 3b-1 bileşiğinin Fyn aktif yöresindeki 
etkileşimi                etkileşimi 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 19. 3a-1 bileşiğinin Lyn aktif yöresindeki            Şekil 20. 4a-2 bileşiğinin Fyn aktif yöresindeki 
etkileşimi                   etkileşimi 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. SONUÇ VE ÖNERİLER  

  

Proje kapsamında tasarlanan dört farklı grup bileşikten (Şekil 1), toplam 44 adet orijinal 

ve 4 adet orijinal olmayan bileşiğin sentezi Şekil 2’den Şekil 10’a kadar yer almaktadır. Elde 

edilen türevlerin saflık ve yapı analizleri; erime noktası, ince tabaka kromatografisi (İTK) ve 

IR, 1H-NMR, kütle ve elementel analiz gibi aletsel analizlerle kanıtlandı. 1H-NMR 

spektrumları DMSO-d6’da alındı. Kütle yapı analizleri Elektrospray İyonizasyon (ESI) 

yöntemi kullanılarak yapıldı. Bütün bileşiklerde pozitif iyonizasyon tekniği ile M+ veya M++1 

iyonları % 100 bağıl bolluk şeklinde gözlendi. Sentezlenen türevlerin elementel analiz 
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sonuçları teorik olarak hesaplanan değerlerle karşılaştırıldığında, tespit edilen sapmanın (% 

0.4) kabul edilebilir sınırlar içerisinde olduğu saptandı ve sentezlenen bileşiklerin kimyasal 

yapısını ve saflığını kanıtladı. Grup 1a, 1-7 ve grup 1b, 1-7 bileşiklerinin IR spektral 

analizlerinde, bu bileşiklerin 2. konumlarındaki karbonillere ait pikler 1712-1750 cm-1de, 3. 

konumlarındaki yan zincirde yer alan imin gruplarına ait pikler 1601-1616 cm-1gözlendi. 

Grup 1a, 1-7 türevlerindeki enolik hidroksillere ait pikler ise 3142-3266 cm-1 de gözlendi. 

Sonuç bileşikler yan zincirde yer alan çift bağdan dolayı E- ve Z-izomer karışımı 

halinde elde edildi. İzomerlerin ayırımı kolon kromtografisi ile gerçekleştirilemedi. Bu 

nedenle 1H-NMR sonuçları sadece major izomer üzerinden veya karışım oranları ile birlikte 

her iki izomer için de verildi. Sonuç bileşiklerin konfigürasyonları NOE analizi ile anlaşıldı. 

İndol halkasının 4. konumundaki proton ile yan zincirdeki fenil halkasının 2. ve 6. 

konumlarındaki protonlar arasında etkileşimin tespit edildiği NOE spektrumundan, bu 

izomerin E-izomeri olduğu sonucuna varıldı. Ayrıca bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarındaki 

kimyasal kayma değerleri de bu sonuçları doğrular nitelikte bulundu. Major izomerin E-

izomer olduğu imin yapısındaki 1. ve 3. grup bileşiklerde, indol halkasının H-4 protonunun ve 

yan zincirdeki fenil halkasının H-2’ ve H-6’ protonlarının birbirlerini gölgeleyici etkisinden 

dolayı bu protonların minör Z-izomere göre daha yüksek alanda çıktığı saptandı (Vine ve ark., 

2007; González ve ark., 2009). 

5-Sübstitüe-3-(sübstitüebenziliden)indolin-2-on (grup 2a, 1-10; grup 2b, 1-4 ve grup 4a, 

1-4) ve N-benzil-5-kloro-3-(sübstitüebenziliden)indolin-2-on (grup 2c, 1-4) türevlerinin 

konfigürasyonları da 1H-NMR ve NOE analizi ile belirlendi. İndol halkasının H-4 protonu ile 

yan zincir H-10 ve H-14 protonları arasında gözlenen NOE etkileşimi E-izomeri varlığını; H-

4 protonu ile yan zincirdeki vinil protonu (H-8) arasında gözlenen NOE etkileşimi ise Z-

izomeri varlığını kanıtladı. H-4 protonlarının yan zincir fenil halkasının gölgeleyici etkisinden 

dolayı E-izomerlerde Z-izomerlere göre daha yüksek alan da çıktığı; H-10 ve H-14 

protonlarının ise indol halkasının 2. konumundaki karbonil grubunun gölgelememe etkisinden 

dolayı Z-izomerlerde E-izomerlere göre daha düşük alanda çıktığı 1H-NMR spektrumundan 

anlaşıldı (Mologni ve ark., 2010; Hung ve ark., 2008). Bu bulgular literatürlerdeki benzer 

çalışmalarla paralellik gösterdi. Bu verilerle, 2a-6, 2a-7, 2b-3, 2b-4, 2c-3 ve 2c-4 türevleri 

hariç diğer bileşiklerde major izomerin E-izomer olduğu saptandı. 

Sentezlenen bileşiklerin c-Src inhibisyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Src enzim 

ailesine olan seçiciliğini tayin etmek amacıyla bu aileden olan Lyn ve Fyn kinase inhibisyon 

çalışmaları yapılmıştır. Bileşiklerin aktivite tayinleri için tek konsantrasyon, 10 µM’lık 

çözeltileri hazırlandı. 
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1. Grup-A ve B bileşiklerinin c-Src ve GST inhibisyon sonuçları Grafik 1-4’ de 

gösterildi. Bu gruptan 1a-1, 1a-2, 1a-3, 1a-4, 1b-1, 1b-2, 1b-3, 1b-4 ve 1b-6 bileşiklerinin c-

Src için IC50 değerleri sırasıyla 151.9, 131.1, 131.6, 171.3, 106, 142.5, 197.3, 142.4 ve 143.9 

µM olarak bulundu. 1a-5, 1a-6, 1b-5 ve 1b-7 bileşikleri için IC50 değerleri ise sırasıyla 3.62 

µM, 1.14 µM, 22.41 µM ve 30.08 µM olarak hesaplandı. 1a-7 bileşiğinin tamamen etkisiz 

olduğu saptandı. Aynı grup bileşiklerin GST inhibisyon analizi sonucunda, 1a-1, 1a-2, 1a-3, 

1a-4 ve 1b-2 bileşiklerinin IC50 değerlerinin sırasıyla 75.38 µM, 48.35 µM, 21.61 µM, 90.76 

µM ve 42 µM olduğu, 1b-1, 1b-3 ve 1b-4 bileşiklerinin ise sırasıyla 1.08.10-3µM, 110.7 µM 

ve 113.9 µM olduğu bulunmuştur. 1a-5 ve 1a-6 ise % 40-50 GST inhibisyonu yaparken, diğer 

bileşiklerde aktivite gözlenmemiştir. GST aktivitesini güçlü bir şekilde inhibe eden 1a-1, 1b-

1, 1b-3 ve 1b-4 bileşikleri, aynı zamanda c-Src kinazı da inhibe ettiği ve dual inhibitör olarak 

ilaç direnç özelliğine de sahip oldukları saptandı. 1. Grup-C bileşiklerinin 10 µM 

konsantrasyonda c-Src (Grafik 5A), Fyn (Grafik 5B) ve Lyn (Grafik 5C) enzim inhibisyon 

sonuçları karşılaştırıldığında, 1c-1, 1c-2, 1c-3 ve 1c-4 bileşiklerinin c-Src inhibisyonu 

yapmadıkları, buna karşılık Fyn kinaza karşı % 40’dan fazla ancak % 50’den az inhibisyon 

yaptıkları gözlendi. Lyn kinaza karşı ise 1c-1 ve 1c-2 sırasıyla % 79 ve % 56; 1c-3 ve 1c-4 % 

30-50 inhibisyon göstermiştir. 

2. Grup-A bileşiklerinin c-Src inhibisyon sonuçları Grafik 6A’da yer almaktadır. Bu 

grup bileşiklerde çok zayıf c-Src inhibisyonu (%2-33) gözlenmiştir. Sadece 2a-5 bileşiği 10 

µM konsantrasyonda % 61 inhibisyon yapmıştır. Bu grup bileşiklerin Fyn ve Lyn kinaz 

inhibisyon taramaları enzim ve kit yetersizliği dolayısıyla gerçekleştirilememiştir. Ancak 

teorik olarak moleküler modelleme çalışmaları ile değerlendirilmiştir. 2. Grup-B ve -C 

bileşiklerine ait Fyn inhibisyon sonuçları Grafik 6B’de gösterilmiştir. Bu bileşiklerde çok 

zayıf Fyn inhibisyonu gözlenmiştir. 

3. Grup-A ve -B bileşiklerin c-Src, Fyn ve Lyn inhibisyon sonuçları Grafik 7A, 7B ve 

7C’de yer almaktadır. Bu grup bileşiklerin tümünde % 20’nin altında c-Src inhibisyonu 

gözlenirken; % 30’dan yüksek ancak % 50’den az Fyn kinaz inhibisyonu saptanmıştır. 3a-1, 

3a-2, 3a-4, 3b-1 ve 3b-2 bileşikleri % 40-60 Lyn kinaz inhibisyonu yaparken; 3a-3, 3b-3 ve 

3b-4 bileşikleri aynı enzimi % 20-40 inhibe etmiştir.  

4. Grup bileşiklerin enzim çalışmaları gerekli malzemeler tükendiği için yapılamamıştır. 

Ancak bu grup bileşiklerin teorik olarak moleküler modelleme çalışmaları yapılarak enzim 

yöresi ile etkileşimleri ve biyolojik aktivite gösterme olasılıkları saptanmaya çalışılmıştır.  

Sentezlenen tüm sonuç bileşikler, c-Src, Fyn ve Lyn enzim aktif yöresindeki 
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konformasyonları ve aktif yöre amino asitleriyle etkileşimleri açısından teorik olarak 

Autodock 4.2 programıyla değerlendirildi. Enzimlerin kristal yapıları Protein Data Bank 

(PDB)’tan indirildi ve aktif yöre amino asitleri Protein Data Bank ve ilgili literatürler 

kullanılarak bulundu. c-Src için Met 341, Glu 339, Lys 295, Leu 393 ve Val 281 (Manetti ve 

ark., 2006; Thaimattam ve ark., 2005); Fyn için Met 85, Glu 83, Gly 88, Leu 17, Asp 148, Val 

125 ve Leu 137 (Kinoshita ve ark., 2006); Lyn için ise Met 322, Glu 320, Val 261 ve Leu 374 

(Miyano ve ark., 2009) amino asitlerinin olduğu tespit edildi. 

1. Grup-A, -B ve 2. Grup-A bileşiklerinin c-Src, 2. Grup-B, -C bileşiklerinin Fyn, 1. 

Grup-C ve 3. Grup-A, -B bileşiklerinin ise c-Src, Fyn ve Lyn enzim aktif yöreleri ile 

etkileşimleri incelendi. Elde edilen sonuçlarla biyolojik akitivite sonuçları karşılaştırıldı. 1. 

Grup bileşiklerden c-Src aktivitesi gözlenen 1a-5 ve 1a-6 türevlerinin c-Src enzim aktif 

yöresindeki Asp 404 amino asiti ile hidrojen bağı yaptığı (Şekil 11 ve 12); diğer türevlerin ise 

hidrojen bağı yapmamasına rağmen enzim aktif yöresine yerleştiği gözlendi. c-Src 

inhibisyonu gözlenmeyen grup 1c, 1-4 bileşiklerinin enzim aktif yöresine yerleştiği ve Lys 

295 ile hidrojen bağı yaptığı gözlendi. Şekil 13’de bu gruptan 1c-1 bileşiğinin enzim etkileşim 

sonucu yer almaktadır. % 40-50 Fyn inhibisyonu gözlenen bu bileşiklerin Fyn aktif yöresi ile 

etkileşimi incelendiğinde, aktif yöre amino asiti olan Lys 39 ile hidrojen bağı yaptığı saptandı. 

Şekil 14’de bu gruptan 1c-1 bileşiğinin Fyn aktif yöre etkileşimi gösterilmiştir. Aynı gruptan 

1c-1 (Şekil 15) ve 1c-2 bileşiklerinin Lyn kinaz ile hidrojen bağı yapmamasına rağmen bu 

bileşiklerde % 79 ve % 56 Lyn inhibisyonu tespit edilmiştir. 

Grup 2a, 1-10 bileşiklerinde, 2a-9 hariç, c-Src enzim aktif yöresinde Met 341 ile 

hidrojen bağı oluşmasına rağmen, bu bileşiklerden sadece 2a-5 türevinde (Şekil 16) aktivite 

(% 61) saptanmıştır. Çok zayıf Fyn inhibisyonu gözlenen (% 13-16) grup 2b, 1-4 ve grup 2c, 

1-4 bileşiklerinin Fyn aktif yöresine yerleştiği ancak hidrojen bağı yapmadığı gözlendi. 

c-Src aktif yöresinde hidrojen bağı yapmayan grup 3a, 1-4 ve grup 3b, 1-4 bileşiklerinde 

bu duruma paralel olarak c-Src aktivitesi de gözlenmedi. % 30-50 Fyn inhibisyonu yapan bu 

bileşiklerin (3b-3 ve 3b-4 hariç), Met 85 ve Lys 39 amino asitleri ile hidrojen bağı yaparak 

enzim aktif yöresine yerleştiği tespit edildi. Şekil 17 ve 18’ de bu gruptan 3a-1 ve 3b-1 

bileşiklerinin enzim etkileşim sonuçları yer almaktadır. Orta düzeyde Lyn inhibisyonu (% 36-

56) yapan grup 3a, 1-4 ve grup 3b, 1-4 bileşiklerinin (3a-3 ve 3b-3 hariç), enzim aktif 

yöresine yerleştiği ancak sadece grup 3a, 1-4 türevlerinin Lys 275 ile hidrojen bağı yaptığı 

gözlendi. Şekil 19’da bu bileşiklerden 3a-1’in etkileşim sonucu gösterilmiştir. 

Enzim çalışmaları yapılamayan grup 4a, 1-4 bileşikleri için c-Src, Fyn ve Lyn enzimi ile 

docking çalışmaları yapılmıştır. Bu bileşiklerin c-Src ve Lyn enzim aktif yöresine hidrojen 
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bağı yapmadan yerleştiği; Fyn aktif yöresinde ise Lys 39 ile hidrojen bağı yaptığı gözlendi. 

Şekil 20’de bu grup bileşiklerden 4a-2’nin Fyn aktif yöresi ile etkileşimi gösterilmiştir. 

Docking sonuçları ile biyolojik aktivite sonuçları arasında yer yer paralellik gözlenmese 

de çoğunlukla aktif olan bileşiklerin enzim aktif yöresine yerleştiği ve/veya hidrojen bağı 

yaptığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar ışığında yapı-etki yorumu yapılabilecek çok sayıda 

türevlerin yer aldığı bileşik serileri ile yapılan docking çalışmaları ile teorik olarak aktif 

bileşik tasarlamanın mümkün olabileceği anlaşılmaktadır.  
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VII. Ekler  

a) Mali Bilanço ve Açıklamaları 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Projenin birinci yılında tirozin kinaz inhibitörü olarak tasarladığımız bileşiklerin 

sentezlerini gerçekleştirmek üzere gerekli olan 27.833,90 TL tutarındaki kimyasal madde, 

solvan ve laboratuar malzemesi alımlarını gerçekleştirdik. İlk proje rapor döneminden sonra 

 Proje Bütçesi Harcama Tablosu 

EKONOMİK  
SINIFLANDIRMA 

I.YIL II.YIL III.YIL Toplam 

MAKİNA-DONANIM 

 25.960,00 TL  25.960,00 TL 

SARF  
MALZEMESİ 

27.833,90 TL 15.933,48 TL 5.400,00 TL 
(Ek Bütçe) 

49.167,38 TL 

HİZMET  
ALIMI 

-   - 

YOLLUKLAR                   
YURTİÇİ-YURTDIŞI 

-   - 

MAKİNA-TEÇHİZAT  
BAKIM - ONARIMI 

-   - 

TOPLAMI 27.833,90 TL 25.960,00 TL 21.333,48 TL 75.127,38 TL 
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enzim aktivite deneylerini fakültemizde yapabilmek için Merkez Laboratuvarında yer alan 

ancak mikroplaka taşıyıcısı olmayan Perkin Elmer Spektrofluorometri cihazına Perkin Elmer 

marka mikroplaka aksesuarını 25.960,00 TL ödeyerek aldık. İkinci yılın son altı aylık 

döneminde ve üçüncü yılın ilk altı aylık döneminde dört kez ve toplamda 21.333,48 TL’lik 

enzim kiti ve enzim alımlarını gerçekleştirdik. Proje kapsamında 4 farklı grup olarak 

tasarladığımız bileşiklerden 48 adet sentezledik. Bu sayı planladığımızdan daha yüksek 

olduğundan biyolojik aktivite tayininde gerekli olan enzim kiti ve enzim ihtiyacımız için ek 

bütçe isteminde bulunduk. Ancak verilmesi uygun görülen ek 5.400,00 TL’lik bütçe ile de 

tüm bileşiklerimizin biyolojik aktivite tayinlerini gerçekleştiremedik. Kalan maddelerin 

biyolojik etki tayinlerini tamamlayabilmek için TÜBİTAK alt yapı projesi vermek üzere 

hazırlıklarımızı tamamladık. Kalan maddelerle ilgili hazırlayacağımız makaleye BAP ve 

TÜBİTAK destek teşekkürünü ‘’kısmi destek’’olarak belirteceğiz. 

 

b) Makine ve Teçhizatın Konumu ve İlerideki Kullanımına Dair Açıklamalar  

 

Mikroplate okuyucu aksesuarı biyolojik etki tayininde 96 hücreli plakalarda otomatik okuma 

yapmaktadır. Fluorometrik esasa dayalı tüm biyokimyasal araştırmalarda hızlı ölçekli tarama 

imkanı sağlamaktadır. Fakültemizde biyokimya araştırıcıları tarafından hali hazırda 

kullanılmakta ve bizim araştırma konumuz olan SFK enzim inhibisyon özelliğine sahip 

bileşiklerin biyolojik etki tayinleri için bundan sonraki çalışmalarımızda kullanılmaya devam 

edilecektir. 
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