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ÖZET 

 

NAD⁺ bağımlı sınıf III h7ston deaset7laz a7les7ne mensup olan s7rtu7n (SIRT) enz7mler7, 7lk 
olarak Saccharomyces cerev-s-ae türü maya hücreler7nde tanımlanmış olup, memel7lerde 
SIRT1-SIRT7 olmak üzere yed7 farklı homoloğu bel7rlenm7şt7r. Tüm s7rtu7nler ortak b7r 
NAD⁺ bağlanma bölges7ne sah7p olsalar da, N- ve C-term7nal bölgelerdek7 yapı ve d7z7l7m 
farklılıkları, 7zoformlara özgü substrat seç7c7l7ğ7 ve enz7mat7k 7şlevlerde çeş7tl7l7ğe yol 
açmaktadır. S7rtu7n a7les7n7n s7toplazmada lokal7ze tek üyes7 olan SIRT2, başta hücre 
döngüsünün düzenlenmes7, m7krotübül d7nam7ğ7, oks7dat7f stres yanıtı ve glukoz 
metabol7zması olmak üzere çeş7tl7 temel hücresel süreçlerde görev almaktadır. Bu 7şlevler7 
neden7yle SIRT2, kanser, metabol7k bozukluklar, kard7yovasküler ve nörodejenerat7f 
hastalıklarla 7l7şk7lend7r7lm7ş; dolayısıyla 7nh7b7syonu bu hastalıkların tedav7s7nde potans7yel 
b7r terapöt7k yaklaşım olarak değerlend7r7lm7şt7r. Bu bağlamda yürütülen doktora tez 
çalışmamızda, farmakofor temell7 sanal tarama 7le elde ed7len öncü b7leş7k üzer7nde 
gerçekleşt7r7len opt7m7zasyon çalışmaları sonucunda, ar7l 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol 
asetam7t yapı 7skelet7ne sah7p 27 yen7 türev tasarlanmış; bu b7leş7kler7n sentez ve yapı 
aydınlatma çalışmaları tamamlanmıştır. Bu b7leş7klerden, 1,3,4-oksad7azol türev7 BA5 kodlu 
b7leş7ğ7n, SIRT2 enz7m akt7v7tes7n7 10,62 µM IC50 değer7 7le 7nh7be ederken, SIRT1 ve 
SIRT3 7zoformlarına karşı herhang7 b7r etk7s7n7n bulunmadığı bel7rlenm7şt7r. Buna ek olarak, 
BA5 kodlu b7leş7ğ7n 7nsan MCF-7 meme kanser7 (IC50=85,61 µM) ve LNCaP metastat7k 
prostat kanser7 (IC50=15,82 µM) hücre hatları üzer7ndek7 ant7prol7ferat7f etk7ler7 
değerlend7r7lm7ş ve bu etk7ler 7le b7leş7ğ7n SIRT2 7nh7b7tör prof7l7 arasındak7 7l7şk7 anal7z 
ed7lm7şt7r. 
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ABSTRACT 

 

S7rtu7n (SIRT) enzymes, members of the NAD⁺-dependent class III h7stone deacetylase 
fam7ly, were f7rst 7dent7f7ed 7n Saccharomyces cerev7s7ae yeast cells, and to date, seven 
homologs (SIRT1–SIRT7) have been character7zed 7n mammals. Although all s7rtu7ns share 
a conserved NAD⁺-b7nd7ng catalyt7c core, structural and sequence var7at7ons 7n the7r N- and 
C-term7nal reg7ons contr7bute to 7soform-spec7f7c substrate select7v7ty and funct7onal 
d7vers7ty. Among the s7rtu7n fam7ly, SIRT2 7s the only member predom7nantly local7zed 7n 
the cytoplasm, where 7t plays cr7t7cal roles 7n var7ous fundamental cellular processes, 
7nclud7ng regulat7on of the cell cycle, m7crotubule dynam7cs, ox7dat7ve stress response, and 
glucose metabol7sm. Due to these funct7ons, SIRT2 has been assoc7ated w7th cancer, 
metabol7c d7sorders, card7ovascular d7seases, and neurodegenerat7ve cond7t7ons. 
Consequently, 7ts 7nh7b7t7on has been cons7dered a prom7s7ng therapeut7c strategy for the 
treatment of these d7seases. In th7s doctoral d7ssertat7on, 27 novel der7vat7ves featur7ng an 
aryl 1,3,4-oxad7azole/th7ad7azole acetam7de scaffold were des7gned through opt7m7zat7on 
stud7es based on a lead compound obta7ned v7a pharmacophore-based v7rtual screen7ng. The 
synthes7s and structural character7zat7on of these compounds were completed. Among them, 
the oxad7azole der7vat7ve BA5 was found to 7nh7b7t SIRT2 enzyme act7v7ty w7th an IC50 
value of 10,62 µM, wh7le exh7b7t7ng no 7nh7b7tory effect aga7nst SIRT1 or SIRT3 7soforms. 
Furthermore, the ant7prol7ferat7ve effects of compound BA5 were evaluated 7n human MCF-
7 breast cancer (IC50=85,61 µM) and LNCaP metastat7c prostate cancer (IC50=15,82 µM) 
cell l7nes, and the relat7onsh7p between 7ts SIRT2 7nh7b7tory prof7le and ant7prol7ferat7ve 
act7v7ty was analyzed.  
 
 
 
 
 
 
Sc7ence Code : 1019 
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1. GİRİŞ 
 

Ep7genet7k, DNA d7z7s7ndek7 baz sırasını değ7şt7rmeden, gen 7fades7n7 kalıtsal olarak 

düzenleyen mekan7zmaların bütünüdür. Bu düzenleme, kromat7n yapısını şek7llend7ren ve 

genler7n akt7f ya da baskılı olmasını bel7rleyen beş temel mekan7zma aracılığıyla gerçekleş7r: 

DNA mod7f7kasyonu, h7ston mod7f7kasyonu, RNA mod7f7kasyonu, kromat7n yen7den 

şek7llend7rme ve kodlamayan RNA regülasyonu. Bu mekan7zmalar ve 7lg7l7 enz7mler, 

genet7k b7lg7y7 DNA baz d7z7s7nden bağımsız olarak hücrelere aktarır ve organ7zmanın 

gel7ş7m7 7le homeostazının sağlanmasında kr7t7k roller üstlen7r [1-3]. 

 

H7ston aset7lasyonu, kromat7n yapısını gevşeterek transkr7ps7yonel akt7vasyonu 

kolaylaştırırken, bu aset7l gruplarının çıkarılması 7şlem7 h7ston deaset7lazlar (HDAC) 

tarafından gerçekleşt7r7lmekted7r. HDAC’lar, kromat7n7n sıkılaşmasına ve böylece gen 

7fades7n7n baskılanmasına neden olmaktadır [4, 5]. Memel7lerde toplam 18 HDAC enz7m7 

tanımlanmış olup, bunlar yapısal özell7kler7ne ve kofaktör 7l7şk7ler7ne göre Sınıf I, II, III ve 

IV olmak üzere dört ana sınıfa ayrılır. Sınıf I (HDAC1-3, 8), II (HDAC4-7, 9, 10) ve IV 

(HDAC11) HDAC’lar, çoğunlukla ç7nko (Zn2+) bağımlı enz7mler olup klas7k deaset7laz 

fonks7yonlarını yer7ne get7rmekted7rler [6, 7]. Buna karşılık, Sınıf III HDAC’lar yan7 

s7rtu7nler, n7kot7nam7t aden7n d7nükleot7t (NAD+) bağımlı deaset7lazlar olarak farklı b7r 

mekan7zma serg7lemekted7r. 

 

S7rtu7nler, organ7zmada h7ston ve h7ston olmayan prote7nler7n l7z7n kalıntılarındak7 aç7l 

gruplarını ger7 dönüşümlü olarak ortadan kaldırarak çeş7tl7 b7yoloj7k süreçlerde görev 

almaktadırlar [8]. Bu süreçler arasında; l7p7t ve glukoz metabol7zması, hücresel yaşlanma, 

m7tokondr7yal b7yogenez, DNA onarımı, apoptoz, transkr7ps7yon, hücresel enflamasyon, 

oks7dat7f stres, metabol7zma ve hücre s7nyal7zasyonu g7b7 hücre canlılığını düzenleyen temel 

mekan7zmalar yer almaktadır [9-11].  

 

Memel7lerde yed7 farklı s7rtu7n homoloğu (SIRT1-SIRT7) bulunmakta olup, bu enz7mler 

ortalama 258 am7no as7tl7k ve evr7msel olarak korunmuş b7r katal7t7k çek7rdeğe sah7pt7r. Bu 

çek7rdek, NAD+ bağlanmasını sağlayan karakter7st7k Rossmann kıvrımı ve ç7nko (Zn2+) 

bağlanma bölges7 olmak üzere 7k7 ana bölgeden oluşmaktadır. Yapıdak7 Zn2+ 7yonu doğrudan 

katal7t7k akt7v7te 7ç7n zorunlu olmamakla b7rl7kte, enz7m stab7l7tes7 ve genel akt7v7tes7 7ç7n 



2
 

öneml7 b7r rol oynamaktadır. NAD⁺ bağlanma bölges7, Rossmann kıvrımı 7ç7nde yer alırken, 

substrat bağlanma bölges7 bu kıvrımla Zn2+ bağlanma bölges7 arasında konumlanmıştır [12, 

13]. S7rtu7n 7zoformları, benzer katal7t7k merkez yapısına rağmen özell7kle N- ve C-term7nal 

bölgeler7ndek7 uzunluk ve am7no as7t d7z7l7m farklılıklarıyla b7rb7rler7nden ayrılırlar (Şek7l 

1.1). 

 

 
 
Şek7l 1.1. S7rtu7n a7les7n7n yapısal organ7zasyonu ve temel fonks7yonel bölgeler7 [14] 
 

Bu yapısal çeş7tl7l7k, her b7r 7zoformun spes7f7k substratlara, hücresel lokal7zasyonlara ve 

b7yoloj7k 7şlevlere yönelmes7n7 sağlamaktadır [15, 16]. Örneğ7n; SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 

çek7rdekte, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 m7tokondr7de, SIRT2 7se ağırlıklı olarak s7toplazmada 

lokal7zed7r. Bu durum, her 7zoformun farklı f7zyoloj7k ve patoloj7k süreçlerde 7şlev 

görmes7ne neden olur. Bu bağlamda, özell7kle s7toplazmada lokal7zasyonu 7le öne çıkan ve 

m7krotübül d7nam7kler7, hücre döngüsü ve metabol7zma g7b7 süreçlerde akt7f rol oynayan 

SIRT2 7zoformunun aşırı ekspresyonunun; nörodejenerasyon, enflamasyon, kard7yovasküler 

hastalıklar, d7yabet, bakter7yel enfeks7yonlar ve kanser g7b7 çok sayıda öneml7 hastalıkla 

7l7şk7l7 olduğu göster7lm7şt7r [15, 17-21]. SIRT2 enz7m7n7n 7nh7be ed7lmes7, bu hastalıkların 

tedav7s7nde umut ver7c7 b7r yaklaşım olarak değerlend7r7lmekted7r [22-24]. Bu nedenle, yen7 

nes7l selekt7f SIRT2 7nh7b7törler7n7n gel7şt7r7lmes7, günümüzde odak noktası hal7ne gelen 

terapöt7k b7r stratej7 olmuştur. 

 

SIRT2 7nh7b7törler7 üzer7ne yapılan çalışmalar son yıllarda hız kazanmış, çeş7tl7 k7myasal 

sınıflardan çok sayıda b7leş7k tanımlanmıştır. Ancak, günümüzde kl7n7k kullanım 7ç7n onay 
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almış veya kl7n7k denemelere ulaşab7lm7ş b7r SIRT2 7nh7b7törü bulunmamaktadır. Bu 

durumun temel nedenler7 arasında; SIRT2 7zoformuna karşı yüksek selekt7v7teye sah7p, aynı 

zamanda uygun farmakok7net7k ve farmakod7nam7k özell7kler serg7leyen 7nh7b7törler7n 

gel7şt7r7lmes7ndek7 zorluklar yer almaktadır [25, 26]. Sonuç olarak, SIRT2’n7n pek çok 

hastalıkla olan güçlü 7l7şk7s7ne rağmen, mevcut 7nh7b7törler, düşük b7yoyararlanım ve 

metabol7k stab7l7te, sınırlı selekt7v7te ve -n v-vo etk7nl7k g7b7 nedenlerle terapöt7k hedef olarak 

kl7n7k düzeye taşınamamıştır [27]. Bu nedenle, yen7 nes7l SIRT2 7nh7b7törler7ne duyulan 

7ht7yaç güncell7ğ7n7 korumaktadır. Tüm bunların yanı sıra, bu alandak7 7laç keşf7 ve 

gel7şt7rme çalışmalarının yalnızca terapöt7k ajan gel7şt7r7lmes7yle sınırlı kalmayıp, SIRT2 

enz7m7n7n özell7kle kanser, nörodejenerat7f ve metabol7k hastalıklardak7 rolünün daha 7y7 

anlaşılmasına da öneml7 katkılar sağlayacağı öngörülmekted7r [28-33]. 

 

Bugüne kadar farklı araştırma grupları tarafından yürütülen çalışmalar sonucunda, 7nsan 

SIRT2-7nh7b7tör kompleks7ne a7t yaklaşık 40 adet X-ışını kr7stal yapısı aydınlatılmıştır [34]. 

Bu yapılar, selekt7f ve güçlü SIRT2 7nh7b7syonunun sağlanab7lmes7 7ç7n hedeflenmes7 

gereken bağlanma bölgeler7 7le bu bölgeler7 oluşturan kr7t7k am7no as7tlerlerle gerçekleşen 

etk7leş7mler öneml7 ver7ler sunmaktadır. Dolayısıyla, bu ver7ler, etk7n b7r 7nh7b7tör tasarımı 

7ç7n gerekl7 yapısal gereks7n7mler7n bel7rlenmes7ne temel oluşturmaktadır [35]. 

 

SIRT2 akt7f bölges7nde, selekt7f 7nh7b7syon 7ç7n hedef alınması gereken en öneml7 bölge; 

NAD⁺ bağlanma bölges7n7n b7t7ş7ğ7nde yer alan selekt7v7te ceb7d7r. H7drofob7k özell7k 

taşıyan bu boşluk, yalnızca SIRT2 7zoformuna özgü olarak açık formda bulunurken, SIRT1 

ve SIRT3 g7b7 d7ğer s7rtu7nlerde kapalı durumda olduğundan selekt7f SIRT2 7nh7b7törünün  

bağlanmasına olanak tanımaktadır. Çoğunlukla aromat7k veya al7fat7k yan z7nc7rl7 b7leş7kler, 

bu bölgede özell7kle Y139 ve F190 olmak üzere P140, I169 g7b7 aromat7k/h7drofob7k 

kalıntılarla π-π etk7leş7mler7, h7drofob7k ve van der Waals temasları 7le akt7f bölgeye 

bağlanma stab7l7ze olmaktadır. B7r d7ğer öneml7 bölge de aset7le-l7z7n, başka b7r dey7şle 

substrat bağlanma bölges7d7r. SIRT2 enz7m7n7n hedef prote7nlerdek7 aset7llenm7ş l7z7n7 

tanıyarak katal7t7k mekan7zmayı başlatmasında k7l7t rol oynayan bu bölge, NAD⁺ bağlanma 

bölges7 7le komşu konumda, dar ve h7drofob7k b7r yapı şekl7nde bulunmaktadır. Bu bölgedek7 

başlıca etk7leş7m türler7; F96, R97, F119, F131, H187, V233 ve F234 g7b7 am7no as7tlerle 

meydana gelen π-π etk7leş7mler7n, h7drojen bağlarının, elektrostat7k etk7leş7mler7n öneml7 

olduğu b7ld7r7lmekted7r. Bunlara ek olarak, NAD⁺ ve substrat bağlanma bölgeler7n7n 

çevres7nde konumlanan ve gen7şlet7lm7ş C-bölges7 olarak adlandırılan esnek döngüsel 



4
 

yapılar 7ç7nde yer alan P94 kalıntısı 7le su köprülü h7drojen bağının 7nh7b7tör etk7ye katkı 

sağladığı b7ld7r7lm7şt7r (Şek7l 1.2) [35-37]. 

 

 
 
Şek7l 1.2. İnsan SIRT2 enz7m7n7n 7nh7b7tör ve NAD+ 7le kompleks7nde (PDB: 5DY4) [36] 

akt7f bölge am7no as7tler7n7n göster7m7 
 

Bu ver7ler ışığında, güçlü ve selekt7f SIRT2 7nh7b7törü b7leş7kler7n keşf7 amacıyla çalışma 

grubumuz tarafından 2019 yılında tamamlanan çalışmada [38], am7not7yazol türev7 SIRT2 

7nh7b7törler7 kullanarak gel7şt7r7len farmakofor model 7le sanal tarama gerçekleşt7r7lm7ş, 

tarama çıktısı b7leş7klerden asetam7t yapısındak7 STH3 (N-(5-benz7l-1,3,4-oksad7azol-2-7l)-

2-((4-florofen7l)sülfan7l)asetam7t), tez çalışmamız kapsamında “öncü b7leş7k” olarak 

seç7lm7ş, yapısal mod7f7kasyonlar 7le yen7 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol asetam7t türevler7 

(BA1-BA27) tasarlanmıştır (Şek7l 1.3). 

 

 
  
Şek7l 1.3. Öncü b7leş7k opt7m7zasyonu 7ç7n seç7len b7leş7k ve tez çalışması kapsamını 

oluşturan b7leş7kler7n tasarımı 
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Gerçekleşt7r7len opt7m7zasyon çalışmalarında, öncü b7leş7k STH3 yapısındak7, SIRT2 

gen7şlet7lm7ş C-bölges7nde konumlanan 1,3,4-oksad7azol halkası bazı türevlerde korunmuş, 

bazı türevlerde 7se 1,3,4-t7yad7azol halkasıyla yer değ7şt7r7lm7şt7r. Selekt7v7te ceb7ne 

yönlenen 4-florofen7l halkası yer7ne fen7l, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n ve 1-met7l-1H-7m7dazol 

halkaları kullanılmıştır. Son olarak, SIRT2 substrat g7r7ş bölges7ne yönelen fen7l halkası 7se 

bazı türevlerde s7yano, metoks7 ve floro grupları 7le sübst7tüe ed7l7rken, bazı türevlerde 7se 

p7r7m7d7n halkası 7le değ7şt7r7lm7şt7r. Sonuç olarak, 26 adet7 yen7 olmak üzere toplamda 27 

adet ar7l 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol asetam7t türev7ne (BA1-BA27) ulaşılmıştır. SIRT2 akt7f 

bölgede daha sıkı bağlanmayı hedefleyen yapısal mod7f7kasyonların SIRT2 7nh7b7tör 

potans7yel7ne olan etk7ler7, bu b7leş7kler üzer7nden araştırılmış, devamında ser7n7n en etk7n 

SIRT2 7nh7b7törü BA5 7le 7nsan MCF-7 meme kanser7 ve LNCaP metastat7k prostat kanser7 

hücre hatlarına karşı gözlenen ant7prol7ferat7f etk7ler7n SIRT2 7nh7b7tör etk7 arasındak7 7l7şk7 

7ncelenm7şt7r.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. S>rtu>nler 

 

Transkr7ps7yon, translasyon ve prote7n mod7f7kasyonu, genet7k b7lg7n7n DNA’dan mRNA’ya 

aktarılması sürec7n7 7fade etmekted7r. B7r organ7zmadak7 tüm hücreler temelde aynı DNA 

d7z7l7m7ne sah7p olsa da, gen 7fadeler7ndek7 n7tel ve n7cel farklılıklar hücre t7pler7n7n ve 

7şlevler7n7n çeş7tlenmes7ne neden olmaktadır. Bu farklılaşmış hücrelerde, DNA’nın nükleot7t 

d7z7s7nde yer almayan değ7ş7kl7kler “ep7genet7k b7lg7” olarak tanımlanmaktadır [3, 39, 40]. 

Ep7genet7k mekan7zmalar; DNA met7lasyonu, kodlanamayan RNA akt7v7tes7, h7ston 

prote7nler7n7n aset7lasyon, met7lasyon, ub7k7t7nasyon ve fosfor7lasyon g7b7 post-translasyonel 

mod7f7kasyonlarını 7çermekted7r. Bu ep7genet7k mekan7zmalarda meydana gelen 

anormall7kler, organ7zmada f7zyoloj7k değ7ş7kl7klere yol açarak çeş7tl7 hastalıkların 

gel7ş7m7ne katkıda bulunab7lmekted7r [10, 41, 42]. 

 

H7ston aset7lasyonu, ep7genet7k mekan7zmalar arasında gen 7fades7n7n düzenlenmes7nde öne 

çıkan yapısal b7r mod7f7kasyondur [43-45]. Ökaryot7k hücre çek7rdeğ7nde, h7ston 

prote7nler7n7n DNA 7le etk7leşerek oluşturduğu kromat7n yapısındak7 değ7ş7kl7kler, gen 

ekspresyonunun kontrolünde temel b7r rol oynamaktadır. Transkr7ps7yonun 

gerçekleşeb7lmes7 7ç7n kromat7n yapısının gevşeyerek açık b7r konformasyona ulaşması 

gerekmekted7r. Bu sayede, transkr7ps7yon faktörler7n7n DNA üzer7nde hedefled7kler7 

promotör bölgelere er7ş7m7 sağlanmaktadır [46].  

 

H7ston prote7nler7n7n N-term7nal kuyruklarında yer alan poz7t7f yüklü l7z7n kalıntılarının ε-

am7no gruplarına, negat7f yüklü b7r aset7l grubunun bağlanması sonucu, l7z7n kalıntılarının 

poz7t7f yükü nötral7ze ed7lerek nötr b7r am7t grubu oluşmaktadır. Bu k7myasal mod7f7kasyon, 

h7ston prote7nler7n7n negat7f yüklü DNA molekülüyle olan elektrostat7k etk7leş7m7n7 

zayıflatmaktadır. Böylece, kromat7n yapısı gevşemekte ve DNA, transkr7ps7yon 7ç7n daha 

er7ş7leb7l7r b7r hale gelmekted7r. Buna karşılık, aset7l gruplarının l7z7n kalıntılarından 

uzaklaştırılması, h7ston prote7nler7n7n yen7den poz7t7f yük kazanmasına, dolayısıyla DNA-

h7ston etk7leş7m7n7 güçlend7r7rken kromat7n yapısının sıkılaşmasına yol açmaktadır. Bu 

durum, transkr7ps7yon faktörler7n7n promotör bölgeler7ne er7ş7m7n7 kısıtlayarak gen 

transkr7ps7yonunun baskılanmasına, dolayısıyla gen sess7zleşmes7ne neden olmaktadır 
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(Şek7l 2.1). H7ston aset7lasyonu h7ston aset7l transferaz (HAT) enz7mler7; deaset7lasyonu 7se 

h7ston deaset7laz (HDAC) enz7mler7 tarafından katal7zlenmekted7r [47, 48]. Bu 7k7 enz7m 

arasındak7 7şlevsel denge, hücresel homeostazın sürdürülmes7 ve çeş7tl7 f7zyoloj7k 7le 

patof7zyoloj7k süreçler7n düzenlenmes7 açısından kr7t7k öneme sah7pt7r. 

 

 
 
Şek7l 2.1. H7ston aset7lasyonu ve deaset7lasyonunun kromat7n yapısı ve gen 7fades7 

üzer7ndek7 düzenley7c7 etk7ler7 [49, 50] 
 

HDAC enz7mler7, transkr7ps7yon, metastaz, hücre farklılaşması, apoptoz, otofaj7, hücre 

döngüsü düzenlemes7, DNA onarımı, anj7yogenez, stres yanıtı ve hücresel yaşlanması dah7l 

olmak üzere, tüm organ7zmalarda gen 7fades7n7n düzenlenmes7nde rol oynayan çok sayıda 

hücresel süreçte rol oynamaktadır [51-55]. Günümüze kadar on sek7z memel7 homoloğu 

tanımlanmış olan HDAC’lar, kullandıkları kofaktörlere göre NAD⁺ ve Zn2+ bağımlı olmak 

üzere 7k7 grupta; yapısal benzerl7kler7ne göre 7se HDAC I, IIa, IIb, III ve IV olmak üzere beş 

grupta sınıflandırılmaktadır [4]. 
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S7rtu7nler, bakter7lerden memel7lere kadar evr7msel olarak korunmuş NAD+-bağımlı sınıf III 

HDAC a7les7ne mensup b7r enz7m grubudur [56]. S7rtu7nler, h7ston (H1-K26Ac, H3-K9Ac, 

H4-K16Ac, H4-K20me, H3-K9me3, H3-K18Ac ve H3-K56Ac) veya hücresel enerj7 

metabol7zmasından, tümör7genezden ve transkr7ps7yondan sorumlu prote7nler (TNF-α, 

FOXO, NFκB, p53, c-Myc, SREBP-1, HIF-1α, α-tubul7n, KRAS, PARP1, ApoE4, Prdx-1, 

Skp2, JMJD2A, AKT, PEPCK, ALDH1A1) g7b7 h7ston olmayan substratlardak7 l7z7n 

kalıntılarına bağlı aç7l gruplarını ger7 dönüşümlü olarak uzaklaştırarak; DNA onarımı, 

glukoz ve l7p7t metabol7zması, oks7dat7f stres, apoptoz, hücresel yaşlanma, m7tokondr7yal 

b7yogenez, enflamasyon, hücre s7nyal 7let7m7 ve transkr7ps7yon g7b7 öneml7 hücresel 

mekan7zmalarda akt7f rol almaktadırlar. Bu nedenle kanser, d7yabet, kard7yovasküler, 

nörodejenarat7f ve oto7mmün hastalıklarla 7l7şk7lend7r7lmekted7rler [57-63]. 

 

Sess7z enformasyon düzenley7c7 2 (S-r2) olarak adlandırılan 7lk s7rtu7n, 1970’lerde Amar 

Klar tarafından Saccharomyces cerev-s-ae mayasında keşfed7lm7şt7r [64]. Mayalarda 

S-r2’n7n, eşleşme t7p7 lokusların, r7bozomal DNA’nın ve telomerler7n transkr7ps7yonunu 

baskılayarak repl7kat7f yaşam süres7n7 düzenled7ğ7 ve kr7t7k öneme sah7p olan h7ston 

prote7nler7n (H3K9/14 ve H4K5/8/16) h7peraset7lasyonundan sorumlu NAD+ bağımlı b7r 

enz7m olduğu yapılan çalışmalarla göster7lm7şt7r [65, 66]. Başka b7r çalışmada S-r2’n7n 

b7l7nen deaset7laz akt7v7tes7n7n yanı sıra ADP-r7boz7ltransferaz akt7v7tes7ne sah7p olduğu bu 

özell7ğ7 sebeb7yle gen sess7zleşt7r7lmes7 üzer7ne de aracılık ett7ğ7 öne sürülmüş ve ökaryot 

organ7zmalarda benzer akt7v7telere sah7p olab7leceğ7 bel7rt7lm7şt7r [67, 68].  

 

S-r2 homolog genler7 sırasıyla bakter7, solucan, s7nek, b7tk7 ve memel7lerde 7zole ed7lm7ş ve 

tüm organ7zmalarda varlığı kanıtlanan bu prote7nler s7rtu7nler olarak adlandırılmıştır [69]. 

Memel7lerde hücresel lokal7zasyon ve moleküler fonks7yonlarına göre yed7 adet s7rtu7n 

analoğu (SIRT1-7) tanımlanmış, bu 7zoformların evr7msel olarak korunmuş ortak b7r NAD+ 

bağlanma bölges7ne sah7p olduğu, ancak katal7t7k alana komşu, uzunluk ve d7z7l7m açısından 

değ7ş7kl7k gösteren C- ve N-term7nal bölgeler7 7le b7rb7rler7nden farklılaştıkları b7l7nmekted7r 

[70].  

 

Memel7 s7rtu7n homologlarının sah7p oldukları substratları, etk7leş7mde oldukları ep7genet7k 

veya ep7genet7k olmayan prote7nler, dolayısıyla enz7mat7k akt7v7teler7, 7zoformların hücresel 

lokal7zasyonları ve yapısal farklılıkları 7le paralell7k göstermekted7r. SIRT1 7zoformunun, 

hücre çek7rdeğ7nde lokal7ze olup, pankreat7k beta hücreler7nde 7nsül7n sekresyonu, serebral 
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7skem7, oks7dat7f stres, yağ as7d7 üret7m7, hücren7n transkr7ps7yonel etk7nl7ğ7, h7ston ve h7ston 

olmayan prote7nler7n deaset7lasyon mekan7zmalarından sorumlu olduğu, bunun yanında 

hücresel stres, enflamasyon ve p53 gen7 akt7v7tes7 üzer7ndek7 etk7s7 sebeb7yle apoptoz 

süreçler7nde yer aldığı b7l7nmekted7r. M7tokondr7yal SIRT3-5 enz7mler7, enerj7 

metabol7zması ve hücresel yaşlanma g7b7 öneml7 b7yoloj7k süreçlerde rol oynamaktadırlar. 

Bu 7zoformlar, oks7dat7f stres7n düzenlenmes7 ve reakt7f oks7jen türler7n7n ortadan 

kaldırılması g7b7 7şlevler7 yer7ne get7rerek hücrede olumsuz etk7ler7 azaltmaktadırlar. SIRT6, 

kromat7n yapısında yer alarak, telomer sess7zleşmes7, genom stab7l7tes7n7n korunması, DNA 

onarımı g7b7 süreçlerde görev almaktadır. SIRT7’n7n 7se çek7rdekte hücre prol7ferasyonu, 

r7bozomal RNA ekspresyonu, apoptoz, hücresel stres yanıtı ve r7bozomal b7yosentez g7b7 

çeş7tl7 fonks7yonların düzenlenmes7nden sorumlu olduğu b7l7nmekted7r [71-75]. 

 

Enz7m mekan7zması gereğ7, substratın l7z7n kalıntısının deaç7lasyon reaks7yonu, tüm memel7 

s7rtu7nler7nde benzer şek7lde gerçekleşmekted7r (Şek7l 2.2). Reaks7yon, aç7l grubundak7 

karbon7l oks7jen7n7n NAD+ kofaktörünün yapısındak7 r7bozun C1’ poz7syonuna atağı 7le 

başlamakta ve bunun sonucunda n7kot7nam7t 7le ADP-r7boz7l alk7lam7dat açığa çıkmaktadır. 

İk7nc7 aşamada, s7rtu7n akt7f bölges7ndek7 korunmuş h7st7d7n am7no as7d7, NAD+’ın 3’-OH 

grubunun deproton7ze duruma geçmes7ne ve bunun sonucunda NAD+’ın yapısındak7 2’-OH 

grubunun deproton7ze olmasına aracılık etmekted7r. Oluşan deproton7ze grup, ADP-r7boz7l 

alk7lam7dat b7leş7ğ7ne atak ederek 1’,2’-s7kl7k yapıdak7 ara ürünün oluşmasına yol 

açmaktadır. Son aşamada, aç7l grubu 2’-OH grubuna transfer ed7lerek deaç7le l7z7n ve 2’-O-

aç7l ADP-r7boz ürünler7 meydana gelmekted7r [15, 57, 76, 77]. 

 

Özell7kle SIRT1-3 7zoformları, baskın olarak prote7n l7z7n deaset7laz akt7v7tes7 

göstermekted7r. Bununla b7rl7kte, SIRT2’n7n aynı zamanda dem7r7sto7laz akt7v7tes7ne de 

sah7p olduğu göster7lm7şt7r [77]. SIRT4; deaset7laz, dekarbam7laz, l7poam7doh7drolaz ve 

mono-ADP-r7boz7ltransferaz akt7v7teler7ne sah7p olmasının yanı sıra, prote7n l7z7n 

kalıntılarından 3-h7droks7-3-met7lglutar7l (HMG) gruplarını da uzaklaştırab7lmekted7r [78]. 

SIRT5 zayıf b7r deaset7laz akt7v7tes7 göster7rken, negat7f yüklü aç7l z7nc7rlere yüksek af7n7tes7 

neden7yle bel7rg7n şek7lde deglutar7laz, desüks7n7laz ve demalon7laz akt7v7teler7 

serg7lemekted7r [79]. SIRT6 da zayıf b7r deaset7laz olmakla b7rl7kte, özell7kle m7r7sto7l g7b7 

uzun z7nc7rl7 yağ as7d7 gruplarına karşı yüksek substrat af7n7tes7ne sah7p olup, ayrıca mono-

ADP-r7boz7ltransferaz akt7v7tes7 göstermekted7r [14]. Son olarak, SIRT7 hem deaset7laz hem 

de desüks7n7laz akt7v7teler7 göstermekted7r [80]; yakın zamanda 7se oto-ADP-r7boz7lasyon 
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akt7v7tes7ne sah7p olduğu ve -n v-tro ortamda hekzanoyl, oktanoyl, dekanoyl ve laur7l 7çeren 

substratlara karşı gen7ş spektrumlu b7r deaç7laz akt7v7tes7 serg7led7ğ7 ortaya konmuştur (Şek7l 

2.2) [81, 82]. 

 

 
 
Şek7l 2.2. (A) SIRT katal7zl7 deaç7lasyon reaks7yonuna a7t mekan7zma, (B) SIRT 

7zoformlarına özgü farklı aç7l substratları, (C) SIRT4, 6 ve 7 tarafından 
katal7zlenen mono-ADP-r7boz7lasyon reaks7yonu [27]. 

 

SIRT enz7mler7n7n, organ7zmada tümör oluşumu, genom stab7l7tes7, stres tepk7s7, 

7nflamasyon ve metabol7zmayla 7lg7l7 çeş7tl7 f7zyoloj7k yolaklarda rol aldığı b7l7nmekted7r. 

Bu hücresel 7şlevler7n bozulması kanser, 7nflamasyon, kard7yovasküler ve nörodejenerat7f 



12
 

hastalıklarla 7l7şk7lend7r7lmekte ve s7rtu7nler7n enz7mat7k akt7v7teler7n7n modülasyonuna 

yönel7k gel7şt7r7len tedav7 yaklaşımlarının bu hastalıkların oluşumunu ya da 7lerlemes7n7 

engelleme açısından umut ver7c7 b7r stratej7 sunduğu öne sürülmekted7r [83, 84]. 

 

2.2. S>rtu>n 2 (SIRT2) 

 

SIRT2, hücre döngüsü, farklılaşma, enerj7 metabol7zması, yaşlanma ve hücre göçü g7b7 pek 

çok b7yoloj7k süreçte rol oynayan, s7rtu7n a7les7n7n öneml7 b7r 7zoformudur. Başkın olarak 

s7toplazmada 7şlev görmekle b7rl7kte, m7toz sırasında hücre çek7rdeğ7ne taşınarak öneml7 

mekan7zmaları 7ndükleyeb7lmekted7r [85].  

 

SIRT2, hücre döngüsüyle 7l7şk7l7 transkr7ps7yon faktörler7 (NFκB, FOXO, p300, HIF-1α, 

m7R-212-5p), enz7mler (PEPCK1, CDK9, G6PD, BubR1, PGAM, LDH-A, DNA-PKc, 

GCLC), hücre s7nyal7zasyonunda görevl7 b7leşenler (KRAS4a, PRLR, PAR-3, TIAM 1) 7le 

yapısal prote7nler olan α-tubul7n ve kerat7n 8’7n yanı sıra h7ston (H3K18, H3K56, H4K16) 

substratlarının deaç7lasyon reaks7yonlarını katal7zley7p hücresel 7şlevler7n düzenlenmes7nde 

ve organ7zmanın homeostazının sağlanmasında kr7t7k b7r rol oynamaktadır [86-90]. Hücre 

bölünmes7 sırasında m7tozun G2/M fazında çek7rdektek7 SIRT2 sev7yes7n7n artması, bu 

7zoformun b7r kontrol noktası görev7 görmes7n7 sağlamaktadır. Böylece m7tot7k faz 

uzatılarak, stres veya DNA hasarı durumlarında hücre bölünmes7n7n b7r sonrak7 faza 

geçmes7n7 önlemekted7r [91]. Ayrıca SIRT2, hücre döngüsü 7lerlemes7 ve RNA 

transkr7ps7yonunun kr7t7k düzenley7c7s7 olan CDK9’un deaset7lasyonu aracılığıyla 

repl7kasyon kaynaklı stres yanıtlarını düzenley7p genom stab7l7tes7ne katkıda bulunmaktadır 

[92]. Bununla b7rl7kte SIRT2, α-tubul7n deaset7lasyonu 7le m7krotübül stab7l7tes7n7 

etk7leyerek hücre 7skelet7n7n organ7zasyonu ve dolayısıyla hücre canlılığı üzer7nde 

bel7rley7c7 rol oynamaktadır [93]. 

 

SIRT2, vücutta en yüksek oranda bey7nde eksprese ed7lmekte olup; karac7ğer, yumurtalık, 

akc7ğer, t7ro7t, yemek borusu, kalp, dalak ve test7slerde de yüksek m7ktarda bulunduğu 

b7ld7r7lm7şt7r [94]. Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, b7rçok hücresel süreçte görev 

aldığı b7l7nen SIRT2’n7n hastalıklardak7 rolü anlaşılmaya odaklanılmıştır. 

 

Glukoz homeostazı ve 7nsül7n duyarlılığı üzer7nde kr7t7k etk7ler7 olan SIRT2, bu yönüyle 

başta d7yabet olmak üzere çeş7tl7 metabol7k hastalığın patogenez7nde öneml7 b7r yere sah7pt7r. 
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SIRT2’n7n hücresel redoks denges7 ve oks7dat7f stresle mücadelede rol alan glukoz-6-fosfat 

deh7drogenaz (G6PD) enz7m7n7 akt7ve ederek hücreler7 oks7dat7f hasara karşı koruduğu 

göster7lm7şt7r [95]. Ayrıca glukoneogenezde görevl7 fosfoenolp7ruvat karboks7k7nazı 

(PEPCK) akt7ve ederek glukoz üret7m7n7 artırdığı ve bu sayede hem glukoz homeostazında 

hem de 7nsül7n duyarlılığında rol oynadığı b7ld7r7lm7şt7r [21, 96]. Öte yandan, SIRT2’n7n, 

PKM2 prote7n7n7n K135 bölges7nde H187 aracılığıyla gerçekleşt7rd7ğ7 aset7lasyon ve K48 

konumundak7 ub7k7t7nasyon sev7yeler7n7 azaltarak metabol7k strese karşı hücresel yanıtları 

düzenled7ğ7 ve bu etk7yle gl7kol7t7k yolak üzer7nde rol oynadığı b7ld7r7lm7şt7r [97]. Bu 

bulgular, SIRT2’n7n d7yabet7n patoloj7k sürec7ndek7 rolünü vurgulamakta ve akt7v7tes7n7n 

düzenlenmes7n7n, d7yabet g7b7 metabol7k hastalıkların tedav7s7nde yen7 b7r yaklaşım 

oluşturab7leceğ7n7 göstermekted7r. 

 

Alzhe7mer hastalığının patogenez7yle 7lg7l7 yapılan araştırmalar, SIRT2 akt7v7tes7n7n 

am7lo7d-beta (Aβ) agregasyonuna ve tau fosfor7lasyonuna aracılık ederek hastalığın 

gel7ş7m7ne katkı sağladığını göstermekted7r. SIRT2 7nh7b7syonunun, m7krotübül 

stab7l7zasyonunu artırdığı ve otofaj7y7 uyararak toks7k Aβ ol7gomerler7n7n uzaklaştırılmasını 

kolaylaştırdığı; böylece nöron sağkalımını destekleyerek Alzhe7mer hastalığının 7lerley7ş7n7 

yavaşlatab7leceğ7 açıklanmıştır [98]. Ayrıca SIRT2 7nh7b7syonu, tau fosfor7lasyonunu 

azaltarak kogn7t7f fonks7yonların 7y7leşt7r7lmes7ne katkıda bulunmakta ve Alzhe7mer 

tedav7s7nde potans7yel b7r hedef olarak değerlend7r7lmekted7r [99].  

 

Park7nson hastalığı, α-s7nükle7n b7r7k7m7 ve dopam7nerj7k nöron kaybıyla karakter7ze 

7lerley7c7 b7r nörodejenerat7f hastalıktır. SIRT2 7nh7b7syonunun, aset7le α-s7nükle7n 

düzeyler7n7 artırarak agregasyon ve buna bağlı toks7s7tey7 azalttığı göster7lm7şt7r. Ayrıca 

SIRT2 7nh7b7syonunun, α-s7nükle7n agregatlarının ortadan kaldırılmasını sağlayan alkal7n 

fosfataz akt7v7tes7n7 artırdığı ve bu yolla hastalığın 7lerlemes7ne neden olan α-s7nükle7n 

yükünü azalttığı bel7rt7lm7şt7r [100]. 

 

Hunt7ngton hastalığı, prote7n agregasyonu ve metabol7k bozukluklarla 7l7şk7l7, karmaşık b7r 

patogeneze sah7p b7r nörodejeneret7f b7r bozukluktur. Bu hastalıkta SIRT2 7nh7b7syonunun, 

sterol b7yosentez7n7 düzenleyerek mutant hunt7ngt7n prote7n7n7n toks7s7tes7n7 azalttığı ve bu 

yolla nöroprotekt7f b7r etk7 gösterd7ğ7 bazı çalışmalarla ortaya konmuştur. Yapılan 

araştırmalar, SIRT2 7nh7b7syonunun, Hunt7ngton hastalığına a7t hücresel modellerde ve 

omurgasız hayvan modeller7nde nöroprotekt7f etk7ye yol açtığını göstermekted7r [101, 102]. 
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SIRT2’n7n, bakter7 aracılı konakçı hücre gen ekspresyonunun yen7den programlanmasında 

kr7t7k b7r rol oynayan H3K18 deaset7lasyonunu gerçekleşt7rmes7, bu enz7m7 bakter7yel 

enfeks7yonlarda öneml7 b7r düzenley7c7 hal7ne get7rmekted7r [103]. Bunun yanı sıra, farklı 

kanser türler7nde anormal SIRT2 akt7v7tes7n7n tümör oluşumu ve 7lerley7ş7n7 etk7led7ğ7; 

ayrıca tümör m7kroçevres7n7 düzenleyen b7yoloj7k süreçlerde yer aldığı b7ld7r7lmekted7r [29]. 

SIRT2’n7n kanser gel7ş7m7ndek7 rolü halen tartışmalı olup; yapılan b7rçok çalışma tümör 

baskılayıcı 7şleve sah7p olduğunu göster7rken, bazı bulgular 7se tümör oluşumunu teşv7k 

edeb7leceğ7n7 7ler7 sürmekted7r. Bu karşıtlık, SIRT2’n7n kanser hücreler7nde ve tümör 

m7kroçevres7nde üstlend7ğ7 moleküler mekan7zmaların çok yönlü ve bağlama özgü 

olmasından kaynaklanmaktadır [86, 104, 105].  

 

SIRT2’n7n tümör oluşumunu tet7kled7ğ7 kanser türler7nde, kanser hücreler7n7n bağışıklık 

s7stem7 tarafından tanınmasını engellemek amacıyla enerj7 metabol7zmasını yen7den 

programladığı ve bağışıklık s7stem7nden kaçışı 7ndükled7ğ7 bel7rt7lm7şt7r. Melanomada, 

SIRT2 7nh7b7syonunun, kanser hücreler7n tümör bölges7ne göçünü artırarak tümör 

büyümes7n7 baskıladığı b7ld7r7lm7şt7r [106]. Öte yandan, gastr7k kanserde, SIRT2’n7n 

PEPCK1 ekspresyonunu ve m7tokondr7yal akt7v7tes7n7 artırdığı; ayrıca 

RAS/ERK/JNK/MMP-9 s7nyal yolağını akt7v7te ederek kanser hücreler7n7n göçünü ve 

7nvazyonunu 7ndükled7ğ7 göster7lm7şt7r [107, 108]. SIRT2’n7n, N-Myc ve c-Myc g7b7 öneml7 

onkogenler7n stab7l7tes7n7 koruyarak nöroblastoma ve pankreas kanser7 hücreler7nde 

prol7ferasyonu artırdığı b7ld7r7lm7şt7r [109]. Öte yandan, selekt7f SIRT2 7nh7b7syonunun, C6 

gl7oma ve 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücre hatlarında apoptozu tet7kled7ğ7; ayrıca 7nsan 

HeLa serv7ks kanser7, HepG2 karac7ğer kanser7 ve küçük hücrel7 olmayan akc7ğer kanser7 

(A549 ve H1299) hücre hatlarında prol7ferasyonu azalttığı b7ld7r7lm7şt7r [110-112]. SIRT2 

7nh7b7syonunun, H3K27 ve H4K16 mod7f7kasyonları yoluyla ATRX mutasyonlu 

nöroep7telyal progen7tör hücrelerde ve 7nsan gl7oma kök hücreler7nde hücre göçünü bozduğu 

ve gl7oma modeller7nde yaşlanma bel7rteçler7n7n ekspresyonunu artırdığı açıklanmıştır 

[113]. Bununla b7rl7kte, SIRT2 modülasyonunun bazı kanser türler7nde f7broblast akt7v7tes7n7 

ve anj7yogenez7 7nh7be ederek, hücre bütünlüğünü ve prol7ferasyonunu kontrol altına aldığı, 

aynı zamanda DNA hasarına yanıt veren substratları akt7ve ett7ğ7 b7ld7r7lm7şt7r [114, 115]. 

Buna karşılık, SIRT2 enz7m7n7n aşırı ekspresyonunun, kolorektal kanser hücreler7n7n 

prol7ferasyonu, 7nvazyonu ve hücre göçünü öneml7 düzeyde 7nh7be ett7ğ7 göster7lm7şt7r [89]. 

Ayrıca, SIRT2 enz7m7n7n ATP-s7trat l7yaz yıkımına katkıda bulunarak l7p7t b7yosentez7n7 

baskıladığı ve bu mekan7zma aracılığıyla tümör büyümes7n7 azalttığı öne sürülmüştür [116]. 
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Seröz yumurtalık kanser7nde 7se SIRT2’n7n aşırı ekspresyonu, kars7nojen7k özell7k taşıyan 

CDK4 prote7n7n7n yıkımını teşv7k ederek hücre kolon7zasyonunu ve göçünü engelled7ğ7, bu 

sayede 7nvazyonu azalttığı b7ld7r7lm7şt7r [117].  

 

Sonuç olarak, SIRT2’n7n etk7s7, tümörün evres7, hücre t7p7 ve bulunduğu dokuya göre 

farklılık göstereb7lmekted7r. Bu nedenle, SIRT2 ekspresyon düzeyler7n7n kanser7n seyr7 

üzer7ndek7 etk7ler7n7n daha 7y7 anlaşılab7lmes7 7ç7n 7ler7 düzeyde çalışmalara 7ht7yaç 

duyulmaktadır [34]. Ayrıca, bu çok yönlü etk7, SIRT2’n7n hücre döngüsü düzenlemes7 ve 

enerj7 metabol7zması, otofaj7, genom stab7l7tes7, DNA onarımı ve oks7dat7f stres dah7l olmak 

üzere b7rçok b7yoloj7k süreçte yer aldığını göstermekte ve tedav7 stratej7ler7 gel7şt7r7lmes7n7n 

önem7n7 vurgulamaktadır. 

 

2.3. Selekt>f SIRT2 İnh>b>törler>  

 

SIRT2, organ7zmadak7 f7zyoloj7k 7şlevler7n sürdürülmes7 ve düzenlenmes7nde oynadığı 

kr7t7k roller neden7yle, hastalıkların f7zyoloj7s7 ve patogenez7nde büyük 7lg7 görmekted7r. 

Gen7ş b7r substrat yelpazes7yle etk7leş7m 7ç7nde olması neden7yle, SIRT2 ekspresyon 

sev7yeler7ndek7 artış veya azalışın özell7kle kanser, nörodejenerat7f hastalıklar ve 

enflamasyon üzer7nde koruyucu ya da 7y7leşt7r7c7 etk7ler göstereb7ld7ğ7 b7ld7r7lm7şt7r [27, 118, 

119]. 

 

SIRT enz7m a7les7n7n hem yapısal hem de 7şlevsel olarak yüksek derecede korunmuş olması, 

kanser tedav7s7nde bu 7zoformların tümünün mü yoksa yalnızca spes7f7k b7r 7zoformun mu 

hedeflenmes7n7n daha etk7l7 olacağı sorusunu gündeme get7rm7şt7r. Bu bağlamda, SIRT 

üyeler7 arasında 7zoform selekt7v7tes7n7 sağlayacak  7nh7b7törler7n gel7şt7r7lmes7ne yönel7k 

çok sayıda araştırma yapılmıştır. Üç boyutlu SIRT yapıları çözülmüş, 7nh7b7tör ve akt7vatör 

bağlanma modları detaylandırılmış ve bu ver7ler doğrultusunda akılcı 7laç tasarımı 

yaklaşımlarıyla yen7 selekt7f enz7m 7nh7b7törler7 gel7şt7r7lm7şt7r. Güçlü ve selekt7f SIRT2 

enz7m7 7nh7b7törler7n7n keşf7n7n, hem SIRT2 7zoenz7m7n7n b7yoloj7k süreçlerdek7 rolünün 

tanımlanmasını hem de çeş7tl7 moleküler yollarda yer alan öneml7 prote7n ve genler üzer7ne 

odaklanan tedav7ler7n gel7şt7r7lmes7n7 sağlayıp bu mekan7zmaların daha ayrıntılı b7r şek7lde 

7ncelenmes7n7n7n temel7n7 oluşturab7leceğ7 düşünülmekted7r. Bugüne kadar farklı araştırma 

grupları tarafından kırka yakın 7nsan SIRT2 X-ışını kr7stal yapısı aydınlatılmış; bu süreçte, 
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çeş7tl7 k7myasal yapılara sah7p olan çok sayıda  enz7m 7nh7b7törü b7leş7k tanımlanmıştır [27, 

34, 120, 121].  

 

Küçük molekül yapısında SIRT2 7nh7b7törü olarak 7lk keşfed7len b7leş7klerden b7r7 olan 

n7kot7nam7t (1) (SIRT2 IC50=100 μM; SIRT1 IC50=120 μM; SIRT3 IC50=50 μM; SIRT5 

IC50=150 μM; SIRT6 IC50=184 μM), doğal kaynaklı s7rtu7n 7nh7b7törü olarak tanımlanmıştır 

[122, 123] (Şek7l 2.3). N7kot7nam7d7n 7nsan prostat kanser7 hücreler7n7n büyümes7n7 azalttığı, 

bununla b7rl7kte apoptozu 7ndükled7ğ7 ve 7nsan lösem7 kanser hücre hatlarında prol7ferasyonu 

azalttığı göster7lm7şt7r [124, 125]. 

 

2001 yılında Groz7nger ve arkadaşları tarafından yapılan yüksek çıktılı sanal tarama 

çalışması sonucunda, 1600 b7leş7k arasından 2 numaralı b7leş7k (SIRT2  

IC50=38 μM ve S7r2p IC50=66 μM) ve s7rt7nolün (3) (SIRT2 IC50=45 μM ve S7r2p IC50=68 

μM) -n v-tro olarak 7nsan SIRT2 enz7m7n7 ve maya S-r2 enz7m7n7 benzer oranlarda 7nh7be 

ett7kler7 b7ld7r7lm7şt7r [126] (Şek7l 2.3). S7rt7nolün, 7nsan MCF-7 meme kanser7 ve 7nsan 

H1299 akc7ğer kanser7 hücreler7nde RAS/MAPK akt7vasyonunu azaltarak yaşlanma benzer7 

büyümen7n durmasını neden olduğu, ayrıca 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücreler7nde 

otofaj7k hücre ölümünü ve apoptozu 7ndükled7ğ7 açıklanmıştır [127, 128]. 

 

  
 

1 2 3 
 
Şek7l 2.3. B7leş7k 1-3 k7myasal yapısı 

 

Tervo ve arkadaşlarının 2004 yılında potans7yel SIRT2 7nh7b7törü b7leş7kler7n keşf7 amacıyla, 

s7rt7nol b7leş7ğ7 üzer7nden gerçekleşt7rd7ğ7 sanal tarama yaklaşımlı çalışmada, enz7m akt7f 

bölges7nde 7stenen h7drof7l7k ve h7drofob7k etk7leş7mler7 sağlayan b7leş7kler -n v-tro enz7m 

7nh7b7syonu çalışmaları 7ç7n seç7lm7şt7r. Bunlar b7leş7klerden 4 (SIRT2 IC50=56,7 μM) ve 5 

(SIRT2 IC50=74,3 μM) numaralı b7leş7kler7n, s7rt7nole benzer sev7yede enz7m 7nh7b7syonu 

yaptıkları bel7rt7lm7şt7r [123] (Şek7l 2.4). 
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2005 yılında Ma7 ve arkadaşları tarafından güçlü SIRT2 7nh7b7törler7ne ulaşmak amacıyla 

s7rt7nol türev7 b7leş7kler tasarlanmıştır. Bu b7leş7kler 7çer7s7nden 6 (hSIRT2 IC50=25,9 μM ve 

S-r2 IC50=33 μM) numaralı b7leş7ğ7n, -n v-tro olarak maya S-r2 ve 7nsan SIRT2 enz7m7n7 

s7rt7nolden daha 7y7  sev7yede 7nh7be ett7ğ7 açıklanmıştır [129] (Şek7l 2.4). Rot7l7 ve çalışma 

ek7b7 tarafından gerçekleşt7r7len yapısal opt7m7zasyon çalışması kapsamında, 1-

(fen7l7m7no)met7l-2-h7droks7-naftalen taşıyan s7rt7nolün yapısındak7 am7t grubunun ters 

çevr7lmes7 7le elde ed7len salerm7t (7) (100 µM konsantrasyonda SIRT2 %80 7nh7b7syon, 25 

µM konsantrasyonda SIRT1 %80 7nh7b7syon) b7leş7ğ7n7n SIRT2 karşısında s7rt7nole benzer 

7nh7b7tör akt7v7te gösterd7ğ7 açıklanırken; 7nsan MOLT4 lösem7, RKO kolon kanser7 ve 

MDA-MB-231 meme kanser7 hücre hatlarında s7rt7nolden daha yüksek ant7prol7ferat7f 

akt7v7teye sah7p olduğu b7ld7r7lm7şt7r. [130] (Şek7l 2.4). 

 

 

 

 
 

4 5 6 7 
 
Şek7l 2.4. B7leş7k 4-7 k7myasal yapısı 
 

S7rt7nol üzer7ne Heltweg ve araştırma grubu tarafından gerçekleşt7r7len farmakofor temell7 

moleküler opt7m7zasyon çalışmasında, β-naftol halkası yapıda korunmuş; 4-am7nobenzam7t 

grubu 7se 6-fen7l-2-t7youras7l 7le değ7şt7r7lerek kamb7nol (8) (SIRT2 IC50=56 µM ve SIRT1 

IC50=59 µM) b7leş7ğ7 elde ed7lm7ş, fare ksenograft model7nde ant7kanser akt7v7tes7 gösterd7ğ7 

b7ld7r7len 7lk β-naftol türev7 b7leş7k olarak tanımlanmıştır. Kamb7nolün, BCL-6-eksprese 

eden Burk7tt lenfoma hücre hattında h7ston h7peraset7lasyonu yoluyla apoptozu 7ndükled7ğ7 

ve tümör büyüme hızını azalttığı b7ld7r7lm7şt7r [131] (Şek7l 2.5).  

 

Mahajan ve arkadaşları tarafından, selekt7f olmayan SIRT 7nh7b7törü olan kamb7nolün 

yapısal mod7f7kasyonu sonucunda elde ed7len 9 numaralı b7leş7k (SIRT2 IC50=13 µM; SIRT1 

ve SIRT3 IC50 >200 µM), güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak b7ld7r7lm7ş, kamb7nole 

kıyasla yalnızca Burk7tt lenfoma hücreler7nde değ7l, aynı zamanda 7nsan HCT116 kolon 
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kanser7, MCF-7 meme kanser7 ve NCI-H460 küçük hücrel7 olmayan akc7ğer kanser7 hücre 

hatlarında da tümör büyümes7n7 anlamlı düzeyde azalttığı rapor ed7lm7şt7r [132] (Şek7l 2.5).  

D7 Frusc7a ve arkadaşları tarafından gerçekleşt7r7len l7gand temell7 sanal tarama çalışması 

kapsamında, n7kot7nam7t, s7rt7nol ve kamb7nolün 7çer7s7nde bulunduğu çalışma set7nden 

hareketle oluşturulan farmakofor model kullanılarak substrat kompet7t7f SIRT2 7nh7b7törü 

olan ICL-SIRT078 (10) (SIRT2 IC50=1,5 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 µM) 

keşfed7lm7şt7r. B7leş7ğ7n, 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücre hattında α-tubul7n 

h7peraset7lasyonuna neden olduğu ve rat N27 dopam7nerj7k nöronal hücre hattında bel7rg7n 

b7r nöroprotekt7f etk7 gösterd7ğ7 b7ld7r7lm7şt7r [133] (Şek7l 2.5). 

 

   
8 9 10 

 
Şek7l 2.5. B7leş7k 8-10 k7myasal yapısı 

 

Bedalov ve arkadaşlarının 2001 yılında gerçekleşt7rd7ğ7 SIRT enz7m 7nh7b7tör etk7l7 

b7leş7kler7n keşf7 amacıyla gerçekleşt7rd7kler7 hücre temell7 tarama çalışması sonucunda 

spl7tom7s7n7n (11) keşfed7lerek, doğrudan maya s7rtu7nler7 üzer7ne 7nh7b7tör etk7l7 olduğu, 

ancak 7nsan s7rtu7n enz7mler7ne karşı etk7 göstermed7ğ7 b7ld7r7lm7şt7r [134] (Şek7l 2.6). Bunu 

tak7ben, Neugebauer ve çalışma ek7b7n7n 2008 yılında yaptığı çalışmada s7pl7tom7s7n temel 

alınarak β-ar7l yapısına sah7p b7r d7z7 b7leş7k sentezlem7ş, bu türevler arasında B7leş7k 12’n7n 

(SIRT2 IC50=1,5 µM) ve 13 numaralı b7leş7ğ7n R-enant7yomer7n7n (SIRT2 IC50=1 µM) 

SIRT2 enz7m7n7 güçlü b7r şek7lde 7nh7be ett7ğ7 göster7lm7şt7r. Ancak, bu spl7tom7s7n 

türevler7n7n yüksek l7pof7l7k özell7kler7 neden7yle MCF-7 hücreler7nde prol7ferasyonu düşük 

düzeyde baskıladıkları 7fade ed7lm7şt7r [135] (Şek7l 2.6). İlerleyen yıllarda, Rot7l7 ve 

arkadaşları tarafından spl7tom7s7n benzer7 kumar7n ve p7r7m7d7n yapılı yen7 b7leş7kler 

gel7şt7r7lm7ş; bunlar arasında öne çıkan MC2141’7n (14) selekt7f SIRT2 7nh7b7törü olduğu 

(SIRT2 IC50=10 µM; 50 µM konsantrasyonda SIRT1 %8,9 7nh7b7syon) b7ld7r7lm7şt7r. Ayrıca, 

b7leş7ğ7n 7nsan U937 lösem7 hücre hattında apoptoz ve hücre farklılaşması üzer7nde etk7lere 

sah7p olduğu bel7rt7lm7şt7r [136] (Şek7l 2.6). 
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Fre7tag ve arkadaşları, spl7tom7s7n (11) yapısındak7 lakton halkasının h7drol7z ed7lerek laktam 

formuna dönüştürüldüğü türevler7nde b7yoloj7k akt7v7ten7n kaybolduğunu 

gözlemlem7şlerd7r. Bu nedenle, lakton halkasını b7yo7zoster7k heteros7kl7k halkalarla 

değ7şt7rmey7 hedeflem7şlerd7r. Bu yaklaşımla, benz7m7dazolt7yon ana 7skelet7ne sah7p 15 

numaralı SIRT2 7nh7b7törüne (SIRT2 IC50=5 µM; SIRT1 IC50=7,7 µM; 50 µM 

konsantrasyonda SIRT3 <%10 7nh7b7syon) ulaşmışlardır [137] (Şek7l 2.6). 

 

  
 

 

11 R: -Br (12), -CH3 (13) 14 15 
 
Şek7l 2.6. B7leş7k 11-15 k7myasal yapısı 

 

Tervo ve arkadaşları, 2006-2008 yılları arasında yürüttükler7, SIRT2 enz7m7 X-ışını kr7stal 

yapısına dayalı moleküler modelleme çalışmaları sonucunda, farklı k7myasal yapılara sah7p 

ve SIRT2 üzer7nde 7nh7b7tör etk7 gösteren çeş7tl7 b7leş7kler b7ld7rm7şlerd7r: TRIPOS-360702 

(16) (SIRT2 IC50=51 µM), 17 (SIRT2 IC50=74,3 µM), 18 (SIRT2 IC50=137,4 µM), 19 

(SIRT2 IC50=58,4 µM) ve 20 (SIRT2 IC50=47 µM) [138-141] (Şek7l 2.7). 

 

 
 

 

16 17 18 
   

 
 

19 20 
 
Şek7l 2.7. B7leş7k 16-20 k7myasal yapısı 
 

Trapp ve arkadaşları, tr7panozom7yaz7s ve onkoserk7yaz7s tedav7s7nde kullanılan s7metr7k 

pol7an7yon7k naft7lüre yapısındak7 suram7n7n (21), SIRT enz7mler7 üzer7ndek7 etk7s7n7 
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araştırılmışlar ve dual SIRT1/SIRT2 7nh7b7tör etk7l7 (SIRT2 IC50=1,15 µM; SIRT1 IC50=0,30 

µM) olduğunu tesp7t etm7şlerd7r [142] (Şek7l 2.8). 

 

2009 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından AC-93253 (22) kodlu b7leş7k (SIRT2 IC50=6 

µM; SIRT1 IC50=45,3 µM; SIRT3 IC50=24,6 µM) etk7l7 ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü 

olarak tanımlanmıştır. Ayrıca b7leş7ğ7n, α-tubul7n, p53 ve h7ston H4 aset7lasyonunu 

7ndükled7ğ7; 7nsan A549 ve NCI-H460 akc7ğer kanser7, DU145 prostat kanser7 7le M7a PaCa2 

pankreas kanser7 hücreler7nde apoptozu 7ndükleyerek s7totoks7k etk7lere yol açtığı 

b7ld7r7lm7şt7r [143] (Şek7l 2.8). 

 

 
 

21 22 
 
Şek7l 2.8. B7leş7k 21 ve 22 k7myasal yapısı 

 

La7n ve arkadaşları, p53 gen7 7ndüks7yonu yapan küçük moleküller7n keşf7 amacıyla 

gerçekleşt7rd7kler7 hücre temell7 tarama çalışması sonucunda, tenov7n-1’7 (23) 

keşfetm7şlerd7r. Tenov7n-1’7n p53 h7peraset7lasyonu aracılığıyla BL2 Burk7tt lenfoma ve 

ARN8 melanoma hücreler7nde s7totoks7s7teye yol açtığı ve tümör büyümes7n7 azalttığını 

b7ld7rm7şt7r. Ancak bu b7leş7ğ7n suda çözünürlüğünün yeterl7 düzeyde olmaması sebeb7yle 

yapı üzer7nde opt7m7zasyon çalışmaları yürütülmüş ve 7nsan ARN8 melanoma hücreler7nde 

tenov7n-1’e göre daha etk7l7 bulunan tenov7n-6 (24) (SIRT2 IC50=10 µM; SIRT1 IC50=21 

µM; SIRT3 IC50=67 µM) b7leş7ğ7ne ulaşılmıştır [144] (Şek7l 2.9). 

 

Huht7n7em7 ve çalışma grubunun gerçekleşt7rd7ğ7 sanal tarama çalışması sonucunda ulaşılan 

oksad7azol-karbon7lam7not7yoüre 7skelet7 taşıyan B7leş7k 25’7n, (SIRT2 IC50=57 µM; SIRT1 

IC50 >100 µM) güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olduğu tesp7t ed7lm7şt7r [145] (Şek7l 

2.9). 
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23 24 25 
 
Şek7l 2.9.  B7leş7k 23-25 k7myasal yapısı 

 

Trapp ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı çalışmada, s7rtu7nler7n kullandığı NAD+ 

kofaktörü 7le k7naz enz7mler7n7n kullandığı ATP yapısının ortak olarak adenoz7n taşıması 

sebeb7yle k7naz 7nh7b7törler7n7n SIRT enz7mler7 üzer7nde 7nh7b7tör etk7 göster7p 

göstermeyeceğ7 araştırılmıştır. Çalışma kapsamında test ed7len 84 adet k7naz 7nh7b7törün 

arasında, b7s7ndolmale7m7t yapısında PKC 7nh7b7törü olan Ro31-8220’n7n (26) (SIRT2 

IC50=0,8 µM; SIRT1 IC50=3,5 µM) ve GF109203X’7n (27) (SIRT2 IC50=7,3 µM; SIRT1 IC50 

>50 µM) güçlü b7rer SIRT1/2 7nh7b7törü olduğu tesp7t ed7lm7şt7r. Ayrıca, b7leş7kler7n 7nsan 

A549 akc7ğer kanser7 hücreler7nde α-tubul7n h7peraset7lasyonunu 7ndükled7ğ7 açıklanmıştır 

[146] (Şek7l 2.10). 

 

Schl7cker ve arkadaşları, gerçekleşt7rd7kler7 sanal tarama çalışmasında 28 (SIRT2 IC50=4,8 

µM) ve 29 (SIRT2 IC50=9,7 µM) numaralı b7leş7kler7 güçlü ve selekt7f b7rer SIRT2 7nh7b7tör 

olarak b7ld7rm7şlerd7r. Çalışma kapsamında, 28 numaralı b7leş7ğ7n 7nsan HEK293T 

embr7yon7k böbrek hücres7nde yüksek s7totoks7te serg7led7ğ7 açıklanmıştır. Ayrıca, B7leş7k 

29’un, α-tubul7n Lys40 deaset7lasyonunu anlamlı düzeyde azalttığı görülmüş ve yapısal 

özell7kler7 neden7yle yan etk7 prof7l7 düşük SIRT2 7nh7b7törler7n7n tasarımı 7ç7n umut ver7c7 

b7r b7leş7k olab7leceğ7 bel7rt7lm7şt7r [147] (Şek7l 2.10). 

 

 
  

 

26 27 28 29 
 
Şek7l 2.10. B7leş7k 26-29 k7myasal yapısı 
 

Oute7ro ve arkadaşları tarafından b7ld7r7len AGK2 (30) (SIRT2 IC50=3,5 µM; SIRT1 IC50=30 

µM; SIRT3 IC50=91 µM) ve AK-1 (31) (SIRT2 IC50=12,5 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >50 

µM) kodlu b7leş7kler7n, güçlü ve selekt7f b7r şek7lde SIRT2 7nh7b7syonu gerçekleşt7rd7kler7 
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rapor ed7lm7şt7r. B7leş7kler7n, Park7nson hastalığına a7t hücresel modelde dopam7nerj7k hücre 

ölümüne karşı koruma sağladıkları ve α-s7nükle7n toks7s7tes7n7 ortadan kaldırdıkları da 

açıklanmıştır [148] (Şek7l 2.11). 

 

Taylor ve arkadaşlarının, SIRT2 7nh7b7syonunun -n v-tro Hunt7ngton hastalığı model7nde 

kolesterol b7yosentez7n7n nöroprotekt7f olarak azaltılmasına aracılık ett7ğ7n7 öne sürerek 

gerçekleşt7rd7kler7 çalışma sonucunda, AK-7 (32) b7leş7ğ7n7 selekt7f SIRT2 7nh7b7törü (SIRT2 

IC50=15,5 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >50 µM) olarak tanımlamışlardır. Bu b7leş7ğ7n, 

SREBP-2 çalışma mekan7zmasını etk7leyerek kolesterol b7yosentez7n7n baskılamasına neden 

olduğu ve vahş7-t7p fare model7nde kolesterol sev7yes7n7 azalttığı gözlemlenm7şt7r [101]. 

İlerleyen yıllarda, Saka7 ve ek7b7 tarafından yürütülen b7r çalışmada, AK-7 (32) b7leş7ğ7n7n 

SIRT2 7nh7b7tör potans7yel7n7 7y7leşt7rmek amacıyla gerçekleşt7r7len yapısal mod7f7kasyonlar 

7le benzam7t türev7 B7leş7k 33 (SIRT2 IC50=0,6 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 µM) 

keşfed7lm7ş, bu b7leş7ğ7n nörodejenerat7f hastalıklar ve kanser tedav7s7 7ç7n potans7yel b7r 7laç 

adayı olab7leceğ7 bel7rt7lm7şt7r [149] (Şek7l 2.11). 

 

 
  

30 R: -NO2 (31), -Br (32) 33 
 
Şek7l 2.11. B7leş7k 30-33 k7myasal yapısı 
 

Yang ve arkadaşlarının 2015 yılında SIRT2 7nh7b7törler7n7n keşf7 amacıyla gerçekleşt7rd7ğ7 

çalışması sonucunda, selekt7f SIRT1 7nh7b7törü olan EX-527 b7leş7ğ7n7n (34) yapısındak7 

2,3,4,9-tetrah7dro-1H-karbazol 7skelet7nden hareketle ulaşılan 35 numaralı b7leş7ğ7n (SIRT2 

IC50=3,8 µM ve SIRT1 IC50=16,7 µM), SIRT2 enz7m7ne karşı 7nh7b7tör akt7v7teye sah7p 

olduğu açıklanmış, 7nsan MDA-MB-231 meme kanser7 ve HepG2 karac7ğer hücre 

hatlarında, aset7llenm7ş p53 ve α-tubul7n sev7yeler7n7 artırdığı western blot anal7zler7 7le 

gösterm7şt7r [150] (Şek7l 2.12). 

 

Mon7ot ve arkadaşları, daha önce sanal tarama yöntem7yle tanımlanmış olan CSC37 (36) 

kodlu b7leş7kten [147] yola çıkılarak gel7şt7rd7kler7, 1,2,4-oksad7azol 7skelet7ne sah7p yen7 b7r 

SIRT2 7nh7b7törler7 ser7s7n7 tanımlamışlardır. Bu ser7de yer alan b7leş7kler, 7nsan lösem7 
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(U937, NB4, HL-60 ve K562) ve meme kanser7 (MDA-MB-231) hücre hatlarında test 

ed7lm7ş; 37 numaralı b7leş7k (SIRT2 IC50=10,4 µM), NB4, K562 ve MDA-MB-231 

hücreler7nde 25 μM konsantrasyonda %80’7n üzer7nde apoptoz 7ndüklerken, 38 numaralı 

b7leş7k (SIRT2 IC50=1,5 µM) yalnızca 10 μM konsantrasyonda NB4 hücreler7nde benzer 

düzeyde apoptoz oluşturab7lm7şt7r. Bu b7leş7kler7n NB4 hücreler7nde aset7llenm7ş α-tubul7n 

aset7lasyonunun arttığı gözlemlenm7ş ve bu bulgular, b7leş7kler7n etk7s7nde SIRT2 

7nh7b7syonunun rol oynadığını doğrulamıştır [26] (Şek7l 2.12). 

 

 
 

  

34 35 36 R: -OCH3 (37), -Br (38) 
 
Şek7l 2.12. B7leş7k 34-38 k7myasal yapısı 
 

Se7fert ve araştırma grubu, kromon ve kroman-4-on yapısında b7r ser7 b7leş7k sentezlem7ş, 

bunlardan 39 numaralı b7leş7ğ7n S-enant7yomer7n7n düşük m7kromolar sev7yede ve yüksek 

düzeyde selekt7f SIRT2 7nh7b7tör etk7 gösterd7ğ7n7 (SIRT2 IC50=1,5 µM; 200 μM 

konsantrasyonda SIRT1 %3,5 7nh7b7syon; SIRT3 %3,9 7nh7b7syon) b7ld7rm7şlerd7r [151] 

(Şek7l 2.13). Devamında gerçekleşt7r7len yapı-etk7 çalışmaları 7le ulaşılan B7leş7k 40 (SIRT2 

IC50=3,7 µM; 200 μM konsantrasyonda SIRT1 %9,8 7nh7b7syon; 200 μM konsantrasyonda 

SIRT3 %28 7nh7b7syon) selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak tanımlanmıştır. Bununla b7rl7kte, 

7nsan A549 akc7ğer kanser7 ve MCF-7 meme kanser7 hücre hatlarında güçlü ant7prol7ferat7f 

etk7 gösterd7ğ7 ve α-tubul7n aset7lasyonunu doz bağımlı şek7lde artırdığı bel7rt7lm7şt7r [152]. 

Devamında, kromon 7skelet7n7n benzot7yad7az7n-1,1-d7oks7t halka s7stem7 7le 

değ7şt7r7lmes7tyle B7leş7k 41 elde ed7lm7ş, b7leş7ğ7n etk7l7 b7r SIRT2 7nh7b7syonu 

gerçekleşt7rd7ğ7 (200 μM konsantrasyonda SIRT2 %74 7nh7b7syon; SIRT1 %25 7nh7b7syon; 

SIRT3 %28 7nh7b7syon) b7ld7r7lm7şt7r [153] (Şek7l 2.13). 

 

   
39 40 41 

 
Şek7l 2.13. B7leş7k 39-41 k7myasal yapısı 
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Hoffmann ve araştırma ek7b7 tarafından SIRT2 7nh7b7törü olarak b7ld7r7len AEM1 (42) 

(SIRT2 IC50=18,5 µM; SIRT1 IC50 >100 μM) ve AEM2 (43) (SIRT2 IC50=3,8 µM; SIRT1 

IC50 >100 μM) kodlu b7leş7kler7n 7nsan H1299 ve A549 akc7ğer kanser7 hücre hatlarında 

SIRT2 bağımlı p53 deaset7lasyonunu azalttıkları ve apoptozu 7ndükled7kler7 tesp7t ed7lm7şt7r 

[154] (Şek7l 2.14). 

 

Suzuk7 ve arkadaşları, 2-an7l7nobenzam7t yapısındak7 b7leş7klerle gerçekleşt7rd7kler7 çalışma 

sonucunda, güçlü ve selekt7f SIRT2 7nh7b7syonu gösteren NCO-90 (44) (SIRT2 IC50=1 µM; 

SIRT1 ve SIRT3 IC50 >300 μM) ve NCO-141 (45) (SIRT2 IC50=0,57 µM; SIRT1 ve SIRT3 

IC50 >300 μM) kodlu b7leş7kler7 elde etm7şlerd7r. Aynı araştırma grubunun gerçekleşt7rd7ğ7 

başka b7r çalışmada 7se, her 7k7 b7leş7ğ7n de lösem7 hücre hatlarında kaspaz akt7vasyonunu 

ve m7tokondr7yal süperoks7t oluşumunu tet7kleyerek apoptozu 7ndükled7ğ7, bunun yanında 

7nsan HCT116 kolon kanser hücre hattında α-tubul7n aset7lasyonunu doz bağımlı olarak 

artırdığı bel7rt7lm7şt7r [155, 156] (Şek7l 2.14). 

 

   
42 43 R: -H (44); -F (45) 

 
Şek7l 2.14. B7leş7k 42-45 k7myasal yapısı 
 

Suzuk7 ve arkadaşları, SIRT2:NCO-90 kompleks7ne a7t X-ışını kr7stal yapısını (PDB: 5Y5N) 

aydınlatmışlar; SIRT2 7nh7b7syonu 7ç7n hem selekt7v7te ceb7ne hem de NAD+ bağlanma 

bölges7ne bağlanab7lecek yen7 b7leş7klere ulaşmak 7ç7n 2-an7l7nobenzam7t türevler7n7n am7t 

grupları üzer7nden değ7ş7kl7ğe g7derek KPM-2 (46) kodlu b7leş7ğ7 (SIRT2 IC50=0,06 µM; 

SIRT1 IC50=1,6 µM; SIRT3 IC50=9,5 µM) keşfetm7şlerd7r. B7leş7k, 7nsan MCF-7 ve MDA-

MB-231 meme kanser7 hücre hatlarında güçlü ant7prol7ferat7f etk7 göstermes7n7n yanı sıra 

fare Nöro-2a nöroblastoma hücreler7nde s7n7rlerde veya çevresel s7n7r s7stem7n7n tamamında 

görülen b7r enflamasyon olan nör7t7se yol açmıştır [157] (Şek7l 2.15). 

 

2014 yılında Tatum ve araştırma grubu, gerçekleşt7rd7kler7 tarama çalışmalarıyla 1,2,3-

tr7azol çek7rdeğ7ne sah7p 2-an7l7nobenzam7t türevler7ne ulaşmışlardır. Bu türevlerden, 
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A1B11 (47) (SIRT2 IC50=5,3 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) kodlu b7leş7k selekt7f 

SIRT2 7nh7b7törü olarak ön plana çıkmıştır [158] (Şek7l 2.15). 

 

Cu7 ve arkadaşları, fragman-temell7 yaklaşımla suram7n benzer7 naftalen-benzam7t veya 

naftalen-n7kot7nam7t yapılarında b7leş7kler tasarlamışlardır. Bunlardan B7leş7k 48’7n, 

nanomolar sev7yede selekt7f SIRT2 7nh7b7syonu (SIRT2 IC50=0,05 µM; SIRT1 IC50=10,2 

µM; SIRT3 IC50=44,2 µM) serg7lerken, α-tubul7n aset7lasyonunu doz ve zaman bağımlı 

olarak artırdığı gözlemlenm7şt7r [159] (Şek7l 2.15). 

 

 

 
 

46 47 48 
 
Şek7l 2.15. B7leş7k 46-48 k7myasal yapısı 
 

A7 ve çalışma grubu, gerçekleşt7rd7kler7 tarama çalışmaları sonucunda, 5-((3-

am7dobenz7l)oks7)n7kot7nam7t türev7 B7leş7k 49’u (SIRT2 IC50=0,02 µM; SIRT1 IC50=6,6 

µM; SIRT3 IC50=1,87 µM) güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak elde etm7şlerd7r. Bu 

b7leş7ğ7n 7nsan SH-SY5Y nöroblastoma hücreler7nde α-s7nükle7n agregasyonu 7le 7ndüklenen 

s7totoks7s7tey7 öneml7 derecede azalttığı bel7rlenm7şt7r [160] (Şek7l 2.16). 

 

D7sch ve arkadaşlarının, DNA’yı hedefleyen ve heteros7kl7k halkalarca zeng7n b7leş7kler 

üzer7nden gerçekleşt7rd7ğ7 sanal tarama çalışması sonucunda, t7yeno[3,2-d]p7r7m7d7n-6-

karboksam7t türev7 50 (SIRT2 IC50=1 nM; SIRT1 IC50=4 nM; SIRT3 IC50=7 nM) numaralı 

SIRT2 7nh7b7törü b7ld7r7lm7şt7r [161] (Şek7l 2.16). 

 

Yoon ve çalışma ek7b7 tarafından benz7m7dazol çek7rdeğ7 taşıyan b7r ser7 b7leş7k tasarlanmış, 

bunlardan B7leş7k 51’7n, dual SIRT1/SIRT2 7nh7b7tör (SIRT2 IC50=28,7 µM; SIRT1 

IC50=54,2 µM) etk7l7 olduğu ve 7nsan HCT116 kolon kanser7, MDA-MB-468 meme kanser7 

7le CCRF-CEM lösem7 hücre hatlarında güçlü ant7kanser etk7nl7k gösterd7ğ7 açıklanmıştır 

[162] (Şek7l 2.16). 
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49 50 51 
 
Şek7l 2.16. B7leş7k 49-51 k7myasal yapısı 
 

Zhou ve araştırma grubu, b7l7nen selekt7f SIRT2 7nh7b7tör yapılarında yer alan 7ndol ve 

benz7m7dazol halkalarını benzofuran 7le değ7şt7rerek b7r ser7 b7leş7k tasarlamış, B7leş7k 52 

selekt7f SIRT2 7nh7b7tör etk7s7yle (SIRT2 IC50=3,8 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) ön 

plana çıkmıştır [163] (Şek7l 2.17). 

 

Qu7nt7 ve arkadaşları tarafından keşfed7len k7nol7n türev7 MIND4 (53) kodlu b7leş7ğ7n7n doz 

bağımlı selekt7f SIRT2 7nh7b7törü olduğu (SIRT2 IC50=3,5 µM) b7ld7r7lm7ş, Hungt7ngton 

hastalığı model7nde s7toprotekt7f faktör NRF2 7ndüks7yonu 7le nöroprotekt7f etk7 gösterd7ğ7 

göster7lm7şt7r [164] (Şek7l 2.17). 

 

Rumpf ve çalışma grubu, kend7 b7leş7k kütüphaneler7n7 SIRT1-3 enz7mler7ne karşı taramış, 

çalışma sonucunda am7not7yazol türev7 güçlü ve selekt7f SIRT2 7nh7b7törler7ne ulaşmışlardır. 

Bunlar arasında S7rReal2 (54) (Şek7l 2.17), güçlü SIRT2 7nh7b7tör etk7 prof7l7 (SIRT2 

IC50=0,44 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) 7le öne çıkan b7leş7k olmuştur. S7rReal2’n7n, 

7nsan HeLa serv7kal kanser7 hücreler7nde α-tubul7n h7peraset7lasyonuna neden olduğu, hücre 

s7klusunun kontrol noktası prote7n7 BubR1’7n destab7l7zasyonunu 7ndükled7ğ7 ve çeş7tl7 

kanser hücre hatlarında (7nsan SW948, HCT116, HT29 kolon kanser7; A549 ve H520 akc7ğer 

kanser7; K562 lösem7; CFPAC1 ve ASPC1 pankreas kanser7 hücre hattı) s7totoks7k etk7 

gösterd7ğ7 açıklanmıştır. Aynı araştırma grubu 7nsan SIRT2 enz7m7n7n S7rReal2 7le meydana 

get7rd7ğ7 kompleks7n yapısını X-ışını kr7stallograf7s7 7le aydınlatmıştır (PDB: 4RMG) [37]. 
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52 53 54 
 
Şek7l 2.17. B7leş7k 52-54 k7myasal yapısı 
 

Sch7edel ve arkadaşları, SIRT2:S7rReal2 kompleks7nde S7rReal2’n7n akt7f bölgedek7 

b7yoakt7f konformasyonundan hareketle, S7rReal2 b7leş7ğ7n7n substrat bağlanma bölges7ne 

uzanan kısmı 1,2,3-tr7azol halkası 7le uzatılarak tr7azol-S7rReal türev7 MZ-242 (55) kodlu 

b7leş7k, selekt7f SIRT2 7nh7b7törü (SIRT2 IC50=0,118 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) 

olarak tanımlanmıştır [165] (Şek7l 2.18). 

 

Vogelmann ve çalışma ek7b7, 1,2,3-tr7azol halkası 7le uzatılmış S7rReal2 türevler7n7 temel 

alarak selekt7f SIRT2 7nh7b7syonunu daha güçlü hale get7rmek 7ç7n gerçekleşt7rd7kler7 

çalışma kapsamındak7 b7leş7klerden morfol7n-S7rReal türev7 MorS7rReal (56) kodlu b7leş7ğ7n  

(SIRT2 IC50=0,12 µM (deaset7lasyon); SIRT2 IC50=2,4 µM (dem7r7sto7lasyon)) güçlü b7r 

SIRT2 7nh7b7törü etk7s7ne sah7p olduğu ve PC-3M-luc metastat7k androjen bağımsız prostat 

kanser7 hücreler7nde hem SIRT2 aracılı deaset7lasyonu hem de dem7r7sto7lasyonu 

baskıladığı, dolayısıyla c-Myc m7ktarını azaltıp hücre göçünü 7nh7be ett7ğ7 ve KRAS4a 

onkoprote7n7n aç7lasyonunu 7ndükled7ğ7 b7ld7r7lm7şt7r [86] (Şek7l 2.18). 

 

  
55 56 

 
Şek7l 2.18. B7leş7k 55 ve 56 k7myasal yapısı 
 

Yang ve araştırma grubu, S7rReal2 (54) üzer7nde gerçekleşt7rd7kler7 öncü b7leş7k 

opt7m7zasyonu çalışması sonucunda, N-(3-(fenoks7met7l)fen7l)asetam7t yapılı 57 numaralı 

b7leş7ğ7 (SIRT2 IC50=25,9 µM) 7le SIRT2 enz7m7 kompleks7ne a7t X-ışını kr7stal yapısını 

(PDB: 5YQL) aydınlatmışlardır [166]. B7leş7k 57’n7n SIRT2 akt7f bölges7nde selekt7v7te 

ceb7n7n oluşumunu 7ndükley7p etk7leş7mler kurduğu, ancak, substrat bağlanma ceb7nde 
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S7rReal türevler7nde gözlenen etk7leş7mler7 sağlamadığı görülmüştür. Bunun üzer7ne yapı 

temell7 opt7m7zasyon çalışmaları gerçekleşt7r7lm7ş; substrat bağlanma bölges7yle etk7leş7m 

kurup bu bölgeye bağlanmayı sağlayab7lmek 7ç7n b7leş7kler7n yapılarına am7t köprüsüyle 

çeş7tl7 heteros7kl7k halkalar eklenerek N-(3/4-(fenoks7met7l)fen7l)asetam7t türevler7 olan 58 

(SIRT2 IC50=0,82 μM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) ve 59 numaralı (SIRT2 IC50=3,41 

µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) selekt7f ve güçlü SIRT2 7nh7b7tör b7leş7klere 

ulaşılmıştır. Substrat bölges7nde hedeflenen etk7leş7mler7n sağlandığı, yapısı aydınlatılan 

SIRT2:B7leş7k 58 kompleks7 (PDB: 5YQO) [166] 7le göster7lm7ş; bu bölgede F96 7le R97 

etk7leş7mler7n7n 7nh7b7tör etk7 7ç7n öneml7 olduğu 7fade ed7lm7şt7r. Çalışmalar, B7leş7k 58’7n 

H441 7nsan küçük hücrel7 olmayan akc7ğer kanser7 hücreler7nde; B7leş7k 59’un 7se 7nsan 

MCF-7 meme kanser7 hücreler7nde doza bağlı olarak α-tubul7n7n aset7lasyon sev7yeler7n7 

anlamlı düzeyde artırdığı, b7leş7kler7n bu sayede bu hücreler7n büyümes7n7, göç etmes7n7 ve 

7nvazyonunu baskıladıkları b7ld7r7lm7şt7r [167] (Şek7l 2.19). 

 

  
57 58 

  

 

59 
 
Şek7l 2.19. B7leş7k 57-59 k7myasal yapısı 

 

2016 yılında J7ng ve arkadaşları tarafından gerçekleşt7r7len çalışma 7le, c-Myc 7l7şk7l7 kanser 

türler7n7n tedav7s7 7ç7n SIRT enz7mler7n7 hedefleyen ve bu enz7mler7n substratlarına benzer 

al7fat7k aç7l grupları taşıyan t7yoaç7l l7z7n türevler7 b7ld7r7lm7şt7r. Bu b7leş7klerden mekan7zma 

temell7 selekt7f SIRT2 7nh7b7törü olarak tanımlanan TM (t7yom7r7sto7l) kodlu b7leş7ğ7n (60) 

(SIRT2 IC50=0,03 µM; SIRT1 IC50=98 μM; SIRT3 IC50 >200 μM) farklı kanser hücre 

hatlarında c-Myc sev7yeler7n7 azaltarak ant7kanser etk7ye yol açtığı açıklanmıştır [168, 169]. 

TM b7leş7ğ7n7n çözünürlük problem7 neden7yle; 7laç olab7l7rl7k özell7kler7 7y7leşt7r7lm7ş farklı 

türevler7n7n tasarımına 7ht7yaç duyulmuş; elde ed7len TM analoğu JH-T4 (61) kodlu b7leş7ğ7n 

(SIRT2 IC50=0,03-0,05 µM), hem aset7l grubunun hem de aç7l gruplarının uzaklaştırılmasına 

olanak verd7ğ7 ve hatta TM’den farklı olarak KRAS4a onkoprote7n sev7yeler7n7 azaltarak 
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ant7kanser etk7nl7k gösterd7ğ7 açıklanmıştır [170]. JH-T4’ün farklı kanser hücre hatlarında 

s7totoks7k etk7 göstermes7ne karşın kanser olmayan hücrelerde de aynı etk7ye sah7p olduğu 

görüldüğü 7ç7n daha 7ler7 çalışmalara taşınamamıştır (Şek7l 2.20).  

 

Hong ve arkadaşları, 2019 yılında gerçekleşt7rd7ğ7 çalışmada SIRT2:TM kompleks7ne a7t X-

ışını kr7stal yapısını (PDB: 6NR0) çözümlem7ş ve bu yapıyı temel alarak gel7şt7rd7kler7 TM 

analoglarından NH4-13’ün (62) güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü (SIRT2 IC50=0,09 

µM; SIRT1 ve SIRT3-6 IC50 >50 μM) olduğunu, ancak TM 7le kıyaslandığında farklı kanser 

hücre hatlarında daha zayıf etk7nl7k göstermes7n7n yanında kanser olmayan hücrelerde de 

s7totoks7k etk7ye sah7p olduğunu açıklamışlardır [171] (Şek7l 2.20). 
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Şek7l 2.20. B7leş7k 60-62 k7myasal yapısı 

 

Shah ve araştırma grubu tarafından gerçekleşt7r7len yüksek çıktılı tarama çalışmaları sonucu  

elde ed7len RK-9123016 (63) kodlu b7leş7ğ7n, güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7tör prof7l7 

serg7led7ğ7 (SIRT2 IC50=0,18 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM) ve ökaryot7k translasyon 

başlangıç faktörü eIF5A’nın aset7lasyon sev7yes7n7 artırdığı, 7nsan MCF-7 meme kanser7 

hücre hattında c-Myc m7ktarını azaltıp hücre büyümes7n7 7nh7be ett7ğ7 göster7lm7şt7r [172] 

(Şek7l 2.21). 

 

Huang ve arkadaşları, moleküler dock7ng temell7 gerçekleşt7r7len opt7m7zasyon çalışmaları 

7le 2-((5-benz7l-5H-[1,2,4]tr7az7no[5,6-b]7ndol-3-7l)t7yo)-N-(naftalen-1-7l)asetam7t yapısında 

SR86 (64) kodlu b7leş7k, güçlü ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü  (SIRT2 IC50=1,3 µM; SIRT1 

ve SIRT3 IC50 >100 μM) olarak tanımlanmıştır. B7leş7ğ7n, 7nsan MCF-7 meme kanser7 

hücreler7nde α-tubul7n deaset7lasyonunu 7nh7be ederek hücre canlılığını azaltıcı etk7 

gösterd7ğ7 bel7rt7lm7şt7r [173] (Şek7l 2.21). 
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Al7 ve çalışma grubu, ant7kanser etk7s7 b7l7nen Bleom7s7n b7leş7ğ7nden yola çıkarak 

tasarladıkları tr7t7lh7st7d7n türev7 b7r ser7 b7leş7k arasından TH-3 (65) kodlu b7leş7ğ7n, güçlü 

SIRT2 7nh7b7syonu sağladığı (SIRT2 IC50=1,3 µM) b7ld7rm7şt7r. TH-3’ün, 7nsan MCF-7 

meme kanser7 hücre hattında anlamlı düzeyde ant7prol7ferat7f etk7 gösterd7ğ7 bel7rt7lm7şt7r. 

Ancak, gözlenen bu etk7nl7ğ7n sadece SIRT2 7nh7b7syonuna bağlı olmadığı,  DNA’da hasara 

neden olab7lecek farklı b7r mekan7zmanın da etk7l7 olab7leceğ7 7fade ed7lm7şt7r. [174] (Şek7l 

2.21). 
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Şek7l 2.21. B7leş7k 63-65 k7myasal yapısı 
 

Wang ve araştırma grubu, öncek7 çalışmalarında gel7şt7rd7kler7 fluorometr7k esasa dayanan 

akt7v7te tarama yöntem7yle kend7 b7leş7k kütüphaneler7n7 test ederek 4-(5-((3-(p7r7d7n-2-

7l)üre7do)met7l)furan-2-7l)benzo7k as7t yapısında güçlü SIRT2 7nh7b7törü olan B7leş7k 66’yı 

(SIRT2 IC50=2,5 µM) elde etm7şlerd7r [175] (Şek7l 2.22). 

 

Mell7n7 ve arkadaşları, b7l7nen selekt7f SIRT2 7nh7b7törler7n7n enz7m akt7f bölges7ndek7 

bağlanma modlarından yararlanarak 2-an7l7nobenzam7t türev7 b7r ser7 b7leş7k tasarlamış, 

bunların arasında B7leş7k 67’n7n (SIRT2 IC50=0,3 µM; SIRT1 IC50=77,4 µM; SIRT3 

IC50=69,2 µM) yapısındak7 2-an7l7nobenzam7t grubunun selekt7v7te ceb7ne bağlandığı, 

d7ketop7peraz7n halkasının 7se substrat bağlanma bölges7nde h7drojen bağı etk7leş7mler7 

kurduğu görülmüştür. B7leş7ğ7n, 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücreler7nde güçlü 

ant7prol7ferat7f akt7v7te gösterd7ğ7, bunun yanında fare Nöro 2a nöroblastoma hücreler7nde 

nör7t7se yol açtığı b7ld7r7lm7şt7r [176] (Şek7l 2.22). 

 

2020 yılında tamamlanan b7r çalışmada, benzot7yeno[3,2-d]p7r7m7d7n türev7 b7r ser7 b7leş7k 

tasarlamış ve bu b7leş7kler7n 60 farklı 7nsan kanser hücre hattı üzer7ndek7 etk7ler7 

araştırılmıştır. Çalışma kapsamında, B7leş7k 68 (SIRT2 IC50=2,10 µM; SIRT1 IC50=1,81 µM; 

SIRT3 IC50=20,5 µM) serg7led7ğ7 güçlü dual SIRT1/SIRT2 7nh7b7tör etk7s7 ve 7nsan UO-31 
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renal kanser7 7le MCF-7 meme kanser7 hücre hatlarında gösterd7ğ7 yüksek s7totoks7k akt7v7te 

neden7yle ser7 7çer7s7nde öne çıkmıştır [177] (Şek7l 2.22). 
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Şek7l 2.22. B7leş7k 66-68 k7myasal yapısı 

 

Dukanya ve arkadaşlarının, oksad7azol halkası taşıyan SIRT2 7nh7b7törlerden hareketle 

tasarladığı, 2-(1-met7l-1H-7ndazol-3-7l)-5-ar7l-1,3,4-oksad7azol yapısında b7r d7z7 b7leş7k 

7çer7s7nden B7leş7k 69, güçlü SIRT2 7nh7b7tör etk7s7n7n (SIRT2 IC50=19,5 µM) yanında, 7nsan 

HepG2 karac7ğer kanser7 hücreler7 üzer7nde yüksek s7totoks7k akt7v7te de gösterm7şt7r [178] 

(Şek7l 2.23). 

 

S-tr7t7l-1-s7ste7n çek7rdeğ7ne sah7p b7leş7kler7n SIRT2 7nh7b7tör etk7ler7n7n araştırıldığı b7r 

çalışmada; STC4 (70) (SIRT2 IC50=9,5 µM) kodlu b7leş7k, en etk7l7 SIRT2 7nh7b7törü olarak 

ön plana çıkmıştır. Moleküler dock7ng çalışmaları 7le b7leş7ğe a7t ester grubunun akt7f 

bölgede N168 7le etk7leş7m kurduğu ve bu nedenle b7leş7ğ7n selekt7v7te ceb7ne yerleşemed7ğ7 

tesp7t ed7lm7şt7r. Bu bağlamda, ester grubu taşımayan yen7 analoglar tasarlanmıştır. Bu 

analoglar arasında STCY1 (71) kodlu b7leş7k, en 7y7 SIRT2 7nh7b7tör akt7v7tey7 (SIRT2 

IC50=7,5 µM) gösterm7ş, 7nsan HeLa serv7kal kanser7, MCF-7 meme kanser7 ve HL60 lösem7 

hücre hatlarında güçlü s7totoks7k akt7v7te serg7lem7şt7r [179, 180] (Şek7l 2.23).  
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Şek7l 2.23. B7leş7k 69-71 k7myasal yapısı 
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Kudo ve arkadaşları tarafından keşfed7len NPD11033 (72) kodlu selekt7f SIRT2 

7nh7b7törünün (SIRT2 IC50=0,46 µM) eIF5A h7peraset7lasyonuna neden olduğu ve bununla 

b7rl7kte 7nsan PANC-1 pankreas kanser7 hücreler7nde hücre büyümes7n7 7nh7be ett7ğ7 

açıklanmıştır [22] (Şek7l 2.24). 

 

2021 yılında fragman temell7 7laç tasarımı yaklaşımı kullanılarak gerçekleşt7r7len çalışmada, 

p7per7n 7skelet7, resveratrol veya p7ceatannolün 1,3-d7h7droks7fen7l grubuna b7r azomet7n 

grubu 7le bağlayarak p7per7n-resveratrol h7br7tler7 tasarlanmış, Ulusal Kanser Enst7tüsü 

(NCI) protokolüne uygun olarak, dokuz farklı dokuya a7t altmış kanser hücre hattından 

oluşan b7r panelde b7leş7kler7n etk7ler7 değerlend7r7lm7şt7r. Bu h7br7tlerden B7leş7k 73 (SIRT2 

IC50=21 µM; 50 µM konsantrasyonda SIRT1 %45 7nh7b7syon) en etk7l7 SIRT2 7nh7b7törü 

olarak tanımlanmış, hücre döngüsü anal7zler7 7le 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücreler7nde 

%3,64 oranında pre-G1 apoptozu 7ndükled7ğ7 ve hücreler7n büyük b7r kısmının G2/M fazında 

b7r7kt7ğ7 göster7lm7şt7r [181] (Şek7l 2.24). 

 

Chowdhury ve arkadaşları 2020 yılında, kamb7nolün (8) açık z7nc7r analoğu olan 74 

numaralı b7leş7ğ7, etk7n ve selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü (SIRT2 IC50=0,25 µM; 50 µM 

konsantrasyonda SIRT1  <%25 7nh7b7syon; SIRT3 <%25 7nh7b7syon) olarak b7ld7rm7şler, bu 

b7leş7ğ7n B-hücre lenfoma hücre hatlarında apoptozu 7ndükled7ğ7n7 ve ant7prol7ferat7f 

akt7v7te gösterd7ğ7n7 açıklamışlardır [182] (Şek7l 2.24). 
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Şek7l 2.24. B7leş7k 72-74 k7myasal yapısı 

 

Eren ve arkadaşları, gerçekleşt7rd7kler7 farmakofor temell7 sanal tarama çalışması [38] 7le 

ulaştıkları öncü b7leş7kler üzer7nde opt7m7zasyon çalışmaları yaparak yen7 türevler 

tasarlamışlardır. Bu b7leş7klerden, ST29 (75) (SIRT2 IC50=38,7 µM) selekt7f SIRT2 

7nh7b7törü olarak tanımlanmıştır. B7leş7ğ7n 7nsan MCF-7 meme kanser7 hücre hattında 

gösterd7ğ7 s7totoks7k etk7n7n SIRT2 7l7şk7l7 olab7leceğ7 7fade ed7lm7şt7r [183]. Devamında 

aynı araştırmacılar, N-(5-fenoks7t7yofen-2-7l)-2-(ar7lt7yo)asetam7t yapısında ST44 (76) 
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(SIRT2 IC50=6,5 µM) [184], ST85 (77) (SIRT2 IC50=5,74 µM) [185] ve s7metr7k 2,7‐

d7sübst7tüe-9H‐floren‐9‐on yapısında SG3 (78) (SIRT2 IC50=1,95 µM) [186] kodlu selekt7f 

ve güçlü SIRT2 7nh7b7törler7 elde ed7lerek; çıkış noktası b7leş7klere göre çok daha etk7l7 ve 

selekt7f türevlere ulaşılmıştır. Ayrıca 7lg7l7 b7leş7kler7n, aset7le α-tubul7n sev7yeler7n7 artırarak 

7nsan MCF-7 meme kanser7 hücreler7nde ant7prol7ferat7f etk7 gösterd7kler7 rapor ed7lm7şt7r 

(Şek7l 2.25). 
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Şek7l 2.25. B7leş7k 75-78 k7myasal yapısı 

 

Djokov7c ve çalışma arkadaşları, yapı-temell7 sanal tarama yaklaşımı 7le SIRT2 bağlanma 

bölges7n7n d7nam7kler7n7 bel7rleyen b7r b7lg7sayar s7mülasyon protokolü gel7şt7rm7ş ve bu 

sayede güçlü ve selekt7f SIRT2 7nh7b7törü olan NDJ18 (79) kodlu b7leş7ğ7 (SIRT2 IC50=58,7 

µM) keşfetm7şlerd7r. B7leş7ğ7n, 7nsan MDA-MB-231 meme kanser7 hücre hattında hücre 

prol7ferasyonunu 7nh7be ederken apoptoz ve nekrozu 7ndüklemeden G2/M fazında uzamaya 

yol açtığı 7fade ed7lm7ş; ep7telyal mezenş7mal geç7ş yolaklarında öneml7 b7r bel7rteç olan E-

kadher7n ekspresyonunu artırarak 7nvazyon ve metastaz r7sk7n7 azaltıcı etk7nl7k gösterd7ğ7 

b7ld7r7lm7şt7r [187] (Şek7l 2.26). 

 

2023 yılında Scarano ve arkadaşları tarafından farklı k7myasal yapılarda yen7 SIRT2 

7nh7b7törler7n tasarlanması amacıyla gerçekleşt7r7len yapı temell7 sanal tarama çalışmasında, 

seç7len b7leş7kler üzer7nde yapılan mod7f7kasyonlar 7le elde ed7len p7razolo-p7r7m7d7n türev7 

B7leş7k 80’7n yüksek SIRT2 7nh7b7tör etk7ye (150 µM konsantrasyonda SIRT2 %81 

7nh7b7syon; SIRT1 %76 7nh7b7syon; SIRT3 %33 7nh7b7syon) sah7p olduğu bel7rt7lm7şt7r [120] 

(Şek7l 2.26). 
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Roche ve çalışma ek7b7, öneml7 ep7genet7k b7r yolaklardan b7r7 olan l7z7n aset7lasyonunun, 

v7rüsler7n konakçı hücredek7 repl7kasyonu üzer7nde etk7l7 olduğunu bel7rtm7ş ve bu 

doğrultuda, çeş7tl7 RNA ve DNA v7rüsüne karşı etk7l7, SIRT2 7zoformunu hedefleyen b7r ser7 

ant7v7ral b7leş7k b7ld7rm7şlerd7r. Bu b7leş7kler arasında yer alan FLS-359’un (81) (SIRT2 

IC50=3-7 µM; SIRT1 ve SIRT3 IC50 >100 μM), SIRT2 enz7m7ne bağlanarak (PDB: 7T1D) 

akt7f bölgen7n alloster7k olarak yen7den düzenlenmes7ne neden olduğu ve konak hücres7nde 

deaset7lasyon sev7yeler7n7 düşürdüğü açıklanmıştır. Ayrıca b7leş7ğ7n, 7nsan MDA-MB-231 

meme kanser7 hücreler7nde c-Myc onkoprote7n düzey7n7 ve 7nsan HepG2 hepatoselüler 

kars7noma hücreler7nde α-tubul7n deaset7lasyonunu azalttığı bel7rt7lm7şt7r [28] (Şek7l 2.26). 
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Şek7l 2.26. B7leş7k 79-81 k7myasal yapısı 

 

2024 yılında Colcerasa ve arkadaşları tarafından yürütülen çalışmada, TCMDC-143362 (82) 

(SIRT2 IC50=3,6 µM (deaset7lasyon); SIRT2 IC50=11 µM (dem7r7sto7lasyon)) ve bu 

b7leş7kten hareketle tasarlanan B7leş7k 83 (SIRT2 IC50=0,35 µM (deaset7lasyon); 25 µM 

konsantrasyonda SIRT2 %18 7nh7b7syon (dem7r7sto7lasyon)) güçlü SIRT2 7nh7b7tör prof7ller7 

7le ön plana çıkmıştır. B7leş7k 83’ün 7nsan HeLa serv7ks kanser7 hücreler7n7n canlılığını 

azalttığı, 7nsan PC-3M-Luc metastat7k prostat kanser hücreler7nde 7se hücre göçünü 7nh7be 

ett7ğ7 göster7lm7şt7r [188] (Şek7l 2.27). 

 

Badran ve çalışma ek7b7 tarafından yürütülen l7gand temell7 sanal tarama çalışması 

sonucunda, tr7t7l h7stam7n ve tr7t7l s7steam7n 7skelet7ne sah7p b7r d7z7 b7leş7k tanımlanmıştır. 

Bu b7leş7kler arasında, B7leş7k 84 (SIRT2 IC50=5,63 µM) etk7l7 b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak 

ön plana çıkmıştır. Yapılan b7yoloj7k değerlend7rmelerde, bu b7leş7ğ7n 7nsan MCF-7 meme 

kanser7 hücre hattında eIF5A aset7lasyon düzey7n7 artırdığı ve hücre büyümes7n7 7nh7be ett7ğ7 

bel7rlenm7şt7r. Ayrıca, gerçekleşt7r7len kanser hücre hattı panel7 tarama çalışması sonucunda, 

B7leş7k 84’ün lösem7 ve kolon kanser7 hücreler7ne karşı yüksek af7n7te gösterd7ğ7 

b7ld7r7lm7şt7r [189] (Şek7l 2.27). 
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Şek7l 2.27. B7leş7k 82-84 k7myasal yapısı 
 

Mazur ve arkadaşları, b7l7nen SIRT2 7nh7b7törler7 üzer7nde gerçekleşt7rd7kler7 yapı temell7 

tasarım çalışması sonucunda ksanton çek7rdeğ7ne sah7p b7r ser7 b7leş7k b7ld7rm7ş, B7leş7k 85 

(50 µM konsantrasyonda SIRT2 %93,2 7nh7b7syon) çalışma kapsamında ser7n7n en güçlü 

SIRT2 7nh7b7törü olarak tanımlanmıştır [190] (Şek7l 2.28). 

 

2024 yılında Yang ve arkadaşları tarafından gerçekleşt7r7len sanal tarama çalışması 

sonucunda ulaşılan 8008-3660 (86) kodlu b7leş7ğ7n (SIRT2 IC50=7 µM (deaset7lasyon); 

SIRT2 IC50=37 µM (dem7r7sto7lasyon)) güçlü SIRT2 7nh7b7syonu gerçekleşt7rd7ğ7 ve 7nsan 

A549 akc7ğer kanser7 hücre hattında aset7le α-tubul7n sev7yeler7n7 artırdığı göster7lm7şt7r 

[191] (Şek7l 2.28). 

 

P7acente ve çalışma arkadaşları, t7yazol 7skelet7ne sah7p yen7 SIRT2 7nh7b7törler7 gel7şt7rmek 

amacıyla b7l7nen 7nh7b7törlerden yola çıkarak yapı temell7 b7r tasarım stratej7s7 

ben7msem7şlerd7r. Bu çalışma kapsamında sentezlenen b7leş7kler arasında, B7leş7k 87 en 

güçlü SIRT2 7nh7b7törü olarak öne çıkmıştır (SIRT2 IC50=9 µM). B7leş7ğ7n 7nsan SCC-13 

c7lt skuamöz hücrel7 kars7nom hücre hattında hücre canlılığını anlamlı şek7lde azalttığı ve 

aset7llenm7ş α-tubul7n düzeyler7n7 artırdığı göster7lm7şt7r. Ayrıca, normal 7nsan kerat7nos7t 

hücre hattı (HaCaT) üzer7nde bel7rg7n s7totoks7s7te göstermemes7, bu b7leş7ğ7n terapöt7k 

seç7c7l7ğ7 açısından umut ver7c7 olduğunu ortaya koymaktadır [192] (Şek7l 2.28). 
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Şek7l 2.28. B7leş7k 85-87 k7myasal yapısı 
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Al7 ve çalışma ek7b7 tarafından SIRT2 7nh7b7törü olab7lecek 7ndol türev7 b7leş7kler 

tasarlanmış, bu b7leş7kler arasında AFJ1 (88) kodlu b7leş7ğ7n 7nsan MCF-7 meme kanser7 

hücre hattı üzer7nde yüksek s7totoks7k etk7 gösterd7ğ7 açıklanmıştır [193] (Şek7l 2.29). 

 

Fre7 ve arkadaşları tarafından 2025 yılında yapı temell7 h7br7tleşme stratej7s7n7n 

uygulanmasıyla, oldukça güçlü ve selekt7f SIRT2 7nh7b7törler7 gel7şt7r7lm7ş ve bu sayede 

S7rReal t7p7 7nh7b7törler7n yapı-etk7 7l7şk7ler7ne da7r ver7ler öneml7 ölçüde gen7şlet7lm7şt7r. 

Elde ed7len b7leş7klerden naftalen merkez halkasına sah7p FM69 (89) (SIRT2 IC50=0,15 µM) 

[194] ve 5-(ar7loks7met7l)t7yazol türev7 RW-93 (90) (SIRT2 IC50=0,016 µM) [195] kodlu 

b7leş7kler sayes7nde çalışmanın hedef7n7 yakaladığı, gerçekleşt7r7len mod7f7kasyonlarla çok 

daha etk7l7 SIRT2 7nh7b7törler7ne ulaşıldığı 7fade ed7lm7şt7r (Şek7l 2.29). 

 

2025 yılında tamamlanan b7r farmakofor ve moleküler dock7ng temell7 sanal tarama 

çalışması [196] sonunda aday olarak bel7rlenen b7leş7kler 7çers7nden en güçlü SIRT2 

7nh7b7tör etk7y7 B7leş7k 91 (IC50=4,734 µM) gösterm7ş, b7leş7ğ7n SIRT2 7le etk7leş7m7, 7nsan 

H441 küçük hücrel7 olmayan akc7ğer kanser7 hücreler7nde doz bağımlı α-tubul7n 

aset7lasyonu yoluyla doğrulanmıştır. B7leş7ğ7n, çok yönlü mekan7zmalar aracılığıyla H441 

hücre prol7ferasyonunu güçlü b7r şek7lde baskıladığı (IC50=7,085 μM), apoptozu anlamlı 

derecede 7ndükled7ğ7 ve hem hücre göçünü hem de 7nvazyonunu engelleyerek metastat7k 

yetenekler7 etk7l7 b7ç7mde durdurduğu b7ld7r7lm7şt7r. Ayrıca, H441 ksenograft modeller7nde 

yapılan -n v-vo doğrulama 7le, 30 mg/kg dozda >%63 tümör büyümes7 7nh7b7syonu tey7t 

ed7lm7şt7r.  

 

 
 

88 89 
   

  
90 91 

 
Şek7l 2.29. B7leş7k 88-91 k7myasal yapısı 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. K>myasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Materyal 

 

Çalışmalarımızda kullanılan çözücü ve reajanlar anal7t7k saflıktadır. Kullanılan k7myasallar, 

S7gma-Aldr7ch (Almanya), Merck (Almanya), Abcr (Almanya), Isolab (Almanya) ve Carlo 

Erba (Almanya) f7rmalarının ürünler7d7r.  

 

3.1.2. Genel sentez yöntemler> 

 

Et7l/met7l ar7lasetat türevler7 (1b-1d) [197] 

 

Sentezlenecek b7leş7ğe uygun karboks7l7k as7t türev7 (1 ek7valan) ve katal7t7k m7ktar H2SO4, 

etanol veya metanol 7çer7s7nde 6 saat boyunca ger7 çev7ren soğutucu altında ısıtılır. Süre 

sonunda soğutulan reaks7yon ortamı alçak basınç altında yoğunlaştırılıp et7l asetat 7le 

çözülerek sırasıyla %5’l7k NaHCO3 çözelt7s7 (3x10 ml) ve %3’lük NaCl çözelt7s7 (3x10 ml) 

7le ekstre ed7l7r. Organ7k faz, susuz Na2SO4 ile kurutulup alçak basınç altında yoğunlaştırılarak 

elde edilen ham ürün, herhangi bir ek saflaştırma yapılmadan bir sonraki adımda kullanılır.  

 

2-Ar7lasetoh7draz7t türevler7 (2a-2e) [198] 

 

Sentezlenecek b7leş7ğe uygun ester türev7 (1a-1e, 1 ek7valan) ve h7draz7n monoh7drat (4 

ek7valan), etanol veya metanol 7çer7s7nde 6 saat boyunca ger7 çev7ren soğutucu altında ısıtılır. 

Süre sonunda soğutulan reaks7yon ortamı alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Elde ed7len 

ürün petrol eter7yle yıkanarak saflaştırılır. Elde ed7len ürün, herhang7 b7r ek saflaştırma 

yapılmadan b7r sonrak7 adımda kullanılır. 

 

5-Ar7lmet7l-1,3,4-oksad7azol-2-am7n türevler7 (3a-3e) [199] 

 

Sentezlenecek b7leş7ğe uygun h7draz7t türev7 (2a-2e, 1 ek7valan) ve s7yanojen bromür (1,2 

ek7valan) etanol veya metanol 7çer7s7nde 6-8 saat arasında değ7şen sürelerde ger7 çev7ren 
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soğutucu altında ısıtılır. Süre sonunda soğutulan reaks7yon ortamı alçak basınç altında 

yoğunlaştırılıp et7l asetat 7le çözülerek sırasıyla %5’l7k NaHCO3 çözelt7s7 (3x10 ml) ve 

%3’lük NaCl çözelt7s7 (3x10 ml) 7le ekstre ed7l7r. Organ7k faz, susuz Na2SO4 7le kurutulur 

ve alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Elde ed7len ürün uygun çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 veya kr7stal7zasyon 7le saflaştırılır. 

 

5-(Ar7lmet7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-am7n türevler7 (3f-3>) [200] 

 

Uygun fen7laset7k as7t türev7 (1 ek7valan) ve t7yosem7karbaz7t (1,1 ek7valan) POCl3 7çer7s7nde 

1 saat boyunca 80 °C’de ısıtılır. Süre b7t7m7nde soğutulan reaks7yon ortamına su 7lave 

ed7lerek 4 saat boyunca ger7 çev7ren soğutucu altında ısıtılır. Süre sonunda reaks7yon ortamı 

doymuş NaHCO3 çözelt7s7 7le pH=8-9 olarak ayarlanır ve çöken katı süzülür. Elde ed7len 

ürün uygun çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılır. 

 

2-Bromo-N-(ar7lmet7l-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)asetam7t türevler7 (4f-4>) [185] 

 

Uygun amin türevi (3f-3>, 1 ekivalan) ve trietilaminin (1,1 ekivalan) diklorometan içerisindeki 

çözeltisine, 2-bromoasetil bromür (1,2 ekivalan) 0 ºC’de damla damla ilave edilir ve 2-4 saat 

arasında değişen sürelerde oda sıcaklığında karıştırılır. Süre sonunda reaksiyon ortamı alçak 

basınç altında yoğunlaştırılıp diklorometan ile çözülerek 0,1 M HCl (3x10 ml) ile ekstre edilir. 

Organik faz, susuz Na2SO4 ile kurutulur ve alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Elde edilen ürün 

uygun çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırılır. 

 

N-(Ar7lmet7l-1,3,4-oksad7azol-2-7l)-2-(ar7lt7yo)asetam7t (BA1-BA15) [184] 

 

Uygun 5-ar7lmet7l-1,3,4-oksad7azol-2-am7n türev7 (3a-3e, 1 ek7valan) 7le tr7et7lam7n (1,1 

ek7valan) d7klorometan 7çer7s7ndek7 çözelt7s7ne, 2-bromoaset7l bromür (1,2 ek7valan) 0 ºC’de 

damla damla 7lave ed7l7r ve 4-6 saat arasında değ7şen sürelerde oda sıcaklığında karıştırılır. 

Süre sonunda reaks7yon ortamı alçak basınç altında yoğunlaştırılıp d7klorometan 7le 

çözülerek sırasıyla 0,1 M HCl (3x10 ml), %1’l7k NaHCO3 (3x10 ml) ve %3’lük NaCl 

çözelt7s7 (3x10 ml) 7le ekstre ed7l7r. Organ7k faz, susuz Na2SO4 7le kurutulur ve alçak basınç 

altında yoğunlaştırılır. Elde ed7len ham ürün (2-bromo-N-(ar7lmet7l-1,3,4-oksad7azol-2-

7l)asetam7t), herhang7 b7r ek saflaştırma yapılmadan, uygun ar7lt7yol türev7 (1 ek7valan) 7le 
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NaOH (1,2 ek7valan) karışımının etanol:su (10:1) 7çer7s7ndek7 çözelt7s7ne eklenerek oda 

sıcaklığında 4-8 saat karıştırılır. Süre sonunda reaks7yon ortamı alçak basınç altında 

yoğunlaştırılıp d7klorometan 7le çözülerek sırasıyla 0,1 M HCl (3x10 ml), %5’l7k NaOH 

(3x10 ml) ve %3’lük NaCl çözelt7s7 (3x10 ml) 7le ekstre ed7l7r. Organ7k faz, susuz Na2SO4 

7le kurutulur ve alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Elde ed7len ürün uygun çözücü s7stem7 

kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılır. 

 

 N-(Ar7lmet7l-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)-2-(ar7lt7yo)asetam7t türevler7 (BA16-BA27) [184] 

 

Uygun ar7lt7yol türev7 (1 ek7valan) ve NaOH (1,2 ek7valan) etanol:su (10:1) karışımı 

7çer7s7nde 15 dak7ka boyunca oda sıcaklığında karıştırılır. Üzer7ne, sentezlenecek b7leş7ğe 2-

bromo-N-(ar7lmet7l-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)asetam7t (4f-4>, 1 ek7valan) 7lave ed7lerek 4-8 saat 

arasında değ7şen sürelerde oda sıcaklığında karıştırılır. Süre sonunda reaks7yon ortamı alçak 

basınç altında yoğunlaştırılıp d7klorometan 7le çözülerek sırasıyla 0,1 M HCl (3x10 ml), 

%5’l7k NaOH (3x10 ml) ve %3’lük NaCl çözelt7s7 (3x10 ml) 7le ekstre ed7l7r. Organ7k faz, 

susuz Na2SO4 7le kurutulur ve alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Elde ed7len ürün uygun 

çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılır. 

 

3.2. Anal>t>k Çalışmalar 

 

3.2.1. Er>me dereces> tay>n> 

 

Sentezlenen b7leş7kler7n er7me dereceler7, Schmelzpunktbest7mmer SMP-II d7j7tal er7me 

dereces7 tay7n c7hazı 7le bel7rlenm7ş, değerler düzelt7lmeden ver7lm7şt7r. 

 

3.2.2. İnce tabaka kromatograf>s>  

 

Sentez çalışmalarında ve b7leş7kler7n saflık kontrolünde, Merck TLC S7l7ca gel 60 F254 hazır 

alüm7nyum plaklar 7le çözücü s7stem7 olarak n-hekzan:et7l asetat (70:30; 80:20), 

d7klorometan:et7l asetat (60:40), d7klorometan:metanol (96:4; 90:10), et7l asetat:2-propanol 

(90:10) ve toluen:metanol (80:20) kullanılmıştır. Lekeler7n bel7rlenmes7nde UV ışığı (254 

ve 366 nm); fonks7yonel grup değ7ş7kl7kler7n7n tak7b7nde Bromkrezol, Dragendorff ve 

N7nh7dr7n bel7rteçler7 kullanılmıştır. 
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3.2.3. Kolon kromatograf>s> 

 

Sentezlenen b7leş7kler7n saflaştırması 7ç7n gerçekleşt7r7len kolon kromatograf7s7 yöntem7nde, 

sab7t faz olarak s7l7ka (Merck S7l7ca gel 60 (0,063-0,200)) 7le hareketl7 faz olarak b7leş7kler7n 

monograflarında ver7len oranlarda n-hekzan:et7l asetat, et7l asetat:2-propanol ve 

d7klorometan:metanol çözücü s7stemler7 kullanılmıştır. 

 

3.2.4. 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları  

 

Sentezlenen f7nal b7leş7kler7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, Ankara Ün7vers7tes7 

Eczacılık Fakültes7 Merkez Laboratuvarında ve Gaz7 Ün7vers7tes7 Temel ve Mühend7sl7k 

B7l7mler7 Merkez Laboratuvarı Uygulama veya Araştırma Merkez7nde (GÜTMAM) Bruker 

Avance Neo 500 MHz FT-NMR Spektrometre c7hazı 7le DMSO-d6 7çer7s7nde tetramet7ls7lan 

(TMS) 7ç standartı kullanılarak kayded7lm7şt7r. K7myasal kayma değerler7 δ (ppm) 

skalasında değerlend7r7lm7ş, eşleşme sab7tler7 (J), Hertz (Hz) c7ns7nden ver7lm7şt7r. 

 

3.2.5. HRMS spektrumları  

 

Sentezlenen b7leş7kler7n HRMS spektrumları, Waters LCT Prem7er XE UPLC/MS-TOF 

s7stem7 kullanılarak poz7t7f 7yon (ESI+) elektrosprey 7yon7zasyon yöntem7 7le metanol 

7çer7s7nde alınmıştır. Kromatograf7k ayrım 7ç7n, 0,3 ml/dk akış hızıyla sab7t faz olarak Aqu7ty 

UPLC Beh C18 kolonu (130 Å; 1,7 µm; 2.1x100 mm), hareketl7 faz olarak 7se aseton7tr7l:su 

(%1-%90) grad7ent çözücü s7stem7 kullanılmıştır. 

 

3.3. Moleküler Dock>ng Çalışmaları  

 

Tez kapsamında yer alan b7leş7kler7n, SIRT2 enz7m7 akt7f bölges7yle meydana get7rd7kler7 

etk7leş7mler7 bel7rlemek amacıyla; Schröd7nger Small-Molecule Drug D7scovery Su7te 2024-

4 (Schröd7nger, LLC, New York, NY, 2024) programı kullanılarak moleküler dock7ng 

çalışmaları gerçekleşt7r7lm7şt7r. İnsan SIRT2 enz7m7 X-ışını kr7stal yapısı (PDB: 5DY4) [36], 

RCSB Prote7n Data Bank ver7 tabanından 7nd7r7l7p, Schröd7nger programının “prote7n 

preparat7on w7zard” modülü 7le hazırlanmış; bu aşamada, yapıdak7 HOH549 dışındak7 kr7stal 

su moleküller7 (har7ç) s7l7nm7ş, eks7k olab7lecek h7drojen atomları eklenm7ş, bağ düzenler7 

atanmış ve son olarak enerj7 m7n7m7zasyonu gerçekleşt7r7lm7şt7r. Bu aşamada, OPLS4 kuvvet 
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alanı RMSD değer7 en fazla 0,30 Å olacak şek7lde uygulanmıştır. Moleküler dock7ng 7şlem7 

7ç7n hedef bölgen7n bel7rlenmes7 amacıyla, “Receptor Gr7d Generat7on” panel7 kullanılarak 

enz7m X-ışını kr7stal yapısında yer alan 7nh7b7tör b7leş7k referans olarak seç7lm7ş ve bu 

b7leş7ğ7n çevres7ndek7 akt7f bölgey7 kapsayan 20 Å çapında b7r gr7d kutusu oluşturulmuştur. 

Bu aşamada OPLS4 kuvvet alanı terc7h ed7lm7ş, van der Waals ölçeklend7rme faktörü 1,00 

ve yük parçalı kesme değer7 0,25 olarak ayarlanmıştır. Elde ed7len gr7d dosyası, moleküler 

dock7ng çalışmalarında kullanılmak üzere kayded7lm7şt7r. Schröd7nger programının Maestro 

ara yüzünde ç7z7len b7leş7kler7n üç boyutlu yapıları, L7gPrep modülü kullanılarak varsayılan 

parametreler 7le oluşturulmuştur. Uygulanacak moleküler dock7ng protokolünün 

doğruluğunu test etmek amacıyla, SIRT2 enz7m7n7n X-ışını kr7stal yapısında yer alan S7rReal 

türev7 kol7gand, enz7m akt7f bölges7ne yen7den yerleşt7r7lm7ş ve elde ed7len konformasyon, 

bu b7leş7ğe a7t b7yoakt7f konformasyonla çakıştırılmıştır. Bu 7şlem sonucunda, dock7ng 

protokolünün güven7l7rl7ğ7n7 göster7r sev7yede b7r RMSD değer7 (0,2627 Å) elde ed7lm7şt7r. 

Kayded7len gr7d dosyası kullanılarak, Gl7de modülü 7le  b7leş7kler SIRT2 enz7m7n7n akt7f 

bölges7ne yerleşt7r7lm7şt7r [201]. Elde ed7len sonuçlar, XP GScore değerler7 ve gözlenen 

etk7leş7m türler7 d7kkate alınarak anal7z ed7lm7ş; bu sayede, uygun bağlanma modları 

bel7rlenm7şt7r 

 

3.4. SIRT1-3 İnh>b>syon Testler> 

 

Test ed7len b7leş7kler7n SIRT2 7nh7b7tör etk7ler7n7n bel7rlenmes7 7ç7n Fluor De Lys® SIRT2 

Fluorometr7c Drug D7scovery Assay K7t (BML-AK556-0001, Enzo L7fe Sc7ences, Lausen, 

İsv7çre) kullanılmıştır [149, 202]. Enz7m k7t7n çalışma protokolüne göre; 7lk basamakta test 

b7leş7kler7 (10 μl/kuyucuk) ve rekomb7nant 7nsan SIRT2 enz7m7 (15 μl/kuyucuk), 96 

kuyucuklu plakada 37 ºC’de 30 dak7ka süreyle 7nkübe ed7lm7şt7r. Süre sonunda 7k7nc7 

basamakta NAD+ ve Fluor de Lys® SIRT2 deaset7laz substrat karışımı (25 μl/kuyucuk) 

kuyucuklara eklenerek y7ne 37 ºC’de 1 saat süreyle 7nkübasyona devam ed7lm7şt7r. Süre 

b7t7m7nde kuyucuklarda gerçekleşen reaks7yon Fluor de Lys® developer ve n7kot7nam7t 

karışımı (50 μl/kuyucuk) eklenerek durdurulmuş ve 45 dak7ka sonra meydana gelen 

floresans ışıma, eks7tasyon 360 nm, em7syon 460 nm dalga boylarında Molecular Dev7ce 

Spectramax 73x marka c7hazda okunarak, b7leş7klere a7t % 7nh7b7syon değerler7 

hesaplanmıştır. Her b7r deney, üç tekrar hal7nde gerçekleşt7r7lm7şt7r. 
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Test b7leş7kler7n7n 100 μM konsantrasyonda SIRT2 enz7m7ne karşı etk7ler7n7n taranması 

sonucu %50 oranının üzer7nde 7nh7b7syon gösterd7ğ7 tesp7t ed7len BA5 kodlu b7leş7ğ7n 

7zoform selekt7v7tes7n7 araştırmak amacıyla 100 μM konsantrasyonda SIRT1 ve SIRT3 

enz7mler7ne karşı etk7s7, SIRT1/3 D7rect Fluorescent Screen7ng Assay K7t (10010401 SIRT1; 

10011566 SIRT3, Cayman chem7cal, Ann Arbor, MI) kullanılarak 7ncelenm7şt7r [203, 204]. 

Çalışma protokolünü tak7p ederek; 7lk basamakta BA5 b7leş7ğ7 (5 μl/kuyucuk), rekomb7nant 

7nsan SIRT1 veya SIRT3 enz7m7 (5 μl/kuyucuk), NAD+ ve substrat karışımı (15 μl/kuyucuk) 

ve tampon çözelt7 (25 μl/kuyucuk) 96 kuyucuklu plakalarda karıştırılarak 37 ºC’de 45 dak7ka 

süreyle 7nkübe ed7lm7şt7r. Süre b7t7m7nde developer çözelt7s7 (50 μl/kuyucuk) eklenm7ş, 30 

dak7ka sonra meydana gelen floresans ışıma, eks7tasyon 360 nm, em7syon 460 nm dalga 

boylarında Molecular Dev7ce Spectramax 73x marka c7hazda okunarak, BA5’e a7t % 

7nh7b7syon değerler7 hesaplanmıştır. Her b7r deney, üç tekrar hal7nde gerçekleşt7r7lm7şt7r. 

 

Test b7leş7kler7n7n 100 μM konsantrasyonda SIRT2 enz7m7ne karşı etk7ler7n7n taranması 

sonucu %50 oranının üzer7nde 7nh7b7syon gösterd7ğ7 tesp7t ed7len BA5 kodlu b7leş7ğ7n SIRT2 

IC50 değer7n7 bel7rlemek 7ç7n SIRT2 Act7v7ty Assay K7t (ab156066, Abcam, Cambr7dge, 

MA, USA) [205] kullanılmış; BA5 b7leş7ğ7 300, 100, 50, 30, 10, 5, 1 ve 0,1 μM 

konsantrasyonlarda test ed7lerek GraphPad Pr7sm 9.0 programı 7le doz-yanıt eğr7s7 elde 

ed7lm7şt7r. Enz7m k7t7n7n çalışma protokolünün tak7p ed7ld7ğ7 deneyde, 7lk basamakta BA5 

b7leş7ğ7 (5 μl/kuyucuk), substrat (5 μl/kuyucuk), NAD+ (5 μl/kuyucuk), tampon çözelt7s7 (5 

μl/kuyucuk), developer çözelt7s7 (5 μl/kuyucuk), rekomb7nant 7nsan SIRT2 enz7m7 (5 

μl/kuyucuk) 96 kuyucuklu plakalarda karıştırılarak oda sıcaklığında 45 dak7ka 7nkübe 

ed7lm7şt7r. Süre b7t7m7nde reaks7yonu durdurmak 7ç7n stop çözelt7s7 (20 μl/kuyucuk) 

eklenm7ş, 30 dak7ka sonra meydana gelen floresans ışıma, eks7tasyon 490 nm, em7syon 530 

nm dalga boylarında Molecular Dev7ce Spectramax 73x marka c7hazda okunmuştur. Her b7r 

deney, üç tekrar hal7nde gerçekleşt7r7lm7şt7r. 

 

3.5. Ant>prol>ferat>f Etk> Çalışmaları 

 

BA5 kodlu b7leş7ğ7n 7nsan MCF-7 meme kanser7 ve 7nsan LNCaP metastat7k prostat kanser7 

hücreler7ndek7  -n v-tro ant7prol7ferat7f etk7s7 MTT yöntem7 7le araştırılmıştır [206, 207]. 

Kullanılan kanser hücreler7, ATCC’den (Almanya) satın alınmış, %10 FBS ve %1 pen7s7l7n-

streptom7s7n 7çeren DMEM bes7yer7nde kültürlenm7şt7r. Devamında, 180 µl hücre 

süspans7yonu (5x10⁴ hücre/ml) 96 kuyucuklu plakalara ek7lm7ş ve %5 CO₂’l7 etüvde 37 
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ºC’de 24 saat boyunca 7nkübe ed7lm7şt7r. Ardından, hücreler 1, 10, 25, 50, 100 ve 200 µM 

konsantrasyonlarındak7 BA5 b7leş7ğ7 7le 72 saat boyunca 7nkübe ed7lm7şt7r. Süre sonunda 

hücreler 4 saat süreyle 5 mg/ml MTT reajanı (3-(4,5-d7met7lt7yazol-2-7l)-2,5-

d7fen7ltetrazolyum bromür) 7le muamele ed7lm7ş, süre sonunda oluşan formazan 

kr7staller7n7n absorbans değerler7, 540 nm dalga boyunda spektrofotometre c7hazda 

(Thermo, Almanya) okunarak, % hücre canlılığı değerler7 hesaplanmış, ver7ler7n 

kıyaslanması 7ç7n one-way ANOVA test7 uygulanmıştır. Ayrıca, GraphPad Pr7sm 9.0 

programı 7le doz-yanıt eğr7s7 elde ed7lm7ş, BA5 b7leş7ğ7n7n kullanılan hücre hatları 7ç7n  IC50 

değerler7 elde ed7lm7şt7r. Her b7r deney, üç tekrar hal7nde gerçekleşt7r7lm7şt7r. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. K>myasal Bulgular 

 

Met7l 2-(3-s7yanofen7l)asetat (1b)                   

 

 
 

2-(3-S7yanofen7l)aset7k as7tten (711 mg; 4,42 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre 

sentezlenm7şt7r. Sarı renkte sıvı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 719 mg, %93 

CAS: 52798-00-2 

C12H13N2O2 7ç7n HRMS (m/z) [M+ACN+H]+ Hesaplanan: 217,0977; Bulunan: 217,0977 

 

Et7l 2-(3-metoks7fen7l)asetat (1c) 

 

 
 

2-(3-Metoks7fen7l)aset7k as7tten (797 mg; 4,8 mmol) hareketle genel yöntem7ne göre 

sentezlenm7şt7r. Sarı renkte sıvı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 866 mg, %93 

CAS: 35553-92-5 

C11H15O3 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 195,1021; Bulunan: 195,1026 
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Et7l 2-(2-florofen7l)asetat (1d) 

 

 
 

2-(2-Florofen7l)aset7k as7tten (92 mg; 0,6 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre 

sentezlenm7şt7r. Sarı renkte sıvı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 103 mg, %95 

CAS: 584-74-7 

C10H12FO2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 183,0821; Bulunan: 183,0815 

 

2-Fen7lasetoh7draz7t (2a) 

 

 
 

B7leş7k 1a (492 mg; 3 mmol) ve h7draz7n monoh7drattan (943 µl; 12 mmol) hareketle genel 

sentez yöntem7ne göre sentezlenm7şt7r. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 420 mg, %93 

CAS: 937-39-3 

Er7me dereces7: 115-116 ºC 

C8H11N2O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 151,0871; Bulunan: 151,0871 
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2-(3-S7yanofen7l)asetoh7draz7t (2b) 

 

 
 

B7leş7k 1b (834 mg; 3,86 mmol) ve h7draz7n monoh7drattan (1213 µl; 15,44 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7şt7r. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 520 mg, %77 

CAS: 2124264-75-9 

Er7me dereces7: 117,4-118,5 ºC 

C9H10N3O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 176,0824; Bulunan: 176,0827 

 

2-(3-Metoks7fen7l)asetoh7draz7t (2c) 

 

 
 

B7leş7k 1c (527 mg; 2,7 mmol) ve h7draz7n monoh7drattan (849 µl; 10,8 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7şt7r. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 465 mg, %95 

CAS: 34624-38-9 

Er7me dereces7: 89-89,6 ºC 

C9H13N2O2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 181,0977; Bulunan: 181,0977 
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2-(2-Florofen7l)asetoh7draz7t (2d) 

 

 
 

B7leş7k 1d (183 mg; 1 mmol) ve h7draz7n monoh7drattan (314 µl; 4 mmol) hareketle genel 

sentez yöntem7ne göre sentezlenm7şt7r. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 151 mg, %90 

CAS: 116622-94-7 

Er7me dereces7: 142,3-143 ºC (150-152 ºC [208]) 

C8H10FN2O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 169,0665; Bulunan: 169,0670 

 

2-(P7r7m7d7n-2-7l)asetoh7draz7t (2e) 

 

 
 

B7leş7k 1e (524 mg; 3 mmol) ve h7draz7n monoh7drattan (943 µl; 12 mmol) hareketle genel 

sentez yöntem7ne göre sentezlenm7şt7r. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 422 mg, %92 

Er7me dereces7: 123,7-124,7 ºC 

C6H9N4O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 153,0776; Bulunan: 153,0770 
 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 3,70 (2H, s, CH2); 4,28 (2H, br s, CONHNH2); 7,38 

(1H, t, J=4,9 Hz, Ar-H); 8,74 (2H, d, J=4,9 Hz, Ar-H); 9,27 (1H, s, CONHNH2). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 45,1; 119,9; 157,8; 166,1; 168,1. 
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Şek7l 4.1. B7leş7k 2e’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
 



50
 

5-Benz7l-1,3,4-oksad7azol-2-am7n (3a) 

 

 
 

B7leş7k 2a (446 mg; 2,97 mmol) ve s7yanojen bromürden (374 mg; 3,56 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, sudan kr7stallend7r7lerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 416 mg, %80 

CAS: 31803-00-6 

Er7me dereces7: 155,1-155,9 ºC (158 ºC [209]) 

C9H10N3O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 176,0824; Bulunan: 176,0824 

 

3-[(5-Am7no-1,3,4-oksad7azol-2-7l)met7l]benzon7tr7l (3b) 

 

 
 

B7leş7k 2b (1070 mg; 6,14 mmol) ve s7yanojen bromürden (773 mg; 7,36 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, sudan kr7stallend7r7lerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 620 mg, %50 

Er7me dereces7: 125,2-125,7 ºC 

C10H9N4O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 201,0776; Bulunan: 201,0776 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 4,14 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,94 (2H, s, -NH2); 7,56-

7,65 (2H, m, Ar-H); 7,76-7,79 (2H, m, Ar-H).  

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 30,7; 112; 119,1; 130,4; 131,4; 132,9; 134,4; 137,4; 

157,8; 164,4. 
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Şek7l 4.2. B7leş7k 3b’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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5-(3-Metoks7benz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-am7n (3c) 

 

 
 

B7leş7k 2c (878 mg; 4,88 mmol) ve s7yanojen bromürden (614 mg; 5,85 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, sudan kr7stallend7r7lerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 450 mg, %45 

CAS: 1016691-89-6 

Er7me dereces7: 157,7-158 ºC 

C10H12N3O2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 206,0930; Bulunan: 206,0922 

 

5-(2-Florobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-am7n (3d) 

 

 
 

B7leş7k 2d (531 mg; 3,16 mmol) ve s7yanojen bromürden (398 mg; 3,79 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, sudan kr7stallend7r7lerek saflaştırılmıştır. Beyaz 

renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 335 mg, %55 

CAS: 1016684-14-2 

Er7me dereces7: 159,8-160,2 ºC 

C9H9FN3O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 194,0730; Bulunan: 194,0725 
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5-(P7r7m7d7n-2-7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-am7n (3e) 

 

 
 

B7leş7k 2e (350 mg; 2,3 mmol) ve s7yanojen bromürden (290 mg; 2,76 mmol) hareketle genel 

sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol:tr7et7lam7n (96:4:5) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 200 mg, %49 

Er7me dereces7: 153,6-154,4 ºC 

C7H8N5O 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 178,0729; Bulunan: 178,0734 
 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 4,37 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,94 (2H, s, -NH2); 7,44 

(1H, t, J=4,9 Hz, Ar-H); 8,78 (2H, d, J=4,9 Hz, Ar-H). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 35,8; 120,4; 156,6; 158,2; 164,5; 165,4. 
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Şek7l 4.3. B7leş7k 3e’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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5-Benz7l-1,3,4-t7yad7azol-2-am7n (3f) 

 

 
 

Fen7laset7k as7t (544 mg; 4 mmol) ve t7yosem7karbaz7tten (400 mg; 4,4 mmol) hareketle 

genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (96:4) çözücü s7stem7 

kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 481 mg, %63 

CAS: 16502-08-2 

Er7me dereces7: 199,7-200,5 ºC (208-210 ºC [210]) 

C9H10N3S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 192,0595; Bulunan: 192,0593 

 

3-[(5-Am7no-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)met7l]benzon7tr7l (3g) 

 

 
 

2-(3-S7yanofen7l)aset7k as7t (805 mg; 5 mmol) ve t7yosem7karbaz7tten (501 mg; 5,5 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (96:4) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 432 mg, %40 

Er7me dereces7: 181-181,3 ºC 

C10H9N4S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 217,0548; Bulunan: 217,0538 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 4,25 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 7,09 (2H, s, -NH2); 7,56 

(1H, t, J=7,8 Hz, Ar-H); 7,64 (1H, d, J=7,8 Hz, Ar-H); 7,74 (1H, d, J=7,8 Hz, Ar-H); 7,77 

(1H, s, Ar-H). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 35,1; 112; 119,1; 130,3; 131,2; 132,7; 134,3; 140,1; 

156,7; 169,4. 
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Şek7l 4.4. B7leş7k 3g’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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5-(3-Metoks7benz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-am7n (3h) 

 

 
 

2-(3-Metoksifenil)asetik asit (830 mg; 5 mmol) ve t7yosem7karbaz7tten (501 mg; 5,5 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (96:4) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 608 mg, %55 

CAS: 299933-82-7 

Er7me dereces7: 168,1-168,5 ºC  

C10H12N3OS 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 222,0701; Bulunan: 222,0711 

 

5-(2-Florobenz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-am7n (3>) 

 

 
 

2-(2-Florofen7l)aset7k as7t (308 mg; 2 mmol) ve t7yosem7karbaz7tten (200 mg; 2,2 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (96:4) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 209 mg, %50 

CAS: 39181-53-8 

Er7me dereces7: 187,7-188,2 ºC 

C9H9FN3S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 210,0501; Bulunan: 210,0508 
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N-(5-Benz7l-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)-2-bromoasetam7t (4f) 

 

 
 

B7leş7k 3f (382 mg; 2 mmol), 2-bromoaset7l bromür (210 µl; 2,4 mmol) ve tr7et7lam7nden 

(301 µl; 2,2 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, 

d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r 

 

Ver7m: 373 mg, %60 

CAS: 21125-17-7 

Er7me dereces7: 166,3-166,7 ºC 

C11H11BrN3OS 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 311,9806; Bulunan: 311,9820 
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2-Bromo-N-[5-(3-s7yanobenz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]asetam7t (4g) 

 

 
 

B7leş7k 3g (216 mg; 1 mmol), 2-bromoaset7l bromür (105 µl; 1,2 mmol) ve tr7et7lam7nden 

(150 µl; 1,1 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, 

d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 135 mg, %40 

Er7me dereces7: 168,5-168,8 ºC 

C12H10BrN4OS 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 336,9759; Bulunan: 336,9752 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 4,24 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 4,42 (2H, s, -COCH2Br); 7,48 

(1H, t, J=7,6 Hz, Ar-H); 7,57-7,62 (3H, m, Ar-H); 12,99 (1H, br s, -CONH-). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 27,1; 35,6; 113,3; 118,3; 129,9; 131,4; 132,3; 133,3; 

138; 160,7; 163,3; 165. 
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Şek7l 4.5. B7leş7k 4g’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-Bromo-N-[5-(3-metoks7benz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]asetam7t (4h) 

 

 
 

B7leş7k 3h (774 mg; 3,5 mmol), 2-bromoaset7l bromür (366 µl; 4,2 mmol) ve tr7et7lam7nden 

(525 µl; 3,85 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, 

d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 752 mg, %63 

Er7me dereces7: 144,5-144,9 ºC 

C12H13BrN3O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 341,9912; Bulunan: 341,9915 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 3,82 (3H, s, -OCH3); 4,29 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 4,35 

(2H, s, -COCH2Br); 6,84-6,86 (2H, m, Ar-H); 6,92 (1H, d, J=7,4 Hz, Ar-H); 7,27-7,31 (1H, 

m, Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 27,4; 36,4; 55,3; 113; 114,6; 121,1; 130,2; 138,1; 

160,1; 160,9; 165,1; 165,4. 

 



62
 

 
 

 
 
Şek7l 4.6. B7leş7k 4h’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-Bromo-N-[5-(2-florobenz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]asetam7t (4>) 

 

 
 
B7leş7k 3> (209 mg; 1 mmol), 2-bromoaset7l bromür (105 µl; 1,2 mmol) ve tr7et7lam7nden 

(152 µl; 1,1 mmol) hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, 

d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le 

saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 221 mg, %67 

Er7me dereces7: 175,7-176,2 ºC 

C11H10BrFN3OS 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 329,9712; Bulunan: 329,9726 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 4,25 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 4,40 (2H, s, -COCH2Br); 

7,08-7,14 (2H, m, Ar-H); 7,27-7,33 (2H, m, Ar-H); 13,24 (1H, br s, -CONH-). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 27,3; 29,5 (d, 3JCF=3,6 Hz); 115,9 (d, 2JCF=21,1 Hz); 

123,7 (d, 2JCF=15,5 Hz); 124,7 (d, 4JCF=3,6 Hz); 129,7 (d, 3JCF=8,1 Hz); 131 (d, 3JCF=3,6 

Hz); 160,7 (d, 1JCF=245,6 Hz); 160,8; 164; 165. 
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Şek7l 4.7. B7leş7k 47’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benz7l-1,3,4-oksad7azol-2-7l)-2-(fen7lt7yo)asetam7t (BA1) 

 

 
 

B7leş7k 3a (67 mg; 0,21 mmol) ve t7yofenolden (23 µl; 0,21 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 22 mg, %32 

CAS: 955234-57-8 

Er7me dereces7: 107,9-108,2 ºC 

C17H16N3O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 326,0963; Bulunan: 326,0959 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm: 3,92 (2H, s, -COCH2S-); 4,21 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 

7,19-7,23 (1H, m, Ar-H); 7,26-7,38 (9H, m, Ar-H); 11,87 (1H, br s, -CONH-). 

  
13C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm: 30,7; 36,7; 126,3; 127,2; 128,3; 128,7; 128,8; 129,1; 

134,4; 135,1; 157,4; 161,9; 166,7. 

 

 

 

 

 

 

 

 



66
 

 
 

 
 
Şek7l 4.8. B7leş7k BA1’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)N-[5-(3-s7yanobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t (BA2) 

 

 
 

B7leş7k 3b (271 mg; 0,85 mmol) ve t7yofenolden (90 µl; 0,85 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:et7l asetat (80:20) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 70 mg, %24 

Er7me dereces7: 129,4-130 ºC  

C18H15N4O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 351,0916; Bulunan: 351,0909 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm: 3,72 (2H, s, -COCH2S-); 4,10 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 

7,18-7,23 (1H, m, Ar-H); 7,28-7,38 (3H, m, Ar-H); 7,51-7,60 (2H, m, Ar-H); 7,66-7,83 (3H, 

m, Ar-H); 10,69 (1H, s, -CONH-). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm: 30,1; 37,7; 111,2; 118,8; 126,1; 128,1; 128,3; 129; 

129,4; 130,5; 132,9; 134,5; 135,4; 136,5; 152,6; 170,1. 
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Şek7l 4.9. B7leş7k BA2’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)-N-[5-(3-metoks7benz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t (BA3) 

 

 
 

B7leş7k 3c (212 mg; 0,65 mmol) ve t7yofenolden (63 µl; 0,65 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol:tr7et7lam7n (99:1:5) çözücü s7stem7 

kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 49 mg, %21 

Er7me dereces7: 90,5-91 ºC  

C18H18N3O3S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 356,1069; Bulunan: 356,1066 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 3,74 (3H, s, -OCH3); 3,93 (2H, s, -COCH2S-); 4,19 

(2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,81-6,91 (3H, m, Ar-H); 7,21 (1H, t, J=7,3 Hz, Ar-H); 7,26 (1H, t, 

J=7,9 Hz, Ar-H); 7,32 (2H, t, J=7,9 Hz, Ar-H); 7,37 (2H, d, J=7,9 Hz, Ar-H); 11,83 (1H, s, 

-CONH-). 

  
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 31,2; 37,2; 55,5; 113,1; 115; 121,4; 126,8; 128,8; 

129,5; 130,2; 135,5; 136,3; 157,7; 159,9; 162,4; 167,1. 
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Şek7l 4.10. B7leş7k BA3’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)-N-[5-(2-florobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t (BA4) 

 

 
 

B7leş7k 3d (215 mg; 0,69 mmol) ve t7yofenolden (73 µl; 0,69 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (99:1) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 59 mg, %25 

Er7me dereces7: 118,5-119 ºC  

C17H15FN3O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 344,0869; Bulunan: 344,0872 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 3,92 (2H, s, -COCH2S-); 4,26 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 

7,19-7,25 (3H, m, Ar-H); 7,31-7,43 (6H, m, Ar-H); 11,83 (1H, br s, -CONH-). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 25,1 (d, 3JCF=3,5 Hz); 37,2; 115,9 (d, 2JCF=21 Hz); 

121,8 (d, 2JCF=15,4 Hz); 125,2 (d, 4JCF=3,4 Hz); 126,8; 128,9; 129,5; 130,2 (d, 3JCF=8 Hz); 

131,9 (d, 3JCF=3,7 Hz); 135,5; 157,7; 160,9 (d, 1JCF=243,9 Hz); 161,5; 168,5. 
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Şek7l 4.11. B7leş7k BA4’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)-N-[5-(p7r7m7d7n-2-7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t (BA5) 

 

 
 

B7leş7k 3e (133 mg; 0,45 mmol) ve t7yofenolden (46 µl; 0,45 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Sarı renkte yağlı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 22 mg, %15 

C15H14N5O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 328,0868; Bulunan: 328,0870 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 3,79 (2H, s, -COCH2S-); 4,44 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 7,12-

7,13 (2H, m, Ar-H); 7,18 (2H, t, J=7,2 Hz, Ar-H); 7,26-7,29 (2H, m, Ar-H); 8,63 (2H, d, 

J=4,8 Hz, p7r7m7d7n Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 29,7; 35,8; 119,7; 126,6; 128,8; 129,1; 134,9; 157,6; 

159,2; 160,9; 164,2; 169,6. 
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Şek7l 4.12. B7leş7k BA5’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benz7l-1,3,4-oksad7azol-2-7l)-2-[(1-met7l-1H-7m7dazol-2-7l)t7yo]asetam7t (BA6) 

 

 
 

B7leş7k 3a (263 mg; 0,9 mmol) ve 1-met7l-1H-7m7dazol-2-t7yolden (102 mg; 0,9 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 103 mg, %35 

Er7me dereces7: 210 ºC (dekompoze) 

C15H16N5O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 330,1025; Bulunan: 330,1022 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,61 (3H, s, 7m7dazol -CH3); 3,78 (2H, s, -COCH2S-); 

4,19 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,94 (1H, s, 7m7dazol Ar-H); 7,09 (1H, s, 7m7dazol Ar-H); 7,25-

7,31 (2H, m, fen7l Ar-H); 7,32-7,37 (3H, m, fen7l Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 31,8; 33,4; 37,1; 122,6; 127,4; 128,4; 128,7; 128,8; 

133,9; 142,5; 157,7; 161,9; 166,9. 
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Şek7l 4.13. B7leş7k BA6’nın 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(1-Met7l-1H-7m7dazol-2-7l)t7yo]-N-[5-(3-s7yanobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t 

(BA7) 

 

 
 

B7leş7k 3b (130 mg; 0,41 mmol) ve 1-met7l-1H-7m7dazol-2-t7yolden (48 µl; 0,41 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 22 mg, %15 

Er7me dereces7: 113,5-114 ºC  

C16H15N6O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 355,0977; Bulunan: 355,0976 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,74 (3H, s, CH3); 4,05 (2H, s, -COCH2S-); 4,21 (2H, 

s, Ar-CH2-Ar); 7,06 (1H, s, Ar-H); 7,21 (1H, s, Ar-H); 7,47 (1H, t, J=8 Hz, Ar-H); 7,59 (2H, 

d, J=8 Hz, Ar-H); 7,63 (1H, s, Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 31,3; 34,3; 37,6; 113; 118,4; 123,2; 126,2; 129,8; 

131,3; 132,4; 133,5; 135,3; 141,7; 157,8; 160,6. 
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Şek7l 4.14. B7leş7k BA7’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(1-Met7l-1H-7m7dazol-2-7l)t7yo]-N-[5-(3-metoks7benz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t 

(BA8) 

 

 
 

B7leş7k 3c (115 mg; 0,35 mmol) ve 1-met7l-1H-7m7dazol-2-t7yolden (40 mg; 0,35 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (99:1) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 20 mg, %16 

Er7me dereces7: 124-124,3 ºC  

C16H18N5O3S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 360,1130; Bulunan: 360,1135 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,61 (3H, s, 7m7dazol -CH3); 3,79 (2H, s, -COCH2S-); 

3,81 (3H, s, -OCH3); 4,16 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,83 (1H, dd, J=8 ve 2,3 Hz, Ar-H); 6,89-

6,94 (3H, m, Ar-H); 7,09 (1H, d, J=1,3 Hz, Ar-H); 7,24-7,28 (1H, m, Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 31,9; 33,4; 37,1; 55,3; 113,2; 114,2; 121,1; 122,6; 

128,4; 129,8; 135,3; 142,6; 157,7; 159,9; 161,8; 166,9. 
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Şek7l 4.15. B7leş7k BA8’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-[5-(2-Florobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]-2-[(1-met7l-1H-7m7dazol-2-7l)t7yo]asetam7t 

(BA9) 

 

 
 

B7leş7k 3d (115 mg; 0,37 mmol) ve 1-met7l-1H-7m7dazol-2-t7yolden (42 mg; 0,37 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (99:1) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 32 mg, %25 

Er7me dereces7: 200 ºC (dekompoze) 

C15H15FN5O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 348,0930; Bulunan: 348,0917 
 

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,62 (3H, s, 7m7dazol -CH3); 3,79 (2H, s, -COCH2S-); 

4,24 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,95 (1H, d, J=1,3 Hz, 7m7dazol Ar-H); 7,07-7,14 (3H, m, fen7l Ar-

H); 7,27-7,34 (2H, m, fen7l Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 25 (d, 3JCF=4,5 Hz); 33,9; 37,1; 115,6 (d, 2JCF=21,1 

Hz); 121 (d, 2JCF=15,1 Hz); 122,6; 124,4 (d, 4JCF=3,7 Hz); 128,3; 129,4 (d, 3JCF=8,1 Hz); 

130,8 (d, 3JCF=3,6 Hz); 142,6; 157,8; 160,7 (d, 1JCF=246 Hz); 161; 166,9. 
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Şek7l 4.16. B7leş7k BA9’un 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(1-Met7l-1H-7m7dazol-2-7l)t7yo]-N-[5-(p7r7m7d7n-2-7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-

7l]asetam7t (BA10) 

 

 
 

B7leş7k 3e (140 mg; 0,47 mmol) ve 1-met7l-1H-7m7dazol-2-t7yolden (54 mg; 0,47 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (97:3) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Sarı renkte yağlı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 14 mg, %10 

C13H14N7O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 332,0930; Bulunan: 332,0931 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 3,59 (3H, s, 7m7dazol -CH3); 3,75 (2H, s, -COCH2S-); 

4,52 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,90 (1H, s, 7m7dazol Ar-H); 7,04 (1H, s, 7m7dazol Ar-H); 7,19 

(1H, t, J=4,8 Hz, p7r7m7d7n Ar-H); 8,66 (2H, d, J=4,8 Hz, p7r7m7d7n Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 33,4; 36; 38,2; 119,6; 122,6; 128,6; 142,4; 157,5; 

159,2; 160; 164,7; 168,6. 

 



84
 

 
 

 
 
Şek7l 4.17. B7leş7k BA10’un 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benz7l-1,3,4-oksad7azol-2-7l)-2-[(4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-7l)t7yo]asetam7t (BA11) 

 

 
 

B7leş7k 3a (103 mg; 0,35 mmol) ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-t7yolden (50 mg; 0,35 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r.  

 

Ver7m: 52 mg, %42 

Er7me dereces7: 124,5-124,8 ºC  

C17H18N5O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 356,1181; Bulunan: 356,1172 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 2,48 (6H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n -CH3); 3,83 (2H, s, -

COCH2S-); 4,15 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,85 (1H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n Ar-H); 7,25-7,34 

(5H, m, fen7l Ar-H); 11,87 (1H, br s, -CONH-). 

  
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 23,7; 31,9; 35,2; 117,1; 127,5; 128,8; 133,7; 134,2; 

157,3; 162,2; 166,4; 168,1; 170. 
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Şek7l 4.18. B7leş7k BA11’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-D7met7lp7r7m7d7n-2-7l)t7yo]-N-[5-(3-s7yanobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t 

(BA12) 

 

 
 

B7leş7k 3b (171 mg; 0,53 mmol) ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-t7yolden (75 mg; 0,53 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (99:1) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 36 mg, %18 

Er7me dereces7: 146-146,5 ºC 

C18H17N6O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 381,1134; Bulunan: 381,1137 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,54 (6H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n -CH3); 3,86 (2H, s, -

OCH2S-); 4,23 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,90 (1H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n Ar-H); 7,48 (1H, t, 

J=7,8 Hz, fen7l Ar-H); 7,60-7,63 (3H, m, fen7l Ar-H); 12,08 (1H, s, -CONH-).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,8; 31,4; 35,3; 113,1; 117,2; 118,3; 129,8; 131,4; 

132,3; 133,4; 135,2; 157,6; 161; 166,5; 168,2; 170. 
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Şek7l 4.19. B7leş7k BA12’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-D7met7lp7r7m7d7n-2-7l)t7yo]-N-[5-(3-metoks7benz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t 

(BA13) 

 

 
 

B7leş7k 3c (161 mg; 0,5 mmol) ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-t7yolden (70 mg; 0,5 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (99,5:0,5) 

çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r 

b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 42 mg, %22 

Er7me dereces7: 120,5-120,7 ºC  

C18H20N5O3S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 386,1287; Bulunan: 386,1289 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ ppm: 2,27 (6H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n -CH3); 3,72 (3H, 

s, -OCH3); 4,05 (2H, s, -COCH2S-); 4,17 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,83-6,86 (3H, m, fen7l Ar-

H); 6,94 (1H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n Ar-H); 7,24 (1H, t, J=8,4 Hz, fen7l Ar-H); 11,82 (1H, 

br s, -CONH-). 

 
13C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ ppm: 23,1; 30,6; 34,6; 54,9; 112,5; 114,4; 116; 120,8; 

129,7; 135,8; 157,3; 159,3; 161,9; 166,5; 166,9; 168,7. 
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Şek7l 4.20. B7leş7k BA13’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-D7met7lp7r7m7d7n-2-7l)t7yo]-N-[5-(2-florobenz7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t 

(BA14) 

 

 
 

B7leş7k 3d (125 mg; 0,40 mmol) ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-t7yolden (56 mg; 0,4 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 61 mg, %41 

Er7me dereces7: 157,1-157,4 ºC 

C17H17FN5O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 374,1087; Bulunan: 374,1087 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 2,50 (6H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n -CH3); 3,83 (2H, s, -

COCH2S-); 4,21 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,86 (1H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n Ar-H); 7,05-7,13 

(2H, m, fen7l Ar-H); 7,25-7,32 (2H, m, fen7l Ar-H); 11,94 (1H, br s, -CONH-).  

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 23,7; 25,1 (d, 3JCF=4,5 Hz); 35,2; 115,6 (d, 2JCF=21,2 

Hz); 117,1; 120,8 (d, 2JCF=15,3 Hz); 124,4 (d, 4JCF=3,9 Hz); 129,5 (d, 3JCF=8,3 Hz); 130,9 

(d, 3JCF=3,9 Hz); 157,3; 160,7 (d, 1JCF=246,2 Hz); 161,2; 166,4; 168,1; 170. 
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Şek7l 4.21. B7leş7k BA14’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-D7met7lp7r7m7d7n-2-7l)t7yo]-N-[5-(p7r7m7d7n-2-7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-

7l]asetam7t (BA15) 

 

 
 

B7leş7k 3e (130 mg; 0,44 mmol) ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-t7yolden (56 mg; 0,44 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 28 mg, %18 

Er7me dereces7: 90,5-91 ºC 

C15H16N7O2S 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 358,1086; Bulunan: 358,1071 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,50 (6H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n -CH3); 3,90 (2H, s, -

COCH2S-); 4,55 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,84 (1H, s, 4,6-d7met7lp7r7m7d7n Ar-H); 7,22 (1H, t, 

J=4,9 Hz, p7r7m7d7n Ar-H); 8,70 (2H, d, J=4,9 Hz, p7r7m7d7n Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,8; 29,7; 35,9; 116,9; 119,6; 157,6; 159,7; 164,6; 

168,0; 170,1. 
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Şek7l 4.22. B7leş7k BA15’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benz7l-1,3,4-t7yad7azol-2-7l)-2-(fen7lt7yo)asetam7t (BA16) 

 

 
 

B7leş7k 4f (187 mg; 0,6 mmol) ve t7yofenolden (57 µl; 0,6 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 117 mg, %57 

Er7me dereces7: 196,1-196,8 ºC 

C17H16N3OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 342,0735; Bulunan: 342,0743 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 4,01 (2H, s, -COCH2S-); 4,36 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 7,20-

7,25 (3H, m, Ar-H); 7,31-7,38 (5H, m, Ar-H); 7,42 (2H, d, J=8 Hz, Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 36,4; 38,1; 127,4; 127,6; 128,8; 129,1; 129,2; 130,1; 

133,9; 136,8; 160,3; 165,1; 167,4. 
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Şek7l 4.23. B7leş7k BA16’nın 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)-N-[5-(3-s7yanobenz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]asetam7t (BA17) 

 

 
 

B7leş7k 4g (270 mg; 0,8 mmol) ve t7yofenolden (76 µl; 0,8 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 21 mg, %7 

Er7me dereces7: 185,7-186 ºC 

C18H15N4OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 367,0687; Bulunan: 367,0677 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 3,99 (2H, s, -COCH2S-); 4,38 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 7,20-

7,25 (3H, m, Ar-H); 7,40 (2H, dd, J=8 ve 1,2 Hz, Ar-H); 7,46 (1H, t, J=8 Hz, Ar-H); 7,55-

7,60 (3H, m, Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 35,6; 38; 113,2; 118,3; 127,4; 129,2; 129,9; 130; 131,2; 

132,3; 133,3; 133,8; 138,1; 160,4; 162,9; 167,4. 
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Şek7l 4.24. B7leş7k BA17’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Fen7lt7yo)-N-[5-(3-metoks7benz7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]asetam7t (BA18) 

 

 
 

B7leş7k 4h (137 mg; 0,4 mmol) ve t7yofenolden (38 µl; 0,4 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98,5:1,5) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 79 mg, %53 

Er7me dereces7: 158,2-158,5 ºC 

C18H18N3O2S2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 372,0840; Bulunan: 372,0833 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,81 (3H, s, -OCH3); 4,02 (2H, s, -COCH2S-); 4,33 

(2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,83-6,86 (2H, m, Ar-H); 6,92 (1H, d, J=7,6 Hz, Ar-H); 7,19-7,29 (4H, 

m, Ar-H); 7,42-7,44 (2H, m, Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 36,4; 38,1; 55,3; 112,9; 114,6; 121,1; 127,3; 129,2; 

130,1; 133,9; 138,2; 160,1; 160,4; 164,9; 167,2; 167,4. 
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Şek7l 4.25. B7leş7k BA18’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-(Feniltiyo)-N-[5-(2-florobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit (BA19) 

 

 
 

B7leş7k 4> (198 mg; 0,6 mmol) ve t7yofenolden (57 µl; 0,6 mmol) hareketle genel sentez 

yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü s7stem7 kullanılarak 

kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 136 mg, %63 

Er7me dereces7: 170,8-171,1 ºC 

C17H15FN3OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 360,0641; Bulunan: 360,0640 
 

1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 3,98 (2H, s, -COCH2S-); 4,38 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 

7,18-7,24 (3H, m, Ar-H); 7,32 (2H, t, J=7,8 Hz, Ar-H); 7,35-7,38 (3H, m, Ar-H); 7,43 (1H, 

td, J=7,8 ve 1,6 Hz, Ar-H); 12,73 (1H, s, -CONH-).  

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 29,1 (d, 3JCF=2,8 Hz); 36,5; 116 (d, 2JCF=21,1 Hz); 

124,9 (d, 2JCF=15,6 Hz); 125,3 (d, 4JCF=3,5 Hz); 126,9; 128,9; 129,6; 130 (d, 3JCF=7,9 Hz); 

131,9 (d, 3JCF=4,2 Hz); 135,4; 159,1; 160,7 (d, 1JCF=243,3 Hz); 162,9; 168. 
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Şek7l 4.26. B7leş7k BA19’un 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetamit (BA20) 

 

 
 

B7leş7k 4f (187 mg; 0,6 mmol) ve 1-metil-1H-imidazol-2-tiyolden (69 mg; 0,6 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 114 mg, %55 

Er7me dereces7: 180,7-180,9 ºC 

C15H16N5OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 346,0796; Bulunan: 346,0788 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,61 (3H, s, imidazol -CH3); 3,87 (2H, s, -COCH2S-); 

4,37 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,95 (1H, d, J=1,4 Hz, imidazol Ar-H); 7,21 (1H, d, J=1,4 Hz, 

imidazol Ar-H); 7,27-7,34 (5H, m, fenil Ar-H).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 33,3; 36,1; 36,4; 122,6; 127,3; 128,7; 128,8; 128,9; 

137,3; 142,2; 159,3; 164,9; 167,8. 
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Şek7l 4.27. B7leş7k BA20’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(1-Metil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-[5-(3-siyanobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit 

(BA21) 

 

 
 

B7leş7k 4g (270 mg; 0,8 mmol) ve 1-metil-1H-imidazol-2-tiyolden (91 mg; 0,8 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 47 mg, %16 

Er7me dereces7: 163,7-164,1 ºC 

C16H15N6OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 371,0749; Bulunan: 371,0760 

 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) δ ppm: 3,60 (3H, s, imidazol -CH3); 3,86 (2H, s, -COCH2S-); 

4,39 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,94 (1H, d, J=1,4 Hz, imidazol Ar-H); 7,19 (1H, d, J=1,4 Hz, 

imidazol Ar-H); 7,43 (1H, t, J=7,6 Hz, fenil Ar-H); 7,54-7,60 (3H, m, fenil Ar-H). 

 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) δ ppm: 33,4; 35,6; 36,1; 113; 118,5; 122,7; 128,7; 129,7; 

131,1; 132,3; 133,3; 138,6; 142,2; 159,5; 162,7; 168. 
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Şek7l 4.28. B7leş7k BA21’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(1-Metil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-[5-(3-metoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit 

(BA22) 

 

 
 

B7leş7k 4h (205 mg; 0,6 mmol) ve 1-metil-1H-imidazol-2-tiyolden (69 mg; 0,6 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 119 mg, %53 

Er7me dereces7: 132,8-133 ºC 

C16H18N5O2S2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 376,0902; Bulunan: 376,0902 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 3,61 (3H, s, imidazol -CH3); 3,80 (3H, s, -OCH3); 3,87 

(2H, s, -COCH2S-); 4,34 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,82 (1H, dd, J=7,9 ve 2 Hz, fenil Ar-H); 6,85 

(1H, t, J=2 Hz, fenil Ar-H); 6,90 (1H, d, J=7,9 Hz, fenil Ar-H); 6,96 (1H, d, J=1,4 Hz, 

imidazol Ar-H); 7,21 (1H, d, J=1,4 Hz, imidazol Ar-H); 7,23-7,28 (1H, t, J=7,9 Hz, fenil 

Ar-H); 13,83 (1H, br s, -CONH-). 

  
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 33,3; 36,1; 36,5; 55,2; 113; 114,3; 121,1; 122,6; 128,8; 

129,9; 138,7; 142,2; 159,4; 160; 164,8; 167,8. 
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Şek7l 4.29. B7leş7k BA22’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-[5-(2-Florobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetamit 

(BA23) 

 

 
 

B7leş7k 4> (165 mg; 0,5 mmol) ve 1-metil-1H-imidazol-2-tiyolden (57 mg; 0,5 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 105 mg, %58 

Er7me dereces7: 170,3-170,6 ºC 

C15H15FN5OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 364,0702; Bulunan: 364,0710 

 
1H-NMR (DMSO-d6, 500 MHz) δ ppm: 3,58 (3H, s, imidazol -CH3); 3,98 (2H, s, -COCH2S-

); 4,38 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,93 (1H, s, Ar-H); 7,19-7,25 (3H, m, Ar-H); 7,34-7,38 (1H, m, 

Ar-H); 7,43 (1H, t, J=7,4 Hz, fenil Ar-H); 12,84 (1H, br s, -CONH-).  

 
13C-NMR (DMSO-d6, 125 MHz) δ ppm: 29,1 (d, 3JCF=2,7 Hz); 33,4; 37,2; 116 (d, 2JCF=21,1 

Hz); 124,1; 124,9 (d, 2JCF=15,5 Hz); 125,3 (d, 4JCF=3,4 Hz); 129,1; 130 (d, 3JCF=8,1 Hz); 

131,9 (d, 3JCF=3,8 Hz); 139,5; 159,1; 160,7 (d, 1JCF=243,3); 162,8; 167,7. 
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Şek7l 4.30. B7leş7k BA23’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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N-(5-Benzil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tiyo]asetamit (BA24) 

 

 
 

B7leş7k 4f (156 mg; 0,5 mmol) ve 4,6-dimetilpirimidin-2-tiyolden (70 mg; 0,5 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 106 mg, %57 

CAS: 1848251-00-2 

Er7me dereces7: 181-181,2 ºC 

C17H18N5OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 372,0953; Bulunan: 372,0955 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,56 (6H, s, 4,6-dimetilpirimidin -CH3); 3,94 (2H, s, -

COCH2S-); 4,35 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,88 (1H, s, 4,6-dimetilpirimidin Ar-H); 7,26-7,35 

(5H, m, fenil Ar-H); 12,28 (1H, br s, -CONH-). 

  
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,8; 34,3; 36,4; 117,1; 127,4; 128,8; 129; 137; 158,9; 

165,1; 167,6; 168,2; 169,8. 
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Şek7l 4.31. B7leş7k BA24’ün 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)tiyo]-N-[5-(3-siyanobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit 

(BA25) 

 

 
 

B7leş7k 4g (270 mg; 0,8 mmol) ve 4,6-dimetilpirimidin-2-tiyolden (112 mg; 0,8 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 57 mg, %18 

Er7me dereces7: 180,1-180,6 ºC 

C18H17N6OS2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 397,0905; Bulunan: 397,0905 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,58 (6H, s, 4,6-dimetilpirimidin -CH3); 3,94 (2H, s, -

COCH2S-); 4,39 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,90 (1H, s, 4,6-dimetilpirimidin Ar-H); 7,46 (1H, t, 

J=7,8 Hz, fenil Ar-H); 7,55-7,61 (3H, m, fenil Ar-H); 12,42 (1H, br s, -CONH-).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,9; 34,3; 35,6; 113,1; 117,2; 118,4; 129,8; 131,1; 

132,3; 133,3; 138,4; 167,8; 168,3; 169,8. 
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Şek7l 4.32. B7leş7k BA25’7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)tiyo]-N-[5-(3-metoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit 

(BA26) 

 

 
 

B7leş7k 4h (137 mg; 0,4 mmol) ve 4,6-dimetilpirimidin-2-tiyolden (56 mg; 0,4 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98,5:1,5) 

çözücü s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r 

b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 87 mg, %54 

Er7me dereces7: 152,6-152,9 ºC 

C18H20N5O2S2 7ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 402,1058; Bulunan: 402,1064 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,56 (6H, s, 4,6-dimetilpirimidin -CH3); 3,79 (3H, s, -

OCH3); 3,93 (2H, s, -COCH2S-); 4,32 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,81-6,84 (2H, m, Ar-H); 6,88-

6,90 (2H, m, Ar-H); 7,25 (1H, t, J=7,8 Hz, fenil Ar-H); 12,24 (1H, br s, -CONH-).  

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,9; 34,3; 36,5; 55,2; 112,9; 114,4; 117,1; 121,1; 130; 

138,5; 158,9; 160; 165,1; 167,6; 168,2; 169,8. 
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Şek7l 4.33. B7leş7k BA26’nın 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
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2-[(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)tiyo]-N-[5-(2-florobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit 

(BA27) 

 

 
 

B7leş7k 4> (198 mg; 0,6 mmol) ve 4,6-dimetilpirimidin-2-tiyolden (84 mg; 0,6 mmol) 

hareketle genel sentez yöntem7ne göre sentezlenm7ş, d7klorometan:metanol (98:2) çözücü 

s7stem7 kullanılarak kolon kromatograf7s7 7le saflaştırılmıştır. Beyaz renkte katı b7r b7leş7kt7r. 

 

Ver7m: 142 mg, %61 

Er7me dereces7: 167,7-167,9 ºC 

C17H17FN5OS27ç7n HRMS (m/z) [M+H]+ Hesaplanan: 390,0859; Bulunan: 390,0852 

 
1H-NMR (CDCl3, 500 MHz) δ ppm: 2,56 (6H, s, 4,6-dimetilpirimidin -CH3); 3,94 (2H, s, -

COCH2S-); 4,39 (2H, s, Ar-CH2-Ar); 6,88 (1H, s, 4,6-dimetilpirimidin Ar-H); 7,06-7,12 

(2H, m, fenil Ar-H); 7,25-7,32 (2H, m, fenil Ar-H); 12,30 (1H, br s, -CONH-). 

 
13C-NMR (CDCl3, 125 MHz) δ ppm: 23,8; 29,4 (d, 3JCF=3,6 Hz); 34,3; 115,7 (d, 2JCF=21,3 

Hz); 117,1; 124,1 (d, 2JCF=15,5 Hz); 124,5 (d, 4JCF=3,6 Hz); 129,4 (d, 3JCF=7,8 Hz); 131 (d, 
3JCF=3,7 Hz); 159; 160,6 (d, 1JCF=245,1 Hz); 163,7; 167,6; 168,2; 169,8. 
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Şek7l 4.34. B7leş7k BA27’n7n 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları 
 
 



119 
 

 

4.2. B>yoloj>k Bulgular 

 

4.2.1. SIRT1-3 >nh>b>tör etk>  

 

Sentez ve yapı-aydınlatma çalışmaları tamamlanan b7leş7kler7n (BA1-BA27) SIRT2 enz7m7 

üzer7ndek7 etk7ler7, fluor7metr7k esasa bağlı çalışan enz7m k7t7 7le 100 μM tarama 

konsantrasyonunda -n v-tro olarak bel7rlenm7şt7r. Çalışmada poz7t7f kontrol olarak; SIRT1/2 

7nh7b7törü suram7n (SIRT1 IC50=297 nM; SIRT2 IC50=1,15 μM) ve selekt7f SIRT1 7nh7b7törü 

EX-527 (SIRT1 IC50=38 nM; SIRT2 IC50=19,6 μM; SIRT3 IC50=48,7 μM) kullanılmıştır 

(Ç7zelge 4.1).  

 

Test ed7len b7leş7kler arasında BA5 (%60,40), BA12 (%47,12), BA15 (%49,41), BA19 

(%45,77), BA23 (%48,66) ve BA27 (%46,12) kodlu b7leş7kler7n 100 μM konsantrasyonda, 

SIRT2 enz7m akt7v7tes7n7 %45 oranının üzer7nde 7nh7be ett7ğ7 tesp7t ed7lm7şt7r. Bu 

b7leş7klerden en güçlü SIRT2 7nh7b7tör etk7y7 gösteren BA5’7n SIRT1 ve SIRT3 enz7mler7ne 

karşı etk7s7 bel7rlenerek b7leş7ğ7n 7zoform selekt7v7tes7 araştırılmıştır. Elde ed7len sonuçlara 

göre; 100 μM konsantrasyonunda SIRT1 enz7m7n7 %8,30±3,31 oranında, SIRT3 7zoformunu 

7se %5,78±1,79 oranında 7nh7be ett7ğ7 görülmüştür. Böylece, çalışma kapsamındak7 

b7leş7kler arasında BA5, selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak tanımlanmış ve bu etk7s7n7n 

IC50 değer7 hesaplanmıştır. 

 

Bu bağlamda, BA5 b7leş7ğ7; 300, 100, 50, 30, 10, 5, 1 ve 0,1 µM konsantrasyonlarda SIRT2 

enz7m akt7v7tes7 üzer7ne nasıl etk7 ett7ğ7 tesp7t ed7lm7şt7r. Elde ed7len sonuçlarla ç7z7len doz-

yanıt eğr7s7 7le BA5 kodlu b7leş7ğ7n SIRT2 enz7m akt7v7tes7ne karşı IC50 değer7 10,62 µM 

olarak hesaplanmıştır (Ç7zelge 4.2). 
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Ç7zelge 4.1. Test ed7len b7leş7kler7n SIRT2 enz7m7ne karşı % 7nh7b7syon değerler7 
 

 
Kod R X Y Ar SIRT2 % İnh>b>syon a 
BA1 H 

CH 
O  

7.y. 
BA2 m-CN 22,91±2,14 
BA3 m-OCH3 7.y. 
BA4 o-F 7.y. 
BA5 H N 60,40±0,47 
BA6 H 

CH 
O 

 

7.y. 
BA7 m-CN 38,45±2,50 
BA8 m-OCH3 21,24±4,71 
BA9 o-F 7.y. 
BA10 H N 35,30±0,14 
BA11 H 

CH 
O 

 

15,05±6,91 
BA12 m-CN 47,12±4,49 
BA13 m-OCH3 11,49±3,14 
BA14 o-F 13,80±2,69 
BA15 H N 49,41±8,38 
BA16 H 

CH S  

33,64±15,82 
BA17 m-CN 40,71±6,61 
BA18 m-OCH3 40,87±1,33 
BA19 o-F 45,77±13,92 
BA20 H 

CH S 
 

20,05±2,71 
BA21 m-CN 28,64±1,29 
BA22 m-OCH3 18,10±9,04 
BA23 o-F 48,66±1,98 
BA24 H 

CH S 
 

39,68±3,27 
BA25 m-CN 7.y. 
BA26 m-OCH3 31,98±7,63 
BA27 o-F 46,12±2,62 

STH3 
 

39,15±1,23 b 
20,99±4,76 

Suram>n 
Referans b7leş7kler 

98,37±0,25 
EX-527 76,39±2,49 

a 100 μM konsantrasyonda % 0nh0b0syon değerler0 “ortalama değer±standart sapma” (n=3);  
b 300 µM konsantrasyonda % 0nh0b0syon değer0;  
0.y.: 0nh0b0syon yok (<%10 0nh0b0syon). 
 

Ar
X

X Y

N
R

N
NH

O S

O

N N
NH

O S F
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Ç7zelge 4.2. BA5 b7leş7ğ7n7n SIRT2 üzer7ndek7 etk7s7 
 
[C] (µM) % İnh>b>syon IC50 Doz-yanıt eğr>s> (normal>ze) 
300 67,80±1,30 

10,62 µM 

 

100 60,87±2,85 
50 57,55±6,07 
30 54,23±3,43 
10 46,93±1,15 
5 30,73±4,94 
1 21,02±1,50 
0,1 17,64±0,42 

% İnh0b0syon değerler0 “ortalama değer±standart sapma” (n=3) şekl0nde ver0lm0şt0r. 

 

4.2.2. Ant>prol>ferat>f etk>  

 

SIRT2 enz7m7n7 en yüksek oranda 7nh7be eden BA5 kodlu b7leş7ğ7n (IC50=10,62 µM), 7nsan 

MCF-7 meme kanser7 ve LNCaP metastat7k prostat kanser7 hücre hatlarına karşı 

ant7prol7ferat7f etk7ler7 araştırılmış, elde ed7len sonuçlar 7le b7leş7ğ7n serg7led7ğ7 SIRT2 

7nh7b7tör prof7l7 7le seç7len kanser hücreler7ndek7 etk7s7 arasındak7 7l7şk7n7n 7ncelenmes7 

amaçlanmıştır.  

 

Bu kapsamda, BA5 b7leş7ğ7 200, 100, 50, 25, 10 ve 1 µM konsantrasyonlarda uygulanarak, 

72 saat süre sonunda 7nsan MCF-7 meme kanser7 ve LNCaP metastat7k prostat kanser7 hücre 

hatlarında meydana get7rd7ğ7 etk7ler % hücre canlılığına göre değerlend7r7lm7şt7r. Elde ed7len 

ver7lerle oluşturulan doz-yanıt eğr7ler7 7le; BA5 b7leş7ğ7n IC50 değer7, 7nsan MCF-7 meme 

kanser7 hücres7 7ç7n 85,61 µM ve 7nsan LNCaP metastat7k prostat kanser7 hücres7 7ç7n 7se 

15,82 µM olarak bel7rlenm7şt7r (Ç7zelge 4.3). 
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Ç7zelge 4.3. BA5 b7leş7ğ7n7n 7nsan MCF-7 ve LNCaP kanser hücreler7ndek7 etk7s7  
 

1.1.1. [C] (µM) 
% Hücre canlılığı 

MCF-7 LNCaP 
Kontrol 100,00±4,02 99,99±3,35 
200 57,75±2,22 22,18±2,77 
100 75,92±6,30 26,45±3,65 
50 92,96±4,31 33,51±0,78 
25 96,53±0,83 37,63±7,13 
10 100,71±5,08 72,43±9,20 
1 100,20±1,15 90,32±14,79 

1.1.2. Doz-yanıt 
eğr>s>  

1.1.3. (normal>ze) 

  
1.1.4. IC50 85,61 µM 15,82 µM 

% Hücre canlılığı değerler0 “ortalama değer±standart sapma” olarak ver0lm0şt0r (n=3). 

 

Elde ed7len sonuç, BA5’7n kullanılan hücre hatları üzer7nde bel7rg7n şek7lde farklı etk7ler 

gösterd7ğ7n7 ortaya koymuştur. MCF-7 hücre hattı 7ç7n, 1-50 µM konsantrasyon aralığında 

kontrol grubuna benzer hücre canlılık orabları elde ed7lm7ş olup, bu değerler %92,96 7le 

%100,71 hücre canlılığı arasında değ7şm7şt7r. Öte yandan, BA5’7n 100 μM konsantrasyonda 

%75,92 ve 200 μM konsantrasyonda %57,75 hücre canlılığı 7le 7stat7st7ksel olarak anlamlı, 

konsantrasyona bağlı b7r azalma gösterd7ğ7 gözlemlenm7şt7r. LNCaP hücreler7 söz konusu 

olduğunda, BA5’7n ant7prol7ferat7f etk7s7, MCF-7 hücreler7ne kıyasla bel7rg7n şek7lde daha 

güçlü bulunmuştur. BA5, LNCaP hücreler7nde 10 µM konsantrasyondan 7t7baren 

konsantrasyona bağlı s7totoks7k b7r etk7 gösterm7ş ve 200 µM konsantrasyonda hücre 

canlılığını %22,18 sev7yes7ne kadar düşürmüştür. B7leş7ğ7n bu hücre hattı 7ç7n IC50 değer7 

15,82 µM olarak hesaplanırken, MCF-7 hücreler7 7ç7n bu değer 85,61 µM olarak 

bel7rlenm7şt7r.  
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4.3. Moleküler Dock>ng 

 

Tez çalışması kapsamında hedef olarak bel7rlenen SIRT2 enz7m7n7 7nh7be eden b7leş7kler7n, 

enz7m akt7f bölges7ndek7 etk7leş7mler7n7 7ncelemek ve bu bulguları b7leş7kler7n 7nh7b7tör 

prof7ller7 7le 7l7şk7lend7rmek amacıyla moleküler dock7ng çalışmaları gerçekleşt7r7lm7şt7r. Bu 

çalışmalar 7ç7n, 7nsan SIRT2 enz7m7, S7rReal t7p7 selekt7f SIRT2 7nh7b7törü (5GN) ve NAD+ 

kofaktörünü 7çeren X-ışını kr7stal yapısı (PDB: 5DY4) kullanılmıştır.  

 

İnsan SIRT2-5GN-NAD+ kompleks7nde akt7f bölgede meydana gelen etk7leş7mler7n büyük 

ölçüde h7drofob7k karakterde olduğu görülmekted7r. Kokr7stal7ze l7gand, naftalen halkasıyla 

akt7f bölgen7n g7r7ş kısmında F119, F131 ve F234 am7no as7tler7 7le π-π etk7leş7mler7 kurarak 

substrat bağlanma bölges7ne yerleşmekted7r. Selekt7v7te ceb7nde Y139 ve F190 am7no 

as7tler7 7le 7nh7b7törün 4,6-d7met7lp7r7m7d7n halkası arasında da benzer şek7lde π-π 

etk7leş7mler7 meydana gel7rken, gen7şlet7lm7ş C-bölges7nde yer alan P94 am7no as7d7 7le 

yapısal su (HOH549) köprülü b7r h7drojen bağı etk7leş7m7 kurulduğu görülmekted7r (Şek7l 

4.35). Tüm bu etk7leş7mler7n, güçlü b7r SIRT2 7nh7b7syonu 7ç7n öneml7 olduğu 

b7ld7r7lmekted7r [166]. 

 

 
 
Şek7l 4.35. İnsan SIRT2 akt7f bölges7nde S7rReal t7p7 kokr7stal7ze l7gandın (5GN) meydana 

get7rd7ğ7 (A) π-π etk7leş7mler7 (turkuaz) ve h7drojen bağları (sarı); (B) h7drofob7k 
etk7leş7mler (turuncu) (PDB: 5DY4). 
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Elde ed7len sonuçlara göre, SIRT2 enz7m akt7v7tes7n7 %45 değer7nden fazla oranla 7nh7be 

eden oksad7azol (BA5, BA12, BA15) ve t7yad7azol (BA19, BA23, BA27) türev7 b7leş7kler7n, 

SIRT2 akt7f bölges7nde yaptığı etk7leş7mler çalışmalarımızın başlangıç noktasını oluşturan 

öncü b7leş7ğ7n (STH3) bağlanma konformasyonu 7le karşılaştırılmıştır (Şek7l 4.36). STH3 

b7leş7ğ7 yapısal benzerl7ğ7nden kaynaklı olarak kokr7stal7ze l7ganda benzer b7r modda akt7f 

bölgeye yerleşm7ş; fen7l halkasıyla substrat bağlanma bölges7nde F119 ve F234 7le, 

selekt7v7te ceb7nde 7se sadece F190 7le π-π etk7leş7mler7 kurmuştur. Gen7şlet7lm7ş C-

bölges7nde akt7v7te 7ç7n önem7 vurgulanan h7drojen bağını 7se P94 am7no as7d7 7le yapısal su 

molekülü sayes7nde gerçekleşt7rm7şt7r. 

 

 
 
Şek7l 4.36. İnsan SIRT2 akt7f bölges7nde STH3 öncü b7leş7ğ7n7n kurduğu (A) π-π 

etk7leş7mler7 (turkuaz) ve h7drojen bağları (sarı); (B) h7drofob7k etk7leş7mler 
(turuncu) (PDB: 5DY4). 

 

SIRT2 7nh7b7tör etk7 gösterd7ğ7 tesp7t ed7len b7leş7kler7n, moleküler dock7ng çalışmaları 7le 

gözlemlenen akt7f bölge etk7leş7mler7 7ncelend7ğ7nde (Şek7l 4.37); en yüksek SIRT2 

7nh7b7syonu gösteren BA5 kodlu b7leş7k, selekt7v7te ceb7nde F190 am7no as7d7yle π-π 

etk7leş7m7n7 gerçekleşt7rm7ş, ancak substrat kanalında STH3’e kıyasla yalnızca F131 7le 

sınırlı b7r etk7leş7m gösterm7şt7r. Öte yandan, BA5 b7leş7ğ7n7n F96 7le π-π etk7leş7m7 ve P94 

7le su köprüsü aracılığıyla h7drojen bağı kurduğu gözlemlenm7şt7r. 

 

D7ğer yandan, BA12 selekt7v7te ceb7nde F190 7le olan etk7leş7m7 sürdürürken, Y139 7le de 

π-π etk7leş7m7 kurmuştur. Ayrıca, substrat kanalında STH3’te olduğu g7b7 F119 ve F234 7le 

π-π etk7leş7mler7n7 de korumuş olması, BA12’n7n hedefe olan af7n7tes7n7 potans7yel olarak 
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destekler n7tel7kte bulunmuştur. Ayrıca, P94 7le su aracılı h7drojen bağı gözlemlenm7ş, bu da 

b7leş7ğ7n akt7f bölgedek7 kararlılığını artırmıştır. 

 

Akt7f bölgede katıldıkları etk7leş7m sayısı 7le gösterd7kler7 7nh7b7tör etk7 arasında doğru 

orantılı b7r 7l7şk7 beklense de, BA5 (%60,40) b7leş7ğ7 BA12’ye (%48,66) göre daha yüksek 

SIRT2 7nh7b7tör akt7v7te serg7lem7şt7r. Bu akt7v7te farkı, Şek7l 4.37’de göster7ld7ğ7 üzere, 

oksad7azol ve t7yad7azol halkalarının meydana get7rd7ğ7 h7drofob7k etk7leş7m yoğunluğuna 

bağlanab7leceğ7 düşünülmüştür. BA5, oksad7azol halkası aracılığıyla F96 7le daha yüksek 

yoğunlukta h7drofob7k etk7leş7m kurmuş ve bu durum akt7f bölgedek7 stab7l7zasyonunu 

artırarak SIRT2 üzer7ndek7 üstün 7nh7b7tör prof7l7n7 açıklayab7lm7şt7r. Buna karşılık, BA12 

ve STH3, merkez halka üzer7nden daha az yoğunlukta h7drofob7k etk7leş7m oluşturmuş ve 

bu da daha düşük 7nh7b7tör potans7yeller7yle 7l7şk7lend7r7lm7şt7r. 

 

Bu b7leş7klere ek olarak, SIRT2 7nh7b7tör akt7v7tes7 gösteren d7ğer b7leş7klere (BA15, BA19, 

BA23, BA27) a7t moleküler dock7ng anal7zler7 de Ç7zelge 4.4’te özetlenm7ş olup, SIRT2 

akt7f bölges7ndek7 bağlanma etk7leş7mler7n7n daha 7y7 anlaşılmasına katkı sağlamaktadır. 

 

Buna ek olarak, gen7şlet7lm7ş C-bölges7nde gözlenen h7drojen bağ uzunlukları 

değerlend7r7ld7ğ7nde; genel olarak daha kısa h7drojen bağı oluşturan b7leş7kler7n (örneğ7n, 

BA12: 1,82 Å; BA15: 1,95 Å) daha yüksek 7nh7b7syon değerler7 gösterd7ğ7 gözlemlenm7şt7r. 

Bu durum, h7drojen bağlarının gücü 7le b7yoloj7k akt7v7te arasında olası b7r korelasyona 7şaret 

etmekted7r. 
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Şek7l 4.37. SIRT2 akt7f bölges7nde (A) BA5; (B) BA12; (C) BA15; (D) BA19; (E) BA23; 

(F) BA27 b7leş7kler7n7n bağlanma konformasyonları. H7drofob7k etk7leş7mler, 
h7drojen bağları ve π-π etk7leş7mler7 sırasıyla turuncu, sarı ve turkuaz kes7kl7 
ç7zg7lerle göster7lm7şt7r (PDB: 5DY4). 
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Ç7zelge 4.4. B7leş7kler7n SIRT2 akt7f bölges7ndek7 moleküler etk7leş7mler7 
 

Kod 
XP Gl>de 

Skoru 
(kkal/mol) 

Gözlenen etk>leş>m türler> 

Selekt>v>te ceb> Substrat kanalı Gen>şlet>lm>ş  
C-bölges> 

BA5 -10,27 F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131  
(π-π etk7leş7m7) 

F96 (π-π etk7leş7m7) 
P94 (H bağı; 1,90 Å) a 

BA7 -9,78 F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 2,48 Å) b 

BA12 -8,29 Y139, F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 1,82 Å) a 

BA15 -9,71 F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 1,95 Å) a 

BA19 -10,64 F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 1,99 Å) a 

BA23 -9,90 Y139, F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 2,05 Å) a 

BA27 -11,30 F190  
(π-π etk7leş7m7) 

F131, F234  
(π-π etk7leş7m7) P94 (H bağı; 1,91 Å) a 

a(am0t CO···HOH549); b(oksad0azol N3···HOH549) 

 

İst7sna7 b7r durum olarak, BA7, akt7f bölgede öneml7 am7no as7tlerle etk7leş7m kurmasına 

(Şek7l 4.38) ve anlamlı b7r bağlanma enerj7s7ne sah7p olmasına rağmen (-9,78 kkal/mol), 

SIRT2 enz7m7 üzer7nde bel7rg7n şek7lde d7ğer b7leş7klere göre düşük b7r 7nh7b7tör akt7v7te 

(%38,45) gösterm7şt7r. Elde ed7len bağlantı modu 7ncelend7ğ7nde, BA7’n7n d7ğer b7leş7klere 

kıyasla ters b7r bağlanma konformasyonu ben7msed7ğ7 gözlenm7ş ve d7ğer b7leş7kler7n de 

elde ett7ğ7 benzer etk7leş7mler7n molekülün farklı bölgeler7 üzer7nden gerçekleşt7r7ld7ğ7 

görülmüştür.  
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Şek7l 4.38. İnsan SIRT2 akt7f bölges7nde BA7’n7n kurduğu (A) π-π etk7leş7mler7 (turkuaz) 

ve h7drojen bağları (sarı); (B) h7drofob7k etk7leş7mler (turuncu) (PDB: 5DY4). 
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5. TARTIŞMA 
 

Araştırma ek7b7m7z tarafından am7not7yazol ve am7not7yad7azol 7skeletler7ne sah7p S7rReal 

analogları kullanılarak oluşturulan b7r farmakofor model7n sanal tarama uygulaması 

sonrasında ulaşılan b7leş7kler arasından STH3 [38], bu çalışma 7ç7n öncü b7leş7k olarak 

seç7lm7şt7r. STH3 7le gözlenen selekt7f SIRT2 7nh7b7tör etk7n7n güçlend7r7lmes7 amacıyla, 

b7leş7k üzer7nde yapısal değ7ş7kl7klere g7d7lm7şt7r. Bu mod7f7kasyonlarla (Şek7l 5.1), yen7 

türevler7n SIRT2 akt7f bölges7nde hedeflenen etk7leş7mler7 sağlayarak daha stab7l enz7m-

l7gand kompleksler7 oluşturması; böylece daha güçlü b7r 7nh7b7syon serg7lemes7 

hedeflenm7şt7r. 

 

 
 
Şek7l 5.1. Öncü b7leş7kten hareketle ulaşılan ar7l 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol asetam7t türev7 

b7leş7kler7n tasarımı 
 

Yen7 b7leş7kler7n SIRT2 akt7f bölges7nde özell7kle selekt7v7te ceb7 ve substrat kanalındak7 

etk7leş7m yetenekler7n7 artırmak amacıyla, STH3’ün bu bölgelerle etk7leş7me g7ren yapısal 

kısımları değ7şt7r7lerek mod7f7kasyonlar uygulanmıştır. L7teratürde bel7rt7ld7ğ7 üzere, d7ğer 

SIRT 7zoformlarına kıyasla SIRT2 7ç7n selekt7f etk7, substrat bağlanma kanalındak7 

h7drofob7k etk7leş7m ağından kaynaklanmakta; bu etk7leş7mler, SIRT1, SIRT3 ve SIRT5 

7zoformlarında yer alan döngüler tarafından engellenmekted7r [83, 133]. Dolayısıyla, 

substrat bağlanma bölges7n7n hedeflenmes7, SIRT deaç7laz akt7v7tes7n7n 7nh7b7syonu 7ç7n 
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akılcı b7r yaklaşım sunmaktadır. Bununla b7rl7kte, apo yapılara kıyasla bel7rg7n b7r 

konformasyonel değ7ş7m gösteren selekt7v7te ceb7 de SIRT2’n7n seç7c7 7nh7b7törler7 7ç7n 

kr7t7k b7r bağlanma bölges7d7r. 

 

Bu kapsamda, öncel7kle STH3 öncü b7leş7ğ7nde yer alan 1,3,4-oksad7azol çek7rdeğ7 

korunmuştur; z7ra bu yapı, b7leş7ğ7n polar7te ve esnekl7ğ7n7n ayarlanmasında değerl7 b7r 

çek7rdek olarak bulunmaktadır. Aromat7k özell7ğ7 ve düzlemsel geometr7s7 sayes7nde 

oksad7azol 7skelet7; b7yoloj7k etk7leş7mler 7ç7n uygun yönlenmey7 sağlayan b7r bağlayıcı 

olarak 7şlev görür. Ayrıca, oksad7azol çek7rdeğ7 taşıyan b7leş7kler7n ant7enflamatuvar, 

ant7oks7dan ve ant7kanser etk7ler de dah7l olmak üzere gen7ş b7r b7yoloj7k akt7v7te 

spektrumuna sah7p olduğu b7l7nmekted7r [211, 212]. 

 

Buna ek olarak, STH3’ün fen7l halkasının 2-/3-sübst7tüe fen7l ve p7r7m7d7n halkaları 7le 

değ7şt7r7lmes7n7n, substrat kanalında öneml7 am7no as7tlerle h7drofob7k ve π-π etk7leş7mler 

kurarak daha güçlü bağlanmayı sağlaması öngörülmüştür. D7ğer yandan, moleküler dock7ng 

7le elde ed7len STH3-SIRT2 kompleks7nde b7leş7ğ7n selekt7v7te ceb7ne yönelen florofen7l 

halkası; bu bölgede etk7leş7mler7 güçlend7rmek amacıyla 1-met7l-1H-7m7dazol-2-7l, fen7l ve 

4,6-d7met7lp7r7m7d7n-2-7l grupları 7le değ7şt7r7lm7şt7r. Bu stratej7 sonucunda, N-[5-(ar7lmet7l)-

1,3,4-oksad7azol]-2-asetam7t 7skelet7ne sah7p on beş b7leş7k (BA1-BA15) tasarlanmıştır. 

 

Ayrıca, oksad7azol çek7rdeğ7 yer7ne t7yad7azol çek7rdeğ7 taşıyan 7k7nc7 b7r b7leş7k ser7s7 

(BA16-BA27) tasarlanarak, kükürt atomunun akt7v7te ve selekt7v7te üzer7ndek7 etk7s7 

araştırılmıştır. Substrat kanalındak7 bağlanma af7n7tes7n7 ve elektron7k özell7kler7 

düzenlemek amacıyla, STH3 öncü b7leş7ğ7n7n fen7l halkasına ek olarak 2-/3-sübst7tüe fen7l 

halkaları da eklenm7şt7r. Öte yandan, oksad7azol türevler7nde selekt7v7te ceb7n7 hedeflemek 

7ç7n kullanılan ar7l grupları, t7yad7azol türevler7nde de kullanılmıştır. Bu yapısal 

mod7f7kasyonlar, SIRT2 akt7f bölges7ndek7 etk7leş7m prof7l7n7 opt7m7ze etmey7 ve aynı 

zamanda SIRT1 7le SIRT3 üzer7ndek7 hedef dışı etk7ler7 en aza 7nd7rmey7 amaçlamıştır. 

 

Tez çalışmamız kapsamında hedeflenen BA1-BA27 kodlu b7leş7kler Şek7l 5.2 ve 5.3’te 

özetlenen sentez yolları 7zlenerek çok basamaklı yöntemlerle elde ed7lm7şt7r. İlk olarak, 

et7l/met7l 2-ar7l asetatların (1a-1e) h7draz7n h7drat 7le tepk7mes7 sonucu 2-ar7lasetoh7draz7t 

türevler7 (2a-2e) sentezlenm7şt7r [198]. Ar7lasetatlar (1b-1d), karşılık gelen ar7laset7k 

as7tler7n H2SO4 varlığında etanol veya metanol 7le ger7 çev7ren soğutucu altında ısıtılmasıyla 
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hazırlanırken, 1a ve 1e kodlu b7leş7kler hazır olarak tem7n ed7lm7şt7r. Devamında 2-

ar7lasetoh7draz7t türevler7n7n (2a-2e) s7yanojen bromür 7le s7kl7zasyon reaks7yonu sonucu 5-

(ar7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-am7nler (3a-3e) elde ed7lm7şt7r [199]. Ardından, 3a-3e’n7n 7lk 

basamakta 2-bromoaset7l bromür 7le tr7et7lam7n varlığında aç7lasyonu sonucu 2-bromo-N-

[(5-ar7lmet7l)-1,3,4-oksad7azol-2-7l]asetam7t ara ürünler7 oluşturulmuş, bu b7leş7kler 7ç7n 7ler7 

saflaştırma 7şlem7 uygulanmadan NaOH varlığında ar7lt7yoller 7le muamele ed7lm7ş ve 

gerçekleşen nükleof7l7k yer değ7şt7rme reaks7yonu sonucu 1,3,4-oksad7azol türev7 hedef 

b7leş7kler (BA1-BA15) elde ed7lm7şt7r (Şek7l 5.2). 

 

   
 
Şek7l 5.2. Ar7l 1,3,4-oksad7azol asetam7t türevler7 7ç7n 7zlenen sentet7k yol 

 

Hedeflenen 1,3,4-t7yad7azol türevler7n7n sentez7 7ç7n, 5-ar7lmet7l-1,3,4-t7yad7azol-2-am7nler 

(3f-3>), fen7laset7k as7t türevler7 7le t7yosem7karbaz7d7n POCl3 varlığında gerçekleşen 

s7kl7zasyon reaks7yonu 7le hazırlanmıştır [213]. Devamında, 3f-3>’n7n 2-bromoaset7l bromür 

7le tr7et7lam7n varlığında aç7lasyonu sonucu N-[(5-ar7lmet7l)-1,3,4-t7yad7azol-2-7l]-2-

bromoasetam7t türevler7 (4f-4>) sentezlenm7şt7r. Son basamakta 7se, 4f-4> kodlu b7leş7kler7n 

NaOH varlığında uygun ar7lt7yol türevler7 7le gerçekleşt7rd7ğ7 nükleof7l7k yer değ7şt7rme 

reaks7yonu sonucunda 1,3,4-t7yad7azol türev7 hedef b7leş7kler (BA16-BA27) elde ed7lm7şt7r 

(Şek7l 5.3). 
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Şek7l 5.3. Ar7l 1,3,4-t7yad7azol asetam7t türevler7 7ç7n 7zlenen sentet7k yol 
 

Tüm b7leş7kler7n yapıları, ¹H-NMR, ¹³C-NMR ve HRMS spektrumları 7le karakter7ze 

ed7lm7şt7r. 

 

Hedef b7leş7klere a7t 1H-NMR spektrumları 7ncelend7ğ7nde (Şek7l 5.4); nonsübst7tüe veya 

sübst7tüe fen7l türevler7nde fen7l halkasının h7drojenler7ne a7t s7nyaller 6,81-7,83 ppm 

aralığında mult7plet olarak gözlenm7şt7r. Fen7l halkası yer7ne p7r7m7d7n taşıyan türevlerde 

(BA5, BA10 ve BA15) 7se, p7r7m7d7n halkasının dördüncü ve altıncı konumda yer alan 

eşdeğer h7drojenlere a7t s7nyaller 8,63-8,70 ppm aralığında 2H değer7nde dublet (J=4,8-4,9 

Hz) olarak, beş7nc7 konumdak7 h7drojene a7t s7nyaller 7se 7k7 türevde (BA10 ve BA15) 7,19-

7,22 ppm aralığında 1H değer7nde tr7plet (J=4,8-4,9 Hz) olarak; BA5 kodlu b7leş7kte 7se, 

aromat7k sahada yer alan d7ğer h7drojenlerle b7rl7kte 7,26-7,29 ppm aralığında mult7plet 

olarak görülmüştür.  

 

SIRT2 akt7f bölges7n7n g7r7ş7nde konumlanan fen7l halkasında metoks7 sübst7tüent7 taşıyan 

türevlerde (BA3, BA8, BA13, BA18, BA22 ve BA26) metoks7 grubuna a7t h7drojen 

s7nyaller7 3,72-3,81 ppm aralığında 3H değer7nde s7nglet olarak gözlenm7şt7r.  

 

B7leş7kler7n oksad7azol veya t7yad7azol halkasına doğrudan bağlı met7len köprüsüne a7t 

h7drojenler tüm türevlerde 4,10-4,55 ppm aralığında 2H değer7nde s7nglet şekl7nde 
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görülmüştür. Ayrıca, asetam7t yapısındak7 met7len h7drojenler7 tüm türevlerde 3,72-4,05 

ppm aralığında 2H değer7nde s7nglet olarak gözlenm7şt7r. 

 

Kükürt köprüsü komşuluğunda 1-met7l-1H-7m7dazol halkası taşıyan türevlerde (BA6-BA10, 

BA20-BA23) 7m7dazol halkasına bağlı met7l h7drojenler7 3,58-3,74 ppm aralığında 3H 

değer7nde s7nglet şekl7nde; halkaya a7t dördüncü konumdak7 h7drojen7n s7nyaller7 dört 

türevde (BA9, BA20, BA21 ve BA22) 6,95-6,96 ppm aralığında 1H değer7nde dublet (J=1,3-

1,4 Hz) olarak, dört türevde (BA6, BA7, BA10 ve BA23) 6,90-7,06 ppm aralığında 

yarılamayıp s7nglet olarak, BA9 kodlu b7leş7k 7ç7n 7se aromat7k sahada yer alan d7ğer 

h7drojenlerle b7rl7kte mult7plet olarak; beş7nc7 konumdak7 h7drojene a7t s7nyaller üç türevde 

(BA20, BA21 ve BA22) 7,16-7,21 ppm aralığında 1H değer7nde dublet (J=1,4 Hz) olarak, 

d7ğer türevlerde (BA6-BA10 ve BA23) 7se yarılamayıp s7nglet veya aromat7k sahada yer 

alan d7ğer h7drojenlerle b7rl7kte mult7plet olarak bel7rlenm7şt7r.  

 

Kükürt köprüsü komşuluğunda 4,6-d7met7lp7r7m7d7n yapısı bulunan türevlerde (BA11-

BA15, BA24-BA27) halkaya bağlı met7l gruplarının eşdeğer h7drojenler7ne a7t s7nyaller 

2,48-2,58 ppm aralığında 6H değer7nde s7nglet olarak gözlenm7ş, halkanın beş7nc7 

konumdak7 h7drojene a7t s7nyaller 7se bazı türevlerde (BA11-BA15, BA24, BA25 ve BA27) 

6,84-6,94 ppm aralığında 1H değer7nde s7nglet şekl7nde; BA26 kodlu b7leş7kte 7se aromat7k 

sahada yer alan d7ğer h7drojenlerle b7rl7kte mult7plet olarak gözlenm7şt7r. 

 

 
 
Şek7l 5.4. Hedef b7leş7kler7n 1H-NMR spektrumlarında gözlenen k7myasal kayma değerler7 
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Hedef b7leş7klere a7t 13C-NMR spektrumları 7ncelend7ğ7nde (Şek7l 5.5); SIRT2 akt7f 

bölges7n7n substrat kanalında konumlanan fen7l halkasında s7yano sübst7tüent7 taşıyan 

türevlerde (BA2, BA7, BA12, BA17, BA21 ve BA25), s7yano karbonuna a7t s7nyal 111,20-

113,20 ppm aralığında gözlenm7şt7r. Aynı konumda metoks7 grubu taşıyan türevlerde (BA3, 

BA8, BA13, BA18, BA22 ve BA26) metoks7 grubuna a7t s7nyal 54,90-55,50 ppm aralığında 

görülmüştür. Floro sübst7tüent7 taşıyan türevlerde 7se (BA4, BA9, BA14, BA19, BA23 ve 

BA27), florun bağlı olduğu 7pso karbona a7t s7nyal7n 160,60-160,90 ppm aralığında dublete 

(1JCF=243,3-246,2 Hz) yarıldığı, orto konumdak7 karbonlara a7t s7nyallerden b7r7n7n 115,60-

116,00 ppm aralığında dublete (2JCF=21,0-21,3 Hz) yarıldığı, d7ğer7n7n 7se oksad7azol yapılı 

türevler 7ç7n (BA4, BA9 ve BA14) 120,80-121,80 ppm aralığında dublete (2JCF=15,1-15,4 

Hz) ve t7yad7azol yapılı türevler 7ç7n (BA19, BA23 ve BA27) 124,10-124,90 ppm aralığında 

dublete (2JCF=15,5-15,6 Hz) yarıldığı saptanmıştır. Bunun yanında, flor atomuna göre meta 

konumda yer alan karbon s7nyal7 129,40-130,90 ppm aralığında dublet şekl7nde (3JCF=3,6-

8,3 Hz) ve para karbon s7nyal7 124,40-125,3 ppm aralığında dublet şekl7nde (4JCF=3,4-3,9 

Hz) tesp7t ed7lm7şt7r.  

 

Merkez halkaların yapısındak7 karbon atomlarının k7myasal kayma değerler7 oksad7azol 

yapılı türevler7n (BA1-BA15) 7k7nc7 konumu 7ç7n 157,30-157,80 ppm aralığında, beş7nc7 

konumu 7ç7n 159,70-161,90 ppm aralığında tesp7t ed7l7rken; t7yad7azol türevler7nde (BA16-

BA27) halkanın 7k7nc7 konumuna a7t karbon s7nyal7 158,90-160,40 ppm aralığında, beş7nc7 

konumun s7nyaller7 162,70-165,10 ppm aralığında gözlenm7şt7r. 

 

Karbon7l grubuna a7t s7nyaller, tüm türevlerde (BA1-BA27) 166,70-170,10 ppm aralığında; 

asetam7t yapısındak7 met7len grubuna a7t karbon s7nyaller7 34,30-38,20 ppm aralığında 

gözlenm7şt7r. Ayrıca, b7leş7kler7n oksad7azol veya t7yad7azol halkasına doğrudan bağlı 

met7len köprüsüne a7t karbon s7nyal7 23,10-36,40 ppm aralığında görülmüştür. 

 

Yan z7nc7r7nde 1-met7l-1H-7m7dazol halkası taşıyan türevlerde (BA6-BA10, BA20-BA23) 

7m7dazolün taşıdığı met7le a7t karbonun 33,40-34,30 ppm aralığında; yan z7nc7r7nde 4,6-

d7met7lp7r7m7d7n halkası taşıyan türevlerde (BA11-BA15, BA24-BA27) halkaya bağlı met7l 

karbonlarının 23,10-23,90 ppm aralığında s7nyal verd7kler7 bel7rlenm7şt7r. 

 

Tüm bu s7nyaller7n dışında kalan aromat7k halkalara a7t karbon s7nyaller7 112,50-170,10 ppm 

aralığında gözlenm7şt7r. 
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Şek7l 5.5. Hedef b7leş7kler7n 13C-NMR spektrumlarında gözlenen k7myasal kayma değerler7 
 

Tez çalışmamızda sentezlen7p yapısı kanıtlanan hedef b7leş7kler7n (BA1-BA27), SIRT2 

enz7m7 üzer7ndek7 7nh7b7tör akt7v7teler7n7 bel7rlemek amacıyla -n v-tro olarak test ed7lm7şt7r. 

Elde ed7len sonuçlar, 7nh7b7tör etk7nl7ğ7n b7leş7kler7n yapısal özell7kler7ne, özell7kle de 

aromat7k halka (Ar) türüne ve fen7l halkasına bağlı sübst7tüentler7n (R grupları) n7tel7ğ7ne 

göre öneml7 farklılıklar ortaya koyduğunu gösterm7şt7r. Bu nedenle, b7leş7kler7n yapısal 

opt7m7zasyonu 7ç7n b7leş7kler7n yapı-akt7v7te 7l7şk7s7 detaylı b7r şek7lde değerlend7r7lm7şt7r. 

 

Öncü b7leş7k STH3 yapısına a7t 4-florofen7l halkasının, Ar grubu olarak göster7len halkalarla 

(fen7l, 1-met7l-1H-7m7dazol ve 4,6-d7met7lp7r7m7d7n) 7le değ7şt7r7lmes7, selekt7v7te ceb7ne 

yönel7m7 ve daha sıkı bağlanmayı sağlamak amacıyla gerçekleşt7r7lm7şt7r. Ancak, bu 

yaklaşımın tek başına SIRT2 7nh7b7syonuna anlamlı b7r katkı sunmadığı (BA1 ve BA6: 

7nh7b7syon yok, BA11: %15,05 7nh7b7syon) bel7rlenm7şt7r. Buna karşın, bu b7leş7kler7n 

t7yad7azol analoglarında öncü b7leş7ğe a7t 7nh7b7tör etk7n7n korunduğu veya az da olsa arttığı 

(STH3: %20,99; BA16: %33,64; BA20: %20,05; BA24: %39,68) tesp7t ed7lm7şt7r.  
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B7leş7klerden Ar grubu olarak fen7l taşıyan oksad7azol türevler7 (BA1-BA4) 7ç7n tesp7t ed7len 

SIRT2 7nh7b7tör etk7 genel olarak zayıf veya anlamlı b7r korelasyon göstermeyen b7r 

prof7ldeyken; bu b7leş7kler7n t7yad7azol analoglarında (BA16-BA19) 7nh7b7tör akt7v7te %34-

46 bandına çıkmıştır. Ar grubu yer7ne 1-met7l-1H-7m7dazol (BA6-BA9 ve BA20-BA23) ve 

4,6-d7met7lp7r7m7d7n (BA11-BA14 ve BA24-BA27) heteroar7ller7n7 taşıyan türevler 7ç7n de 

benzer durum gözlenm7ş; oksad7azol-t7yad7azol değ7ş7m7nde (O®S) genelde 7nh7b7tör 

etk7n7n arttığı bel7rlenm7şt7r. Bu bulgular, oksad7azol 7le t7yad7azol çek7rdekler7 arasında akt7f 

bölge etk7leş7m7 veya f7z7kok7myasal özell7kler7 açısından anlamlı farklılıklar bulunduğunu 

ve kükürt atomunun varlığının b7leş7ğe h7drofob7k özell7k katarak temelde bu t7p 

etk7leş7mler7n baskın olduğu SIRT2 akt7f bölges7nde van der Waals uyumunu artırıp 

bağlanmayı 7y7leşt7rm7ş olab7leceğ7n7 düşündürmüştür. 

 

Moleküler dock7ng anal7zler7, STH3 yapısındak7 nonsübst7tüe fen7l halkasının SIRT2 akt7f 

bölge g7r7ş7ndek7 substrat kanalına yöneld7ğ7n7 gösterm7şt7r. Bu halkanın elektron çek7c7 (3-

s7yano) veya elektron salıcı (3-metoks7, 2-floro) gruplarla sübst7tüe ed7lmes7, SIRT2 

7nh7b7tör akt7v7te üzer7nde farklı etk7ler yaratmıştır. Bulgularımıza göre, fen7l halkasında 3-

s7yano sübst7tüent7 taşıyan türevler (BA2: %22,91; BA7: %38,45; BA12: %47,12; BA17: 

%40,71; BA21: %28,64), nonsübst7tüe fen7l analoglarına kıyasla (BA1: 7nh7b7syon yok; 

BA6: 7nh7b7syon yok; BA11: %15,05; BA17: %33,64; BA20: %20,05) daha yüksek 

7nh7b7syon serg7lem7şt7r. Bu bulgular, ek7b7m7z tarafından gerçekleşt7r7len öncek7 

çalışmalarımızın sonuçları 7le uyumlu bulunmuştur [184, 185]. Bununla b7rl7kte, 3-metoks7 

ve 2-floro sübst7tüentler7n7n etk7s7 3-s7yano grubuna a7t bulgulara kıyasla daha değ7şken 

bulunmuştur. Fen7l halkasının üçüncü konumunda metoks7 grubu taşıyan b7leş7kler 

genell7kle sınırlı 7nh7b7tör akt7v7te (BA3: 7nh7b7syon yok; BA8: %21,24; BA13: %11,49; 

BA22: %18,10; BA26: %31,98) gösterm7ş, 2-floro sübst7tüent7 7se oksad7azol ser7s7nde 

düşük akt7v7te göster7rken (BA4: 7nh7b7syon yok; BA9: 7nh7b7syon yok; BA14: %13,80), 

t7yad7azol ser7s7nde bel7rg7n b7r artış (BA19: %45,77; BA23: %48,66; BA27: %46,12) 

sağlamıştır.  

 

B7r d7ğer d7kkat çek7c7 bulgu; substrat kanalında konumlandığı düşünülen fen7l halkasının 

oksad7azol ser7s7nde p7r7m7d7n 7le değ7şt7r7lmes7, SIRT2 7nh7b7syonunu bel7rg7n şek7lde 

artırmıştır. Özell7kle BA5 (%60,40), BA10 (%35,30) ve BA15 (%49,41) kodlu b7leş7kler bu 

eğ7l7m7 açıkça yansıtmaktadır. Bu durum, heteroar7l halkaların substrat kanalında ek 

etk7leş7mlere katkı sağlayarak SIRT2 bağlanma af7n7tes7n7 güçlend7rd7ğ7n7 ve b7leş7ğ7n 
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elektron)k yapısını değ)şt)rerek b)leş)ğ)n akt)f bölgede daha uygun b)r konformasyon 

kazanmasına katkı sağladığını düşündürmüştür. 

 

Sonuç olarak, öncü b)leş)ğ)n substrat kanalına yönelen fen)l halkasında )k)nc) veya üçüncü 

konumlara get)r)len sübst)tüentler, akt)f bölge am)no as)tler)yle doğrudan etk)leş)me 

g)rmeseler de moleküler konformasyonu etk)leyerek bağlanma af)n)tes)n) değ)şt)rm)ş g)b) 

görünmekted)r. Term)nal fen)l halkası )le merkez) heteros)kl)k çek)rdek arasında, d)ğer b)r 

değ)şle benz)l kalıntısı )le merkez halka arasında koplanar olmayan b)r düzen)n akt)f bölgete 

bağlanma )ç)n uygun olduğu ve term)nal fen)l halkadak) orto- veya meta-sübst)tuentler)n bu 

koplanarlığı destekleyeb)leceğ) öne sürüleb)l)r. Ayrıca, p)r)m)d)n-2-)lmet)l grubunun 

düzlemsel ve elektron açısından fak)r olma durumu, b)leş)ğ)n konformasyonel kararlılığını 

artırarak BA5 ve BA15 g)b) b)leş)klerde gözlenen artmış akt)v)teye katkıda bulunab)l)r. 

 

B)leş)kler arasında en yüksek SIRT2 )nh)b)tör akt)v)te gösteren BA5, SIRT1 ve SIRT3 

enz)mler)ne karşı da test ed)lerek b)leş)ğ)n )zoform seç)c)l)ğ) )ncelenm)ş; elde ed)len 

sonuçlara göre, SIRT1 ve SIRT3 enz)m akt)v)tes) üzer)nde h)çb)r etk) göstermem)şt)r. Buna 

göre, BA5; 10,62 µM IC50 değer) )le selekt)f b)r SIRT2 )nh)b)törü olarak tanımlanmıştır. Bu 

sonuç, b)leş)ğ)n sadece ser)n)n en güçlü b)leş)ğ) değ)l, aynı zamanda öncü b)leş)k STH3’e 

kıyasla çok daha üstün b)r aday olduğunu ve yüksek seç)c)l)k prof)l) serg)led)ğ)n) 

göstermekted)r (Şek)l 5.6). 

 

 
 
Şek)l 5.6. Çalışma kapsamında STH3’ten öncü b)leş)k opt)m)zasyonu )le en akt)f SIRT2 

)nh)b)törü BA5’)n elde ed)lmes)  
 

SIRT2 )nh)b)syonunun, özell)kle meme [17, 18, 87, 108, 189, 214] ve prostat [18, 215, 216] 

kanserler) olmak üzere b)rçok kanser türü )ç)n terapöt)k önem taşıdığına da)r kanıtlar göz 

önünde bulundurularak, BA5 )ç)n tesp)t ed)len güçlü ve selekt)f SIRT2 )nh)b)tör akt)v)te 

neden)yle )nsan MCF-7 meme kanser) ve )nsan LNCaP prostat kanser) hücreler)ne karşı 
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b7leş7ğ7n ant7prol7ferat7f etk7s7 MTT test7 7le 7ncelenm7şt7r. Elde ed7len sonuçlar (Şek7l 5.7), 

BA5’7n seç7len hücre hatlarında bel7rg7n şek7lde farklı etk7ler gösterd7ğ7n7 ortaya koymuştur.  

 

MCF-7 hücreler7 7ç7n, 1-50 µM konsantrasyonlarında kontrol 7le benzer değerler elde ed7lm7ş 

olup, % hücre canlılığı %92,95-100,71 arasında değ7şm7şt7r. Öte yandan, b7leş7k, 100 μM 

(%75,92) ve 200 μM (%57,76) konsantrasyonlarında hücre canlılığında 7stat7st7ksel olarak 

anlamlı, konsantrasyon bağımlı b7r düşüş gösterm7ş; IC50 değer7 85,61 µM olarak 

hesaplanmıştır. Bu bulgular, 7lg7l7 konsantrasyonlarda b7leş7ğ7n serg7led7ğ7 ant7prol7ferat7f 

etk7n7n SIRT2 7nh7b7tör potans7yel7 7le 7l7şk7l7 olduğunu gösterm7şt7r (100 μM 

konsantrasyonda %60,40 SIRT2 7nh7b7syonu).  

 

LNCaP hücreler7 söz konusu olduğunda, BA5’7n hücreler üzer7ndek7 ant7prol7ferat7f 

etk7s7n7n MCF-7 hücreler7ne kıyasla bel7rg7n şek7lde üstün olduğu görülmüştür. B7leş7k, 10 

µM konsantrasyondan 7t7baren LNCaP hücreler7nde hücre canlılığında konsantrasyon 

bağımlı bel7rg7n b7r düşüşe sebep olarak 200 µM’da hücre canlılığını %22,18’e düşürmüş; 

IC50 değer7 15,82 µM olarak hesaplanmıştır.  

 

 
 
Şek7l 5.7. İnsan MCF-7 ve LNCaP hücreler7nde, 1-200 μM aralığındak7 tarama 

konsantrasyonlarında 72 saat boyunca BA5 7le muamele sonrası bel7rlenen % 
hücre canlılığı (değerler ortalama±SS şekl7nde ver7lm7şt7r). Her deney üç 
tekrarla gerçekleşt7r7lm7şt7r. Anlamlı farklılıklar ****p <0.0001 ve **p=0.0076 
olarak sunulmuştur. 

 

Tesp7t ed7len bu durum, prostat kanser7 hücreler7n7n SIRT2 7nh7b7syonuna meme kanser7 

hücreler7ne kıyasla daha duyarlı olduğunu göstermekted7r. MCF-7 ve LNCaP hücreler7 

arasındak7 BA5 duyarlılık farkının b7rkaç faktöre bağlı olab7leceğ7 düşünülmüştür. 
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Çalışmalarda, SIRT2’n7n m7tot7k kontrol noktası düzenleyerek tümör progresyonunda rol 

oynadığı, 7fade sev7yeler7n7n 7se kanser türler7 arasında değ7ş7kl7k gösterd7ğ7n7 öne 

sürülmüştür [34]. Öte yandan, prostat kanser7 progresyonunda kr7t7k rol oynayan androjen 

reseptörler7n7n s7nyal mekan7zması, SIRT2 akt7v7tes7 7le 7l7şk7lend7r7lm7şt7r [215-217]. Eğer 

BA5, kanser hücreler7n7n androjen reseptör bağımlı hayatta kalım yolaklarını bozuyorsa, bu 

durum MCF-7 hücreler7ne kıyasla LNCaP hücreler7nde gözlenen daha güçlü ant7prol7ferat7k 

etk7ye katkıda bulunab7leceğ7 öne sürüleb7l7r. Ancak, bunu tam olarak açıklayab7lmek 7ç7n 

7ler7 mekan7st7k çalışmaların yapılması gerekmekted7r. Elde ed7len bulgular, SIRT2 

7nh7b7syonunun prostat kanser7 7ç7n umut ver7c7 b7r terapöt7k stratej7 olab7leceğ7n7 

düşündürürken; meme kanser7nde SIRT2 enz7m7n7 tek başına hedeflemen7n MCF-7 

hücreler7n7n hücre döngüsü üzer7nde tesp7t ed7leb7l7r b7r etk7s7 olmayab7leceğ7n7 ancak fark 

ed7leb7l7r b7r yanıt 7ç7n d7ğer yolakların b7rl7kte hedeflenmes7 gerekt7ğ7 önerm7şt7r [218]. 

 

B7yoloj7k akt7v7te çalışmalarında güçlü SIRT2 7nh7b7törü etk7 gösterd7ğ7 tesp7t ed7len BA5, 

BA12, BA15, BA19, BA23 ve BA27 kodlu b7leş7kler 7le SIRT2 enz7m7yle gerçekleşt7r7len 

moleküler dock7ng çalışmalarının sonucu, b7leş7kler7n selekt7v7te ceb7nde Y139 ve F190 7le; 

gen7şlet7lm7ş C-bölges7nde F96 7le; substrat kanalında 7se F119, F131 ve F234 7le π-π 

etk7leş7mler7 veya h7drofob7k g7r7ş7mler meydana get7rd7kler7 görülmüştür (Şek7l 5.8).  

 

 
 
Şek7l 5.8. Moleküler dock7ng 7le elde ed7len SIRT2-b7leş7k kompleksler7nde aromat7k am7no 

as7tlerle etk7leş7mler7n anal7z7 (PDB: 5DY4). 
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Yapılan çalışmalarla SIRT2 akt7f bölges7ne bağlanmada h7drofob7k etk7leş7mler7n önem7 

ortaya konmuştur. İlg7l7 b7leş7kler7n akt7f bölgede meydana get7rd7kler7 h7drofob7k 

etk7leş7mler anal7z ed7ld7ğ7nde (Şek7l 5.9); tüm b7leş7kler7n L138, P140, I169 ve I232 7le 

etk7leş7me g7rd7ğ7 gözlenm7şt7r. Substrat kanalına yönelen fen7l halkası üzer7ndek7 s7yano ve 

floro sübst7tüentler7n7n de bu etk7leş7mlere katkı sağladığı bel7rlenm7şt7r. Bunun dışında 

I118, L134, A135 ve L206, b7leş7kler7n SIRT2 7le meydana get7rd7kler7 kompleks7n 

kararlılığına katkı sağlayan etk7leş7mler kurduğu am7no as7tler olarak bulunmuştur. Ayrıca 

tüm b7leş7kler, 7nsan SIRT2 yapısılarında korunan HOH549 su molekülü 7le h7drojen bağı 

üzer7nden etk7leşm7ş, bu da gen7şlet7lm7ş C-bölges7nde akt7v7te 7ç7n önem7 vurgulanan P94 

7le h7drojen bağı oluşturmak 7ç7n köprü görev7n7 üstlenm7şt7r. Bu h7drojen bağlarının bağ 

uzunlukları, dolayısıyla bağ güçler7; b7leş7kler7n 7nh7b7tör etk7ler7 7le uyumlu bulunmuştur. 

 

  
 
Şek7l 5.9. Moleküler dock7ng 7le elde ed7len SIRT2-b7leş7k kompleksler7nde h7drofob7k 

am7no as7tlerle etk7leş7mler7n anal7z7 (PDB: 5DY4). 

 

Bunula b7rl7kte, kend7 grubunda en etk7l7 olmasına rağmen (%38,45 7nh7b7syon), d7ğer 

b7leş7klere göre daha sınırlı SIRT2 7nh7b7syonu serg7leyen BA7’n7n akt7f bölge etk7leş7mler7 

7ncelend7ğ7nde; d7ğer b7leş7klere aynı am7no as7tlerle etk7leş7m kurduğu ancak, bu 

etk7leş7mler7 akt7f bölgede öngörülen konumlanmadan farklı b7r konformasyonda 

gerçekleşt7rd7ğ7 görülmüştür (Şek7l 5.10). Bu durum, 3-s7yanofen7l analoğu BA12 ve 1-

met7l-1H-7m7dazol analoğu BA23 7le karşılaştırıldığında BA7 7ç7n gözlenen etk7leş7mler7n 
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etk7nl7ğ7n7 azaltab7leceğ7nden, b7leş7ğ7n serg7led7ğ7 görecel7 zayıf SIRT2 7nh7b7syonunu 

açıklar n7tel7kte bulunmuştur. 

 

 
 
Şek7l 5.10. BA7, BA12 ve BA23 kodlu b7leş7kler7n SIRT2 akt7f bölges7nde oluşturdukları 

etk7leş7mlere a7t l7gand etk7leş7m d7yagramları (PDB: 5DY4). 
 

Sonuç olarak, çalışma kapsamındak7 b7leş7kler7n yapısal benzerl7ğ7 neden7yle, moleküler 

dock7ng sonuçları tek başına sınırlı düzeyde ayırt ed7c7 olsa da, elde ed7len ver7ler b7yoloj7k 

bulguları destekleyen ve tamamlayan öneml7 7puçları sağlamaktadır. Bu özell7kler, 

b7leş7kler7n akt7f bölgede doğru b7r şek7lde konumlanarak kararlı ve serg7led7kler7 7nh7b7tör 

akt7v7teyle uyumlu b7r bağlanma konformasyonuna sah7p olduğunu göstermekted7r. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Tez çalışmamız kapsamında öncü b7leş7k olarak seç7len STH3 yapısı üzer7nde değ7ş7kl7klere 

g7d7lerek tasarlanan 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol asetam7t türevler7n7n (BA1-BA27) SIRT2 

7nh7b7syon potans7yel7 araştırılmış ve umut ver7c7 b7leş7kler bel7rlenm7şt7r. Özell7kle BA5, 

SIRT1 veya SIRT3 enz7m akt7v7tes7n7 etk7lemeden 10,62 µM’l7k IC50 değer7 7le güçlü ve 

selekt7f b7r SIRT2 7nh7b7törü olarak öne çıkmıştır. Ayrıca, BA5’7n 7nsan MCF-7 meme ve 

LNCaP prostat kanser7 hücreler7ne karşı sırasıyla 85,61 µM ve 15,82 µM’l7k IC50 

değerler7yle ant7prol7ferat7f etk7ler gösterd7ğ7 bel7rlenm7şt7r. 

 

Elde ed7len bulgularla oluşturulan yapı-akt7v7te 7l7şk7ler7 7le, selekt7v7te ceb7 ve substrat 

bağlanma kanalındak7 etk7leş7mler7 opt7m7ze eden azotlu heteros7kl7k gruplarla ve mevcut 

halkaya s7yano veya floro g7b7 sübst7tüentler7n eklenmes7yle, SIRT2’ye bağlanma 

af7n7tes7n7n arttığı ortaya koyulmuştur. Moleküler dock7ng çalışmaları 7le, daha kararlı b7r 

enz7m-l7gand kompleks7 7ç7n h7drojen bağlarının ve π-π etk7leş7mler7n7n yanında h7drofob7k 

g7r7ş7mler7n de baskın olarak önem taşıdığı anlaşılmış, b7leş7kler7n serg7led7ğ7 etk7 prof7l7 7le 

bu bulgular uyumlu bulunmuştur.  

 

Genel olarak değerlend7r7ld7ğ7nde, tez çalışmamız; öncü b7leş7k STH3’ün sınırlı akt7v7tes7ne 

karşın, uygun yapısal düzenlemelerle SIRT2 7nh7b7tör etk7nl7ğ7n7n bel7rg7n şek7lde 

artırıldığını göstermekte ve başarılı b7r opt7m7zasyon sürec7n7 tanımlamaktadır. Ayrıca, 

özell7kle BA5 olmak üzere 1,3,4-oksad7azol/t7yad7azol asetam7t türevler7, SIRT2 7ç7n selekt7f 

ve güçlü 7nh7b7törler7n gel7şt7r7lmes7nde umut vadeden b7r yapısal 7skelet sunmaktadır. 
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