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ÖZET 

 

Sülfonamit Artığı Taşıyan Yeni Pirazol Türevlerinin Sentezi ve Sitotoksik 

Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Bu tez çalışmasında yeni bir antikanser ilaç adayı bulmak amacıyla 4-(3,5-

diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensülfonamit yapısına sahip yeni bileşiklerin 

sentezlenmesi ve sitotoksik aktiviteleri ile mutajenik özelliklerinin belirlenmesi 

amaçlandı. 

Materyal ve Metot: Bu çalışmada ilk adımda Claisen-Schmidt yöntemi ile şalkon 

türevleri, ikinci adımda p-hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür ile metanol/etanol 

içinde katalitik miktarda glasiyel asetik asit varlığında geri çeviren soğutucu altında 

ısıtılması ile 1-95 nolu türevler sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin MTT yöntemi 

ile bazı kanser hücre hatları [Ca9-22 (diş eti), HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] ve 

normal hücrelere [HGF (diş eti fibroblast), HPLF (periodontal ligament fibroblastları)] 

karşı sitotoksisitesi, etkili bileşiklerin hücre siklusu analizleri, QSAR analizleri literatür 

yöntemine göre gerçekleştirildi ve Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenik özellikleri 

araştırıldı. 

Bulgular: Bileşiklerin kimyasal yapıları 1H NMR, 13C NMR ve HRMS ile 

aydınlatılmıştır. 67 adet bileşik (8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 

30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 61, 

62, 64, 65, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 

93, 94, 95) yenidir. Bileşiklere ait NMR ve HRMS spektral bulguları, sitotoksik aktivite 

bulguları, hücre siklusu analizleri, QSAR analiz bulguları ve mutajenite analiz bulguları 

bölüm 4’te sunulmuştur. 

Sonuç: Tez kapsamında 95 adet bileşik (1-95), % 20-98 verimle sentezlenmiştir. 

67 adet bileşik yenidir. Çalışılan tüm bileşikler içinde, 3-asetiltiyofenden türeyen bileşik 

94 (PSİ1:155.1, PSİ2:145.7), en yüksek PSİ2 değeri ile sitotoksisite/antikanser etkisi 

açısından tezin lider bileşiği olarak belirlenmiştir. Etkili bulunan bileşik 14, 16, 31, 43, 

56, 63, 77, 80, 87 ve 94’ ün hücre siklusu analizleri yapılmış, farklı fazlarda etkinlikleri 

görülürken en aktif bileşik olan 94, subG1 yüzdesini indüklememiştir. 1-95 bileşikler, 5 

mM konsantrasyona kadar genotoksik etki göstermemiştir. QSAR analizi yapılan 

bileşiklerin fizikokimyasal özelliklerine göre aktivite ve seçiciliklerindeki değişiklikler 

gözönüne alınarak farklı modifikasyonlar üzerine çalışmalar yapılabilir. 

Anahtar Kelimeler: Mutajenite, pirazolin, sitotoksisite, sülfonamit, şalkon. 
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ABSTRACT 

 

Synthesis of New Pyrazole Derivatives Containing Sulfonamide Moiety and 

Investigation of Their Cytotoxic Effects 

 

Aim: In this thesis, it was aimed to synthesize new compounds with 4-(3,5-diaryl-

4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl) benzenesulfonamide structure and to determine their 

cytotoxic activities and mutagenic properties in order to find a new anticancer drug 

candidate. 

Material and method: In this study, chalcone derivatives were synthesized by 

Claisen-Schmidt method in the first step, and compounds numbered 1-95 by heating 

under reflux in the presence of catalytic amount of glacial acetic acid in methanol/ethanol 

with p-hydrazinobenzenesulfonamide hydrochloride in the second step. Cytotoxicity of 

synthesized compounds with MTT method using some cancer cell lines [Ca9-22 

(gingival), HSC-2 (mouth), HSC-3 (tongue), HSC-4 (tongue)] and normal cells [HGF 

(gingival fibroblast), HPLF (periodontal ligament fibroblasts)], cell cycle analyzes of 

effective compounds, QSAR analyzes were performed according to the literature method 

and with the Ames/Salmonella test system their mutagenic properties were investigated. 

Results: The chemical structures of the compounds were elucidated by 1H NMR, 
13C NMR and HRMS. 67 compounds (8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 

28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44, 51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 

60, 61, 62, 64, 65, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 

91, 92, 93, 94, 95) are new. NMR and HRMS spectral findings, cytotoxic activity 

findings, cell cycle analyzes, QSAR analysis findings and mutagenicity analysis findings 

of the compounds are presented in section 4. 

Conclusion: Within the scope of the thesis, 95 compounds (1-95) were 

synthesized with 20-98 % yield. 67 compounds are new. Among all studied compounds, 

compound 94 derived from 3-acetylthiophene (PSI1:155.1, PSI2:145.7) was determined 

as the leader compound of the thesis in terms of cytotoxicity/anticancer effect with the 

highest PSI2 value. Cell cycle analyzes of the effective compounds 14, 16, 31, 43, 56, 63, 

77, 80, 87 and 94 were performed, and their activity was observed in different phases, 

while the most active compound, 94, did not induce the percentage of subG1. Compounds 

1-95 did not show genotoxic effects up to 5 mM concentration. Considering the changes 

in activity and selectivity according to the physicochemical properties of the compounds 

analyzed for QSAR, studies on different modifications can be made. 

Key Words: Chalcone, cytotoxicity, mutagenity, pyrazoline, sulfonamide. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

9-AA 

 

:  9-Aminoakridin 

bs   : Geniş singlet 

0C   : Santigrad derece 

13C NMR     : 13C Nükleeer Manyetik Rezonans 

Ca9-22         : Diş Eti Hücre Karsinomaları 

CC50 : Hücrelerin %50’ sini Öldüren Bileşiklerin Mikromolar (Μm) Olarak 

Konsantrasyonu 

CDCl3   : Döterokloroform 

CHCl3 : Kloroform 

 d : Dublet 

dd : Dubletin dubleti 

DMSO-d6 : Döterodimetilsülfoksit 

Dxr : Doksorubisin 

E.N.                   : Erime Noktası 

EtOH  : Etanol 

5-FU : 5-Florourasil 

g : Gram 

1H NMR : 1H Nükleer Manyetik Rezonans 

HGF : Gingival Fibroblastlar 

HPLF : Peridontal Ligament Fibroblastlar 

HRMS : Yüksek Çözünürlüklü Kütle Spektrometresi 

HSC : Oral Hücre Karsinomaları 
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Hz : Hertz 

İTK : İnce Tabaka Kromatografisi 

J : Jiromanyetik Sabiti 

m : Multiplet 

MeOH : Metanol 

Ml : Mililitre 

µm : Mikromolar 

mmol : Milimol 

MTT 

 

m                                                          

: 

 

: 

 

Metiltiazol Difenil Tetrazolyum 

Multiplet 

NaN3 : Sodyum azid 

NaOH : Sodyum Hidroksit 

4-NPD :  4-nitro-o-fenilendiamin 

QSAR : Kantitatif Yapı Aktivite İlişkileri (Quantitative Structure Activitity 

Relationship) 

ppm : Milyonda bir kısım (Part per million) 

PSİ : Potansiyel Selektivite İndeksi 

s : Singlet 

t : Triplet 

TS : Tümör Selektivitesi 

UV : Ultraviyole 
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1. GİRİŞ 

Kanser hastalığı, ölüme yol açan hastalıklar arasında dünyanın birçok ülkesinde 

ve Türkiye’de kalp damar hastalıklarından sonra ikinci sırada yer almaktadır.1 Türkiye’ 

de kalp damar hastalıklarına bağlı ölüm oranı % 42 iken, kanser hastalığına bağlı ölüm 

oranı ise % 12,9’dur.2 

Kanser hastalığının tedavisinde ilaçla tedavi, cerrahi tedavi ve radyasyon ile tedavi 

yöntemleri uygulanmaktadır. İlaçla tedavi yani kemoterapi, medisinal kimya 

kapsamındadır.3 Piyasada bulunan antikanser ilaçların yan etkileri, toksisiteleri, 

kazanılmış direnç, kanser hücrelerine karşı düşük seçicilik gibi problemleri sebebiyle 

tedavide yetersiz kalmaktadır.4 Geleneksel olarak alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, 

antibiyotikler, hormonlar, bitkisel alkaloitler gibi çeşitli ilaç sınıfları kanser 

kemoterapisinde kullanılan bileşiklerdir. Bunlara ilaveten özellikle 1998 yılından sonra 

tirozin kinaz inhibitörleri kanser tedavisinde önemli bir tedavi seçeneği haline 

gelmiştir.158 Bu tip ilaçların kanserli hücreler üzerinde seçici olarak etki göstermesi 

istenir.5 Fakat klinikte kullanılan ilaçlar kanser hücrelerine karşı yeterince seçici olmayıp 

çeşitli yan etkilere sebep olmaktadır. Antikanser ilaçların terapötik etkinliğini kısıtlayan 

diğer önemli faktör de ilaca karşı direnç gelişimidir.6 Yukarıda sayılan nedenlerden dolayı 

yeni, seçici, non-toksik antikanser etkili kemoterapötiklerin araştırılması ve 

geliştirilmesine acil ihtiyaç bulunmaktadır.  

Yeni terapötik ajanların keşfinde doğal bileşikler büyük öneme sahiptir. Şalkon 

türevleri ise üzerinde en çok çalışan flavonoid kökenli yapılardandır.7 Şalkon (1,3-diaril-

2-propenon) türevleri klasik olarak Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile asidik veya bazik 

şartlarda sentezlenir.8, 9 Terapötik öneme sahip şalkon ve analoglarının  antineoplastik10, 

antihipertansif11, immünosüpresan12,  antiretroviral13, antiinflamatuar14, antidiyabetik15, 

antiparazital16, antihistaminik17, antimalaryal18, antioksidan19, antifungal 20, antiobezite 21, 
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antiplatelet22, antitüberküloz23, antiaritmik24, hiptonik25, antigut26, antibakteriyel27, 

anksiyolitik28, antispazmotik29, antinosiseptik30, hipolipidemik31, antiflaryal31, 

antianjiyogenik32, antiprotozoal33, antisteroidal34, antidepresan35, antitümör36, 

antiinfektif7 ve 5-lipooksijenaz inhibisyonu36 gibi çok önemli biyoaktivetelere sahip 

olduğu bildirilmiştir. 

Şalkon türevlerinin antikanser etkisi ile ilgili çok sayıda çalışma bildirilmiştir.8, 9, 

12, 38 Şalkonların sitotoksik ve antikanser etkilerini; proliferasyonun inhibisyonu, tübülin 

polimerazasyonunun inhibisyonu, apoptoz indükleyici özellikleri gibi farklı 

mekanizmalarla gösterdiği rapor edilmiştir.38 Bazı şalkon analoglarının klinik kullanımı 

olan Melfalan ve Klorambusil gibi sitotoksik etkili alkilleyici ajanların sahip olduğu 

mutajenite ve karsinojenite gibi yan etkilerden yoksun olduğunu bildiren çalışmalar 

vardır.39 

Flor taşıyan bileşikler veya ilaçların sitotoksik etkileri de dahil olmak üzere farklı 

biyolojik aktiviteleri ve flor atomunun, karbon flor bağının metabolik dönüşümlere karşı 

direncinden ötürü bileşiklerin genel reaktivitesini ve kararlılığını modüle ettiği 

bildirilmiştir.36 Bir diğer hususta flor'un bir halka sistemine dahil edilmesi, oksidatif 

biyotransformasyonun geciktirilmesine neden olur ve böylece moleküllerin biyolojik yarı 

ömrünü ve lipofilik etkilerle biyolojik emilimini arttırabilmektedir.36 

Pirazolinler, iki azot içeren beş üyeli önemli heterosik halkalardan biridir. Çeşitli 

biyolojik aktiviteleri nedeniyle pirazolinler ve sübstitüe pirazolinler ilgi çeken 

bileşiklerdir. Bu farmakofor grupların bulunduğu bileşikler; antiviral,54 antifungal,40 

antidepresan, antikonvulsan,41, 42 antienflamatuar43, 53, antibakteriyel40, 43 ve antitümor 44 

aktivitelere sahiptirler. Pirazol ve türevleri ile kanser de dahil olmak üzere farklı 

hastalıkların tedavisinde etkili olabilecek yeni ilaç adayı bileşiklerin geliştirilmesi 
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amacıyla oldukça fazla çalışma mevcuttur.45, 46 Sentezlenen pirazol türevi bileşiklerin 

bazılarında umut vaat eden antikanser aktiviteler rapor edilmiştir.47, 48, 49  

Sülfonamit türevi bileşikler, çeşitli farmakolojik aktiviteler sergilemişlerdir. Bu 

aktiviteler; antihelmintik, antimikrobiyal, antifungal, anti-HIV, antienflamatuar, proteaz 

inhibitörü, sitotoksik, salüretik, insülin salgısını artırıcı şeklindedir.50-52  

Yeni antikanser ilaç adayı bileşikler geliştirmenin bir yolu da iki ya da daha fazla 

biyolojik olarak aktif farmakoforun, tek bir yapıdaki kombinasyonudur (hibrit molekül 

yaklaşımı). Böylece aralarında sinerjik etkilerle biyolojik ve farmakolojik olarak 

geliştirilmiş terapötik özellikleri sağlayabilecekleri düşünülmektedir.55, 56  

Son yıllarda, pirazol halkası ve sülfonamitleri birlikte taşıyan bileşiklerin 

antibakteriyel,57 antienflamatuar,58 antiobezite59 gibi aktiviteler gösterdiği literatürde 

kayıtlıdır. 1,3,5-trisübstitüe-2-pirazolin yapısına sahip olan türevlerin antimikrobiyal,60 

antienflamatuar,58, 61, analjezik62 ve antitüberküler,60 antikanser58, 63 aktiviteleri kayıtlıdır.  

Kanser tedavisinde günümüzde istenen başarı hala elde edilememiş ve bir sorun 

olarak devam etmektedir. Tümör hücrelerine daha geniş bir sitotoksisite spektrumuna 

sahip olan yeni ve daha güvenilir antikanser ajanları aramaya ihtiyaç duyulmaktadır.64 

Kemoterapi bilinen yan etkilerine rağmen hala klinikte kanseri tedavi etmek için önemli 

bir seçenek olmaya devam etmektedir.65 Bu nedenle birçok araştırmacı, kanser 

hücrelerinin direnciyle mücadele edebilecek ve dolayısıyla yan etkilerini azaltabilen yeni, 

daha seçici olan antikanser ajanların tasarımı üzerinde çalışmalar yapmaktadır.  

Bu tez kapsamında her iki yapının da (pirazolin ve benzensülfonamit) yüksek 

biyoaktivite potansiyeli sebebiyle çok muhtemel antikanser aktivitelerini değerlendirmek 

için benzensülfonamit içeren pirazolinlerin sentezi yapılmıştır.  
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Şekil 1.1. Tasarlanan bileşiklerin genel kimyasal formülü 

Bu tez çalışmasında 4-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensülfonamit 

yapısına sahip bileşiklerin sentezlenmesi ve sitotoksik/antikanser etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerin tasarımında hibrit molekül (iki veya daha fazla 

farklı farmakoforların tek bir molekülde bir araya getirilmesi) ve biyoizosterizm (fenil 

halkasının biyoizosteri tiyofen ile yer değişimi) yaklaşımları kullanılmıştır. Ayrıca, 

pirazol halkasının 5 numaralı konumunda bulunan ve farklı pozisyonlarda farklı 

elektronik ve sterik özelliklere sahip sübstitüentlerin kullanımı ile biyoaktivitenin 

yönlendirilmesi planlanmıştır. Bu çalışmada hibrit molekül yaklaşımında kullanılan 

farmakoforlar pirazol ve sülfonamitdir. 

Bu farmakoforların kullanım gerekçesi ise ilaç veya ilaç adayı moleküllerde 

bulunması ve kanser kemoterapisinde yukarıda bahsettiğimiz avantajlarıdır. Tez 

kapsamında planlanmış olan iş paketleri şu şekildedir:  

a. Bileşiklerin konvansiyonel yöntem ile sentezi ve saflaştırılması, 

b. Kimyasal yapılarının 1H NMR, 13C NMR ve HRMS ile aydınlatılması,  
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c. Sitotoksik biyoaktivite çalışmaları kapsamında bileşiklerin kanser hücre hatları 

ve normal hücrelere karşı araştırılması, 

d. Bileşiklerin CC50 (hücrelerin %50’ sini öldüren bileşiklerin mikromolar olarak 

konsantrasyonu), TS (tümör selektivitesi) ve PSİ (potansiyel selektivite indeksi) 

değerlerinin hesaplanması,  

e. Selektif ve sitotoksik özellikte olan temsilci bileşiklerin hücre siklusu üzerinde 

etkisinin araştırılması,  

f. Kantitatif yapı etki ilişkilerinin temel düzeyde araştırılması, 

g. Bileşiklerin mutajenik ve antimutajenik özelliklerinin in vitro yöntemlerle 

belirlenmesi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kanser 

Kanser, hücrelerin kontrolden çıkıp vücudun diğer bölümlerinden bağımsız ve 

kontrolsüz bir biçimde büyümeye başladığı bir hastalıktır ve kalp damar sistemi 

hastalıklarından sonra ikinci sıradaki ölüm nedenidir.2 Günümüzde kanser kelimesi 

malign neoplazma karakteri taşıyan bir biyolojik işlemi belirtmek amacıyla 

kullanılmaktadır. Neoplazmanın benin ve malign olmak üzere iki davranış biçimi vardır.  

2.2. Kanserin Gelişimi 

Kanser üç aşamada gelişen bir hastalıktır: 66 

1. Öncelikle hastalıklı hücreler büyür ve çevre dokulara nüfuz ederek vücudun 

belli bir bölgesine yerleşir. Kanser hastalığının ilk başladığı bölgedeki bu evresine primer 

kanser denir. 

2. Daha sonra vücudun immün sisteminin bir parçası olan en yakın bezlerden (lenf 

nodülü) birine sıçrayıp, farklı kısımlara doğru yola ilerler (metastaz). 

3. Hastalıklı hücreler yerleşmiş oldukları bu bölgelerde yeniden büyümeye başlar 

ve çok kez çevrelerini büyük bir hızla istila ederler. Bu evreye de kanserin ikinci evresi 

denir. 

2.3. Kanser Oluşmasının (Karsinogenez) Nedenleri 

Hücrenin kanserojenlere maruz kaldığında kötü huylu transformasyonlar sonucu 

genetik olarak değişikliğe uğramasına karsinogenez denir. Karsinojeneze neden olan 

endojen ve ekzojen kaynaklı sebepler bulunmaktadır. Endojen nedenlerin en önemlileri 

kalıtsal bozukluklar ve bozuk immün fonksiyonlar iken ekzojen nedenler ise iyonize ve 

ultraviyole ışınlar, kimyasal karsinojenler ve onkojenik virüslerdir.3 Kanser 

hastalıklarının % 10-15’lik kısmının genetik olduğu, % 85-90’lık kısmının da farklı 
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faktörler sebebiyle DNA’nın yapısında ortaya çıkan mutajenik değişiklikler ve 

replikasyon hatalarından kaynaklandığı bildirilmiştir.67  

Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlarda selektivite yani seçicilik 

istenmektedir. Çünkü kullanılacak ilacın normal hücre ve dokulara etki etmeyip yalnızca 

kanserli hücreleri etkilemesi beklenir. Tümör selektivite indeksi (TS) seçiciliğin 

göstergesidir fakat piyasada mevcut antikanser ilaçların pek çoğunda TS indeksi 

düşüktür.68 TS indeksi yüksek antikanser ilaçlar geliştirme çalışmalarında normal 

hücreler ve kanser hücreleri arasındaki biyokimyasal ve sitolojik farklılıklar büyük önem 

taşımaktadır.  

Canlı organizmalarda yaşam süreleri boyunca hem yeni hücreler oluşur, hem de 

bazı hücreler hücre ölüm mekanizmaları ile yok edilirler.70 1972 yılında Kerr mitoz 

apoptozis terimini hücre ölümünü açıklamak üzere kullanmıştır.71 Canlı organizmada 

apoptoz ve mitoz süreçleri bir denge halinde çalışmaktadır ve bu dengenin mitoz yönünde 

bozulması kanser gibi hastalıkların oluşmasına neden olmaktadır.72 Kanser, hücrelerin 

çoğalmasındaki anormal artış ya da bu hücrelerin çeşitli hücre ölüm mekanizmaları ile 

yok edilmesindeki azalış ile ilgili bir hastalıktır. Kanser hücreleri antiapoptotik 

proteinlerin aktive olmasına veya proapoptotik proteinlerin etkilerinin azalmasına bağlı 

olarak apoptozise karşı direnç kazanırlar.70 Kanser tedavisinde kullanılan antikanser/ 

sitotoksik ilaçlar ile hücreler apoptozise yönlendirildiğinden antikanser ilaçlar çoğunlukla 

kanser hücresinin hücre siklusunu etkileyerek, apoptoz başlamasına sebep olmaktadır. 

Dolayısıyla kanser hücrelerinde apoptozisi başlatmak, ilaç tedavisinin en önemli 

hedeflerindendir.72-74 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) bağlı Uluslararası Dünya Kanser Araştırmaları 

Ajansı’nın 185 ülkeden elde ettiği verilere göre hazırlamış olduğu rapora istinaden her 5 

erkekten ve her 6 kadından birinin kansere yakalandığı bildirilmiştir. Nüfus artışı, yaşlılık 
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ve diğer ekonomik ve sosyal nedenlerin kanser yükünün artışına sebep olduğu 

bildirilmiştir. Dünya nüfusunun % 60’ını oluşturan Asya kıtasında en fazla kanser 

ölümleri ve yeni kanser vakaları görülmektedir. 2018 yılı raporunda belirtildiği gibi majör 

kanser tipleri ve ölümle sonuçlanma sırası; akciğer, kolon ve meme kanseri olarak ortaya 

çıkmaktadır.75 Türkiye’de kanser hastalığı görülme sıklığı Avrupa ve Amerika gibi 

sosyoekonomik seviyesi yüksek olan ülkelere kıyasla daha düşük olmasına rağmen 2015 

yılı istatistiklerine göre ülkemizde 97.830 erkek ve 69.633 kadına kanser teşhisi 

konulduğu tahmin edilmektedir.76 Erkek hastalarda en sık görülen kanser çeşidi akciğer, 

prostat ve kolon kanseri iken kadın hastalarda ise meme, tiroid ve kolon kanseri olarak 

bildirilmiştir.76 Çocuklarda ise en sık görülen kanser çeşidi lösemidir.76 

2011-2015 yılları arasındaki ölüm nedeni istatistiklerine bakıldığında ölümlerin 

yaklaşık % 20’sini kanser hastalığı oluşturmaktadır.77 

2.4. Kanserin Belirtileri 

Kanser hastalığının en yaygın görülen belirtileri şu şekilde sıralanabilir: 66 

a. Memede, testislerde ya da vücudun farklı bir yerinde şişlik oluşması   

b. İyileşmeyen yaralar 

c. İyileşmeyen ses kısıklıkları ve/ veya öksürükle birlikte kan geldiği durumlar 

d. Sürekli karın ağrısı, karın bölgesinde oluşan yumrular, yutkunma zorlukları 

e. Ben ve siğillerin renk ve/ veya büyüklüklerinde belirgin değişiklik 

f. Doğal olmayan kanamalar ya da akıntılar 

g. Beklenmedik kilo kaybı, iştahsızlık durumu 

h. Aşırı yorgunluk ve bitkinlik durumu 

i. Sürekli ve şiddetli ağrı  

j. Ağrı olmadığı halde şişen salgı bezleri 
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2.5. Kanserde Tedavi Yöntemleri  

Kanser hastalığının tedavisinde 3 temel yöntem uygulanmaktadır:  

a. Cerrahi tedavi: Kemoterapi ve radyoterapi kullanılmaya başlamadan önce 

cerrahi tedavi tek tedavi yöntemi olarak kullanılmaktaydı.  

b. Radyoterapi: Radyoterapi, bu yüzyılın başlarında radyumun kanserli 

hastalarda kullanılmasıyla kliniğe girmiş olan bir tedavi yöntemidir. 

c. Kemoterapi: Kemoterapi, kanserli hücrelerin çoğalmasını önleyen ve 

sitotoksik etkiye sahip ve bu hücreleri öldürebilen ilaçlarla uygulanan bir tedavi biçimidir. 

Sistemik etkiye sahip bir tedavi biçimi olarak kemoterapi tüm kanser hücrelerine etki 

eder. Bu tedavinin en önemli sorunu, hızla büyüyen kanser hücrelerine sitotoksik etki 

gösterirken aynı etkiyi kemik iliği, ağız, saç folikülleri gibi hızlı büyüme özelliğine sahip 

normal hücreler üzerine de göstermesidir.1, 54 

d. İmmünoterapi: Antikanser tedavide klinikte uygulamaların giderek arttığı 

modern tıbbın yeni yöntemlerinden biridir. Bu yöntemin amacı, hastanın immün 

sistemine ait olan hücrelerin kanser hücrelerini hedef alarak yok etmesidir.78  

e. Alternatif yöntemler: Kanser hastalarının yaşam kalitelerini arttırmak, 

ilaçların yan etkilerini azaltmak ve tedavinin etkinliğini sağlamak amacıyla alternatif 

yöntemlerde kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden bitkisel destekler, akupunktur, masaj 

tedavisi, ozon terapi, zihin-beden tedavisi, aromaterapi, müzik terapi, fitoterapi, hipnoz 

ve apiterapi gibi alternatif tedavi yöntemlerinden olumlu sonuçlar alınmıştır.79 

Kanser hastalığının tedavisinde, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kullanıldığı 

kombine tedavi yöntemi benimsenmiştir. Tümörün türü, hastalığın evresi, hastanın genel 

durumu gibi durumlara bağlı olarak onkologlar tarafından tedavi planlanmaktadır.80 

Sitotoksik ilaçlarla tedavide kullanılan ilacın türüne, dozuna ve veriliş şekline 

bağlı olarak bulantı ve kusma dışında nörotoksisite, kardiyak toksisite, nefrotoksisite, 
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hepatoksisite, infertilite gibi diğer yan etkilerde görülebilmektedir. Aynı zamanda, 

intravenöz uygulama (IV) ile damar içine verilen ilaçlarda lokal alerjik reaksiyonlar 

oluşabilmektedir. Ancak bu ilaçlarla tedavide en önemli mortalite nedeni 

miyelotoksisitedir (kemik iliği toksisitesi) ancak mutajenik, teratojenik ve karsinojenik 

etkileri de bilinmektedir.80 

Antikanser ilaçların terapötik etkinliğini sınırlayan en önemli faktör direnç 

gelişimidir. 81 Direnç gelişmesinin sebeplerini şu şekilde sıralayabiliriz; 82 

a. İlacın enzimatik inaktivasyonundaki artış  

b. İlacın kanser hücresi tarafından hücre içine alımının azalması 

c. Hücrenin apoptoza eğiliminin azalması  

d. İlacın etkin metabolitine biyotransformasyonun azalması 

e. Hedef hücre veya organın kalitatif-kantitatif farklılığı 

f. DNA üzerinde ilacın yapmış olduğu lezyonun onarımının hızlanması 

g. İlacın hedef yörede etkin konsantrasyonda bulunmayışı 

h. Bazı ilaçların kanser hücresinden dışarıya atılması 

i. İlaca olan afinitenin azalması ya da hedef enzimlerin üretiminin artması  

j. Kanser hücresinin mutasyonu 

k. Kemoterapiye duyarlı hücrelerin seleksiyonu 

l. Uygun olmayan ilaç kombinasyonu 

m. DNA bazlarının sentezinde kullanılan yolakların aktive oluşu 

2.6. Kemoterapide Kullanılan İlaçların Sınıflandırılması 

Günümüzde tedavide kullanılan antikanser ilaçlar etki mekanizmalarına göre 

aşağıdaki şekilde sınıflandırılmıştır; 83, 176  

a. Mitoz inhibitörleri 

b. Antimetabolitler 
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c. Alkilleyici bileşikler 

d. Sitostatik antibiyotikler 

e. Hormon ve hormon antagonistleri 

f. Diğer sitostatikler 

g. Radyoaktif izotoplar 

h. İnterferon 

ı. Tirozin kinaz inhibitörleri 

2.6.1. Mitoz İnhibitörleri 

Doğal kaynaklı bazı alkaloitler bu grup içinde değerlendirilir, örneğin kolşisin ve 

vinka alkaloitleri, hücre çekirdeğinin bölünme fazına etki göstererek hücrede poliploit 

çekirdek oluşumuna neden olurlar. Vinblastin ve vindesin ise vinka alkaloitlerine örnek 

olarak verilebilir. Aynı zamanda tedavide sık kullanılan taksanlar (örneğin taksol) da bu 

grupta değerlendirilirler.83 

2.6.2. Antimetabolitler  

Antimetabolit bileşikler, nükleik asitlere veya bunların yapısına katılan 

koenzimlere yapısal olarak benzerler. Dolayısıyla nükleik asitlerin polimerizasyonunu 

veya polimeraz enzimlerin aktivitesini engelleyerek antikanser aktivite gösterirler. Ancak 

bu gruba giren bileşikler metabolizma faaliyetleri yönünden kanser hücreleri yanında 

normal hücreleri de etkilerler, yani sitostatik özellikleri seçimli değildir. Bu nedenle çok 

toksiktirler ve klinik kullanımları da sınırlıdır.83 Üç gruba ayrılırlar:  

a. Substrat analogları: fluorourasil, merkaptopürin  

b. Nükleozit analogları: sitarabin, tegafur  

c. Folik asit analogları: metotreksat, aminopterin 
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2.6.3. Alkilleyici Ajanlar 

Bu gruba giren ilaçlar kanser tedavisinde kullanılan en eski ilaçlardır.84 Bu grupta 

bulunan azot mustard, klinik olarak önemli antitümör aktivite gösteren ve hormonal 

olmayan ilk kimyasal maddedir. Birinci Dünya Savaşı sırasında kükürtlü hardal kimyasal 

bir silah olarak kullanılmış fakat öldürücü etkisinin yanısıra insan ve deney hayvanlarının 

hematopoietik ve lenfatik sistemlerinde depresyona neden olduğu görülmüştür. 1946 

yılında yayınlanan çalışmalar, bu tür bileşiklerin tümörlerde özellikle lenfomalarda 

gerilemeye sebep olduğunu ortaya koymuştur. Daha sonra azot mustard bileşikleri klinik 

uygulamaya girmiş (mekloretamin, mustargen gibi) ve daha az toksik ve klinik olarak 

daha etkin azotlu bileşikler ve başka türde farklı alkilleyici ajanlar geliştirilmiştir.85 

Bu bileşikler nükleik asitleri alkilleyerek etki gösterdiklerinden nükleik asit 

reduplikasyonunu engelleyerek hücre bölünmesini inhibe ederler. Azotlu hardallar 

(mekloretamin, melfalan, klorambusil, siklofosfamit), etilenimin türevleri 

(trietilenmelamin (TEM), trietilentiyofosforamit (tiyo-TEPA), hekzametilenmelamin 

(HMM)), alkil sülfonatlar (busülfan), nitrozoüre türevleri (karmustin (BCNU), 

kloretilsiklohekzilnitrozüre (CCNU), semustin (metil-CCNU)), karbazin grubu bileşikler 

(prokarbazin, dakarbazin), platin kompleksleri (sisplatin, karboplatin) bu sınıfa örnek 

olarak verilebilir.3  

2.6.4. Sitostatik Antibiyotikler  

Bu gruba giren bileşikler hücre kromozomu ile hücreye verilen komutlar zincirini 

bozarak veya DNA bağımlı RNA sentezini inhibe ederek etki gösterirler.83 Dört grupta 

incelenirler:  

a. Mitomisin 

b. Antrakinon ve akridin grubu: mitoksantron, amsakrin  

c. Polipeptit antibiyotikler: aktinomisin, bleomisin  
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d. Antrasiklin grubu antibiyotikler: doksorubisin, epirubisin  

2.6.5. Hormonlar ve Hormon Antagonistleri 

Hormonlar ve hormon antagonistleri over, meme ve prostat kanseri gibi 

hormonlara bağlı gelişen tümörlerin tedavisinde kullanılır.83, 86 Bu gruba giren ilaçların 

sitotoksik değil sitostatik etkileri bulunduğundan sürekli uygulanmaları gereklidir. Bu 

gruba giren ilaçlardan en önemlisi östrojen antagonisti olan tamoksifen’dir.87 Bu gruptaki 

diğer ilaçlar ise estrojen (dietilstilbestrol), progestin (megestol asetat), androjenler 

(fluoksimesteron, testelakton), kortikosteroidler (prednison, deksametazon), aromataz 

inhibitörleri (aminoglutetimit), LHRH agonistleri (leuprolit), antiandrojenler (flutamit) 

ve somastatin analoglarıdır (oktreotit asetat).87 

2.6.6. Diğer Sitostatik Bileşikler  

Asparajinaz, mopidamol, retinoitler, kolsemid, miltefosin bu gruba giren 

bileşiklerdir. 

2.6.7. Radyoaktif İzotoplar  

Işın tedavisine yardımcı olan bu tedavi şeklinde kullanılan izotoplar radyoaktif 

fosfor ve radyoaktif iyottur. 

2.6.8. İnterferon  

İnsan interferonları antijenik özelliklerine göre α, β, γ interferonlar olarak 

sınıflandırılır. α-İnterferonlar, esas olarak, lökositler; β-interferonlar doku fibroblastları 

ve γ-interferonlar ise T lenfositlerinde sentezlenir. İnterferonların sitotoksik etki 

mekanizmaları tam olarak bilinmemekle beraber γ-interferonun tümör hücrelerini öldüren 

makrofajları uyarabildiği belirlenmiştir. Bu etki, γ-interferonun hücre yüzeyindeki 

reseptörlere bağlanması sonucu ortaya çıkmaktadır.86 

Kanser hastalığının tedavisinde etkili yöntemler; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, 

immunoterapi ve hormon terapisidir. Bu tedavi yöntemlerinin her birinin avantajları ve 
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dezavantajları bulunduğundan bu yöntemlerin kombinasyonu gerekir.88 Cerrahi girişim, 

daha hızlı metastatik süreci tetikleyerek kanser hücrelerinin büyümesi gibi istenmeyen 

yan etkiye sahiptir.89, 90 Multimodel terapi (radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi ve 

diğer tedavi yöntemleri) metastatik kanser hücrelerini yok etmek ve kontrol altında 

tutabilmek için iyi bir yöntem olmasına karşın kanser hastalığının tedavisi için yeni 

yöntem ve teknikler gelişmektedir ve bu modern tıp, bilim ve teknolojinin odak 

noktasıdır.90- 92 

2.6.9. Tirozin kinaz inhibitörleri 

Hedeflenmiş tedavilerin geleneksel tedavilerle beraber kullanımı kanser 

tedavisinde, yeni ve daha başarılı bir tedavi yaklaşımı olduğundan hedeflenmiş tedaviler 

kanser tedavisinde daha ümit verici bir yöntem olarak görülmektedir. Günümüzde 

TKİ’lerden kanser tedavisinde kullanılan ve FDA tarafından onaylanmış birçok inhibitör 

ve klinik çalışmaları devam eden çok sayıda molekül bulunmaktadır. Bu bileşiklerle 

kanser hastalarının tedavisinde ve yaşam kalitelerinin artırılmasında olumlu sonuçlar 

alınması, tirozin kinazları ilaç geliştirme çalışmalarında temel hedef haline getirmiştir. 

Tirozin kinazlar, insan hücresinde sinyal iletimine dahil olan enzimlerdir. Bu 

enzimler proteinleri fosfatlayarak, hücre içi ve dışı uyarıların hücreye ulaşmasını ve cevap 

olarak büyüme, farklılaşma ve metabolizma gibi hücre fonksiyonlarının gerçekleşmesini 

sağlamaktadırlar. TK’lar, normal fizyoloji için gerekli olup, fonksiyonunun bozulması 

sonucunda anormal hücre aktivitesine ve kanser gibi immünolojik, nörolojik, metabolik 

ve enfeksiyon hastalıklarına sebep olmaktadır. TK’lar, ATP’nin gama fosfat grubunun 

hedef proteinlerdeki tirozin aminoasitlerinin fenolik hidroksil grubuna transferini 

katalizleyen enzim grubudur. Hücre çoğalması, farklılaşması, taşınması ve apoptozisi gibi 

biyolojik olaylarda önemli rol oynamaktadırlar.176 TKİ, TKların katalizlediği protein 

fosforilasyonunu engellediğinden, hücre büyümesi, hücre farklılaşması ve gelişimi, 
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apoptozis, transkripsiyon, trombosit agregasyonu, anjiogenez gibi olaylar kontrol altına 

alınır.176  

Tip 1 inhibitörler adeninin ekzosiklik amino grubu tarafından oluşturulan kinazın 

menteşe bölgeleriyle hidrojen bağı yaparlar. Tip 1 inhibitörleri tarafından işgal edilen 

bölge de alt gruplara ayrılabilir: Hidrofobik bölge 1, Hidrofobik bölge 2, Adenin bölgesi, 

Riboz bölgesi ve Fosfat bağlanma bölgesi. Bu bölge neredeyse tüm kinaz inhibitörlerinin 

tasarlanmasında kullanılmaktadır.176 

Tip 2 inhibitörleri, kinazın inaktif konformasyonunu tespit edip ATP cebiyle 

bağlantı kurarak, cebin yanındaki bölgeyle etkileşime girerler. Bu etkileşim, bileşiklerin 

seçiciliğini ve inaktif konformasyona bağlanma özelliklerini iyileştirir. Tip 2 inhibitörleri, 

genel olarak Tip 1 inhibitörlerinden daha etkilidir. Tip 2 inhibitörlerin aktif olmayan 

konformasyonu, ATP cebinin yanında, “allosterik bölge” denilen hidrofobik cebe 

yerleşir. Bilinen tip 2 inhibitörlerinin kristal yapısına bakıldığında, benzer farmakofor 

modeline sahip oldukları ve hidrojen bağları yaptıkları görülmüştür. İmatinib (STI571) 

ve Sorafenib gibi tip 2 inhibitörler allosterik yöreye bağlanırlar.176 

2.7. Şalkonlar Hakkında Genel Bilgiler 

Şalkonlar; 1,3-diaril-2-propen-1-on kimyasal yapısına sahip olan, α, β-doymamış 

keton yapısı içeren bileşiklerdir. Şalkon terimi, Konstanecki ve Tomar’ ın doğal 

renklendirici bileşikler üzerinde çalışırken şalkon terminolojisi ile başlamış ve günümüze 

ulaşmıştır.18 

Şalkonlar; kolay elde edilebilirlikleri, doğal olarak bitkilerde yaygın bir biçimde 

bulunmaları, basit yapıları, geniş biyoaktivite spektrumları, halkalaşarak terapötik 

potansiyeli olan bileşikleri oluşturabilmeleri nedeniyle terapötik potansiyeli olan yeni 

bileşikler tasarlamada göz önünde bulundurulan bileşiklerdir.  
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Şalkonlar sentezlenirken güçlü alkali ortamlarda Claisen-Schmidt 

Kondensasyonu92-97 ile veya kuru asit ortamlarda sentezlenirler.96-103 

Şalkonların antineoplastik10,  antihistaminik17, antioksidan19, antimalaryal18, 

antiinflamatuar14, 104, antibakteriyel27, antiprotozoal33, antidepresan35, antiaritmik24, 

antidiyabetik11, antihipertansif11, immünosüpresan12, antiretroviral13, antiparazital16, 105, 

antitüberküloz23, antiinfektif7, antifungal20, antiflaryal31, antiobezite21, antiplatelet22, 

hiptonik25, antispazmotik29, antigut26, anksiyolitik28, antitümör36, antinosiseptik30, 

hipolipidemik31, antianjiyogenik32, antisteroidal34 ve 5-lipooksijenaz inhibisyonu36 

etkileri bildirilmiştir. 

2.8. Pirazolinler Hakkında Genel Bilgiler 

 N, S ve O gibi heteroatom taşıyan heterohalkalı bileşikler, doğal ürünlerde 

bulunmaları, sentetik veya yarı sentetik olarak elde edilebilmeleri ve önemli farmakolojik 

etkilere sahip olmalarından dolayı medisinal kimyacıların dikkatini çekmektedir.106 

Kimyasal yapısında iki azot atomu taşıyan beş üyeli heterosiklik halkalara diazol denir. 

Birbiriyle yapı izomeri olan iki diazol halkası vardır; pirazol (1,2- diazol) ve imidazol 

(1,3-diazol). Dihidropirazole pirazolin (2-pirazolin ve 3-pirazolin) ve tetrahidropirazole 

ise pirazolidin denir (Şekil 2.1.).46 

                                                  

Pİrazol             2-Pirazolin         3-Pirazolin           Pirazolidin           İmidazol 

Şekil 2.1. Diazollerin kimyasal yapıları 

Pirazol halkası sentezi ilk defa Knorr tarafından 1883 yılında 1,3-dikarbonil 

bileşiklerinin hidrazin türevleri ile asit katalizli ortamda kondenzasyonuyla 

gerçekleştirilmiştir.107 Pirazol bileşikleri ve türevlerinin eldesinde en yaygın yöntem 
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olarak 1,3-dikarbonil bileşiklerinin hidrazin ya da hidrazin türevleri ile reaksiyonu 

kullanılmaktadır.108 

Diazoalkan ile alkin türevlerinin reaksiyonundan da pirazollerin elde edilmiştir. 

Reaksiyonda oluşan pirazol-3,4,5-trikarboksilli asit esterinin öncelikle hidrolizi daha 

sonra dekarboksilasyonu ile pirazol elde edilebilir.109 

α, β-doymamış aldehit ya da ketonların hidrazinler ile reaksiyonundan dihidro 

pirazoller (2-pirazolin) sentezlenebilmektedir.109 

Bir başka yöntemle asetofenon azin türevlerinden hareketle Vilsmeier-Haack 

reaksiyonu ile pirazol karboksaldehit türevleri sentezlenebilmiştir.110 

β-Ketoester hidrazonların mikrodalga yöntemiyle konvansiyonel yönteme kıyasla 

daha yüksek verimli ve daha kısa süreli pirazol sentezi gerçekleştirilmiştir.111 

Farklı bir çalışmada ise 2-pikolinik asit esterinin sodyumetoksit varlığında 2-

asetilpiridin ile reaksiyonu sonucu β-diketonun hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu 

sübstitüe pirazol sentezlenmiştir.112 

Bir başka sentez yöntemi ise feniletin bileşiğinden hareketle, hidrazin, 

karbonmonoksit ve iyodobenzen varlığında PdCl2(PPh3)2 katalizörlü ortamda sübstitüe 

pirazol sentezidir.111, 113 

Azot atomu taşıyan heterosiklik bileşiklerin biyolojik reseptörlere 

bağlanmalarının yüksek olmasından dolayı bu bileşikler ilaç adayı olabilecek bileşiklerin 

tasarım ve modifikasyonunda önem arz eder.34, 114 Pirazol ve sübstitüe pirazol halkası 

hem klinikte kullanılan ilaçların hem de ilaç adayı olan birçok bileşiğin farmakofor 

kısmını oluşturur.115 Örneğin; Krizotinib (antikanser), Pirazofurin (antikanser), Tartrazin 

(antikanser) ve İbrutinib (antikanser) gibi çok sayıda ilacın ve ilaç adayı bileşiğin 

farmakofor kısmını heterosiklik halka olan pirazol halkası oluşturmaktadır (Şekil.2.2-

Şekil 2.6).106, 114 
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Şekil 2.2. Antikanser aktivite gösteren Krizotinib bileşiği 

 

Şekil 2.3. Antikanser aktivite gösteren Pirazofurin bileşiği 

 

Şekil 2.4. Antikanser aktivite gösteren Tartrazin bileşiği 

 

Şekil 2.5. Antikanser aktivite gösteren İbrutinib bileşiği 
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    Antipirin (antienflamatuar)                       Metamizol (analjezik, antipiretik) 

                                  

      Fezolamin (antidepresan)                               Difenamizol (analjezik) 

Şekil 2.6. Pirazol halkası taşıyan bazı ilaçlar 

Klinikte kullanılan ve faz çalışmaları devam eden pirazol halkasına sahip birçok 

bileşik antikanser etki göstermiştir.115 Klinikte kullanılan pirazol/sübstitüe pirazol halkası 

taşıyan ve antikanser etkiye sahip Axitinib bileşiğinin kimyasal yapısı Şekil 2.7.’de 

verilmiştir.116 

 

Şekil 2.7. Pirazol/sübstitüe pirazol halkası taşıyan antikanser etkili Axitinib bileşiği 

Bu konuda yapılmış olan çalışmaları inceleyecek olursak 1,3,4-Trisübstitüe 

pirazolhidrazon türevlerinin MCF7 meme kanser hücre hatlarına karşı sitotoksik etkileri 

araştırılmış ve GI50 = 3.79 μM konsantrasyonda sitotoksik etki gösterdiği görülmüştür. 117 

(Şekil 2.8.) 
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Şekil 2.8. 1,3,4-Trisübstitüe pirazolhidrazon tipi antikanser etki gösteren bileşik 

Faz 1 çalışmaları devam eden yine pirazol halkası bulunduran bazı bileşiklerin 

IC50= 0.0005 μM konsantrasyonda çok güçlü antikanser etki gösterdiği bildirilmiştir 

(Şekil 2.9).118 

 

Şekil 2.9. Pirazol halkasına sahip antikanser etkili bir bileşik 

Başka bir çalışmada dipirazol türevi bazı bileşiklerin kanser hücrelerinin 

büyümesini inhibe ettiği görülmüştür (Şekil 2.10).  

 

Şekil 2.10. Antikanser aktivite gösteren dipirazol türevi bir bileşik 
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2.9. Sülfonamit Yapısındaki Bileşikler Hakkında Genel Bilgiler 

Tez kapsamında tasarlanan bileşiklerin farmakofor gruplarından birisi sülfonamit 

grubudur. Sülfanilamit terimi ise anilinle sübstitüe olmuş sülfonamitler için kullanılır.175  

Gerhard Domagk, 1932 yılında “prontosil” adı verilen kırmızı bir boya üzerinde 

çalışmalar yapmış ve bunun farelerdeki streptokok enfeksiyonlarında etkili olduğu halde 

bakteri kültürlerinde inaktif olduğu bildirmiştir.120 Prontosil bileşiğinin in vivo ortamda 

aktif olması ve in vitro ortamda ise inaktif olması ilgi çekmesine neden olmuştur. 1936 

yılında yapılan bir çalışmayla sülfonamit yapısı taşıyan azo boyaların yapı-etki ilişkilerini 

incelenerek bileşiğin biyotransformasyonu sonucu N=N bağının kırılıp aktif bileşik olan 

sülfanilamit (4-amino benzen sülfonamit) yapısına dönüştüğü ispatlanmıştır.120 Yine 

Fuller tarafından da prontosille tedavi edilen hastaların kan ve idrarında sülfanilamid 

izole edilmiştir, dolayısıyla 1948 yılı itibariyle 4500 civarında sülfonamit türevi bileşik 

sentezlenerek incelenmiş fakat bu bileşiklerin sadece iki düzine kadarı klinikte kullanım 

alanı bulabilmiştir. 1940 yılı sonlarına doğru ise sülfonamit türevi bileşiklerin bazı 

hastalarda toksisite göstermesi ayrıca bu bileşiklere karşı dirençli bakteri suşlarının da 

artışı sebebiyle, kemoterapide penisilinler daha çok kullanılmaya başlamıştır.120 

Aril ve heteroaril sübstitüe sülfonamit türevi bileşikler ise antifungal, 

antimikrobiyal, antiinflamatuar, antihelmintik, proteaz inhibisyonu, insülin salgısını 

artırıcı, sitotoksik, salüretik, anti-HIV, fitotoksik121-123  gibi aktivitelere sahiptir. Bu 

etkilere sahip bileşiklerin çoğu sekonder sülfonamit türevleridir. Primer sülfonamit 

türevleri genelde CA inhibitörü etki gösterirler. Diüretik, antiobezite, antiglokom, 

antiepileptik aktiviteleri de bulunmaktadır.121, 122, 124, 125    

Sülfonamit türevi bileşik olan A-800141’ in etki mekanizmasının aydınlatılması 

için in vivo çalışmalar yapılmış ve değişik fare tümör modellerinde tümör büyümesini 
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hücre siklusunun G1 fazını etkileyerek engellediği, sitostatik özellikte olduğu ve 

apoptozise neden olmadığı rapor edilmiştir.126 

Sülfonamit türevi olan diğer bir bileşik SLC-0111’ in de Faz 1 çalışmalarında 

güçlü antikanser aktivite gösterdiği bilinmektedir.127  

Sülfonamit yapısı taşıyan İndisulam (E7070) bileşiğinin kanser hastaları üzerinde 

denenen Faz 1 çalışmalarında doza bağlı olarak toksik etkileri olduğu rapor edilmiştir. 

Faz 2 çalışmaları kapsamında ise meme, böbrek ve kolon kanseri olan hastalarda bu 

İndisulam bileşiği ile olumlu sonuçlar alınmıştır. Bu bileşiğin farklı antikanser ilaçlarla 

kombinasyonunun oluşturacağı sinerjik etkisinin araştırılmasının gerektiği 

bildirilmiştir.128, 129 

2.10. Pirazol ve Sülfonamit Farmakoforlarını Beraber Taşıyan Bileşikler 

Hakkında Genel Bilgiler 

 Medisinal kimya açısından hibrit yaklaşımı  yani birden fazla farklı farmakoforun 

biraraya getirilerek, sinerjik etkili olması beklenen yeni bileşiklerin sentezi; son 

zamanlarda ilaç tasarımında popüler olmuş, önemli bir yaklaşımdır. Daha önceki 

çalışmalarımızda sentezlenen ve yüksek lisans tezi olarak sunulan bir çalışmamızda 

pirazolin ve sülfonamit farmakoforları kombine edilmiş ve umut vaad edici sonuçlar elde 

edilmiştir.130 Bu da çalışmalarımızın bu yönde derinleşmesini gerekli kılmıştır. 

Çalışmanın bileşikleri insan ağız skuamöz kanser hücre hatlarına ve insan ağız 

normal hücrelerine karşı değerlendirilmiştir. Çalışmada en yüksek TS değeri gösteren B6 

bileşiği (Şekil 2.11) 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il] benzensülfonamit’ tir. Bileşik klor ve 3,4-dimetoksi sübstitüentlerini içermektedir. 

Diğer yandan, Şekil 2.12’ de gösterilen B3 bileşiği, 4-[5-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-

klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit ise dimetoksi sübstitüentlerini, 

pirazolin ve benzensülfonamit yapılarını B6’ ya benzer bir şekilde taşımakla birlikte 
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sadece B6’ daki klor yerine B3’ te flor atomu yapıya dahil edilmiş ve TS değeri %50’ den 

daha fazla düşüş göstermiştir. Bu da bu bileşiğin yapı selektif bileşik olduğunu 

göstermektedir.  

 

Şekil 2.11. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit, B6. 

 

Şekil 2.12. .4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit, B3 

Bir diğer çalışmada, [4-(5-(2,5-dimetilfenil)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il] benzensülfonamit (Şekil 2.13) bileşiğinin özellikle kolon ve prostat 

kanserine karşı belirgin antitümöral aktivite gösterdiği rapor edilmiştir.131, 132 

 

Şekil 2.13. 4-(5-(2,5-Dimetilfenil)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit bileşiği 
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Klinikte kullanılan Selekoksib (analjezik, antienflamatuar) (Şekil 2.14), 

farmakofor kısım olarak heterosiklik halka olan pirazol halkasını benzensülfonamit grubu 

ile birlikte taşımaktadır.32, 114 

 

 

Şekil 2.14. Selekoksib bileşiğinin yapısı  

Klinik kullanımı onaylanan Pazopanib (Şekil 2.15) pirazolin ve benzensülfonamit 

yapılarını birlikte taşımaktadır. Bu ilaç meme kanseri, akciğer kanseri, mide kanseri, 

yumuşak doku kanseri ve yumurtalık tümörlerinin tedavisinde antineoplastik ajan olarak 

kullanılan ve Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylı bir bileşiktir.133, 134 

 

Şekil 2.15. Pazopanib bileşiğinin yapısı 

İlaç tasarımında biyolojik aktivite ve stabiliteyi arttırmak için aromatik halkaların 

halojenlerle ikame edilmesinin faydalı modifikasyon yöntemlerinden biri olması dikkat 

çekicidir. FDA tarafından onaylı, klinikte kullanımı olan, pirazol ve sülfonamit yapılarını 

birarada taşıyan bir diğer örnek ise antikanser etkili Encorafenib (Şekil 2.16) 

bileşiğidir.135 
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Şekil 2.16. Encorafenib bileşiğinin yapısı 

2.11. Sitotoksik Aktivite Yöntemi Hakkında Genel Bilgiler 

Hücre içi metabolik aktivitenin ölçümüne dayanan hücre proliferasyon testlerinde 

çoğunlukla metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT), 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-

sülfofenil)-2H-tetrazolyum (XTT), 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-

2-(4-sülfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS), 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-

disülfofenil)-2H-tetrazolyum (WST1) gibi tetrazolyum tuzları kullanılır.136, 137 

Çoğunlukla tercih edilen MTT testi hücre canlılığını ölçmek için kullanılan bir 

sitotoksisite yöntemdir. Bu yöntemde amaç, prolifere olan hücrelerin artan dehidrojenaz 

enzim aktivitesi sonucu sarı renkli olan MTT bileşiğini mor renkli formazan kristallere 

dönüşmesi sonucu görülen renk değişiminin optik dansite (absorbans) olarak 

spektrofotometre cihazıyla ölçülmesidir. Hücre canlılığının kaybolmasıyla birlikte hücre 

içinde mitokondriyal aktivite azalır dolayısıyla tetrazolyum tuzunu formazan türevine 

çevirme yeteneği de azalmış olur. Azalan formazan miktarı azalan hücre sayısı ile 

orantılıdır. Oluşan farklılık spektrofotometrik olarak hücre canlılığının belirlenmesiyle 

tespit edilmektedir.136, 137 
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2.12. Hücre Siklusu Fazları Hakkında Genel Bilgiler 

Kansere sebep olan hatalar genellikle hücre siklusunda (döngüsünde) 

gerçekleşmektedir.67 Hücre siklusu 4 evrede gerçekleşmektedir (Şekil 2.17) 

 

Şekil 2.17. Hücre siklusunun şematik gösterimi 

S (sentez) fazı, DNA sentezinin yapıldığı evre, M (mitoz) fazı bölünme evresidir 

ve iki hücrenin oluştuğu evredir. G1 (Gap 1) fazı ise hücrenin büyüme ve DNA sentezi 

için hazırlık evresidir. G2 fazı, bölünmeye hazırlık evresi olan duraklama evresidir. Hücre 

siklusunun %90’ını kapsayan G1, S, G2 fazları 16-24 saat, M fazı ise 1-2 saat 

sürmektedir. Hücre siklusunda fazlar arasındaki geçişleri kontrol eden denetim noktaları 

tanımlanmıştır. Bu kontrol noktaları ile fazlar arasında geçişlerin olup olmayacağı kararı 

verilir. Fazlar arasındaki geçişlerde yaşanan problemler nedeniyle genetik materyal tam 

ve doğru olarak kopyalanmaz ve böylece hücrede hasarlar oluşabilir.69, 138 Kontrol 

noktaları gerektiğinde hücre siklusunu durdurabileceği gibi aynı zamanda 

kontrollü/programlı bir hücre ölüm mekanizması olan apoptozisi de başlatabilir. Canlı 

organizmaların yaşam sürelerince yeni hücreler meydana gelirken bir yandan da çeşitli 

nedenlerden dolayı bazı hücreler, hücre ölüm mekanizmaları ile yok edilirler ki apoptozis 

bu mekanizmalardan biridir.70 Apoptoz, canlı organizmada iç dengenin sürdürülmesinde 

rol oynar.139 Apoptoz uyarısı aldığında hücrenin komşu hücrelerle bağlantısı kopar ve 

bulunduğu ortamdan uzaklaşır. Büzüşen hücrenin kromatini yoğunlaşır ancak organeller 

yapısal olarak korunur. Hücre membranı bileşenlerinden fosfotidil serin hücre zarının dış 
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yüzeyine geçer ve çekirdek küçüldükten sonra parçalara ayrılır. Hücre zarla sarılı 

apoptotik cisimciklere dönüşür ve makrofajlar tarafından fagositozla yok edilir.138, 140  Bu 

denetim mekanizmaları ile genetik materyalini hatasız replike eden hücreler hücre 

siklusunun mitoz fazına geçerler.69 Hücre içinde ve hücre dışında görevli olan sinyal 

iletim mekanizmaları hücrenin yaşamasını, bölünmesini, farklılaşmasını veya ölmesini 

yönlendirirler.  

 Normal hücreler ile kanserli hücreler arasındaki farka bakıldığında hücre 

siklusunun dört evresinden üçü (S, G2 ve M) arasında önemli bir değişiklik 

gözlenmezken; G1 fazında büyük fark gözlenir. Hücre bu evrede bölünme ile bölünmeme 

arasındaki seçimini yapmaktadır. Normal bir hücre için aslında bir seçim söz konusu 

değildir. Hücre komşu ya da daha uzaktaki hücreler tarafından gönderilen 'çoğal' ya da 

'çoğalma' mesajına uymak zorunda iken kanserli hücreler 'çoğalmayı durdur’ komutuna 

uymamaktadır. Yani bu sinyal iletim sisteminde görevli olan genlerin aşırı aktivasyonu 

veya kontrolsüz çoğalması sonucu kanser oluşmaktadır.69 

Hücreye çoğal / çoğalma mesajlarını getiren proteinler 3 grupta incelenir; 

a. Siklinler: Çoğalma için gereken enerjiyi sağlayan, 

b. Sikline bağlı kinaz enzimleri (cdk): Çoğalmayı yöneten, 

c. Sikline bağlı kinaz enzimi susturucuları (cdk-i): Yavaşlatıcı/durdurucu görevi 

yapanlar. 

Kanserli hücrelerde siklinlerin etkinliği artarken sikline bağlı kinaz enzimi 

susturucularının (cdk-i molekülleri) etkinliği azalmış ya da tamamen ortadan kalkmıştır. 

Kanser hastalığına sebep olan bozuklukları taşıyan genler onkogenler ve bunların tersi 

işlevi yapan tümör baskılayıcı genlerdir. Kanserli hücreler onkogenleri salarken normal 

hücrenin doğal işlevinden sapmasını önleyen tümör baskılayıcı genlerin görevini 

yapmasını engeller ve kanser hücrelerinde makrofajlar ve T lenfositleri tarafından 
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gerçekleştirilen “öl” emri yerine getirilemez. Kanserli dokular çeşitli özelliklere bağlı 

olarak (kapsüllü olup olmayışı, yayılma gösterip göstermeyişi, farklılaşma derecesi, 

mitoz olabilme özelliği, anaplazi durumu, metastaz yapıp yapmamaları) benign (iyi 

huylu) ve malign (kötü huylu) diye ikiye ayrılmaktadır.141 

Kanser metastazında çok önemli faktörlerden birisi anjiyogenezdir. Tümörlerin 

büyüme ve yayılma hızı tümörün erken döneminde daha yüksektir. Tümörlerin 

büyümesini ve metastazını sağlayan anjiyogenez yolağı bloke edilirse metastazın 

engellenebileceği yaklaşımı antianjiyojenik/antikanser ilaç araştırmalarında büyük 

öneme sahiptir.142 

Hücre siklusu analizi şu amaçlarla ölçülür; 143 

a. Temel bilim araştırması 

b. Sinyal iletim değerlendirmesi 

c. İlaç endüstrisi çalışmaları 

d. Biyokimyasaldan hücresel analiz çalışmaları 

e. Klinik takip 

f. Kanser terapötik etkinlikleri 

g. İnflamatuar kaskadların tanımlanması 

h. Bağışıklık aktivasyon tepkileri 

Hücreler apoptoza uğradıkça, DNA parçalanır. Bu, hücre siklusu histogramlarında 

G1 zirvesinin solundaki bir popülasyon olarak kendini gösterebilir (Şekil 2.18.)143 

Apoptozisin mekanizmalarından biri de kaspazların aktivasyonudur.  
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Şekil 2.18. Hücre siklusu profil bileşenleri 

Kaspazlar, (caspase-cysteine-dependent aspartate-spesific proteases) kalsiyum 

bağımsız sistein proteaz sınıfından olup aspartik asitten sonraki peptit bağını kırar ve 

DNA hasarlarının düzeltilmesi ve DNA’nın replikasyonu gibi süreçlerde gerekli olan 

enzimleri inaktive ederler.144 

Kaspazlar apoptozisi başlatan sinyaller tarafından aktive edilmektedir. Günümüze 

kadar birçok kaspaz bildirilmiştir. Bunlardan sitokin aktivasyonu yapanlar Kaspaz 1, 4, 

5, 11, 12, 13 ve 14' tür. Apoptozisi yürütenler Kaspaz 3, 6, 7, apoptozisi başlatanlar ise 

Kaspaz 2, 8, 9 ve 10' dur.144 Kaspaz aktivasyonu ile apoptotik süreçteki hücrelerin 

DNA’sını parçalanmaya başlar. Kaspazlar için tanımlanan ilk substrat ökaryotlarda 

bulunan ve DNA hasarı sonucunda aktifleşen Poly-(ADP-riboz) polimeraz, PARP 

enzimidir. PARP enzimi proteinlerin modifikasyonlarında ve DNA hasarının 

giderilmesinde rol alır ve 18 çeşidi bulunmaktadır. Bu enzimlerden biri olan PARP-1 

enzimi, üzerinde en çok çalışılan enzimlerden birisidir. Kaspaz 3 yolağının aktive olması 

sonucunda PARP enziminin DNA hasarı onarımı bloklanır ve böylece tek zincir DNA 

kırıkları birikerek çift zincir DNA kırıklarına dönüşür.144 PARP-1 enzimi inhibe 

olduğunda apoptozis başlar ve hücreler ölür, aynı zamanda PARP-1 enziminin 

inhibisyonunun, radyoterapi ve antikanser ilaçların sitotoksik aktivitelerini arttırdığı da  
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bilinmektedir.144 PARP inhibitörlerinin kanser hücreleri üzerindeki etkileriyle ilgili iki 

görüş bulunmaktadır: Bunlardan birincisinde DNA’da ki zincir kırıkları nedeniyle kanser 

hücrelerinde homolog rekombinasyon yetersiz kalır ve kanser hücreleri ölür. Diğerinde 

ise; PARP inhibitörleri, kanser hücrelerini DNA hasarına karşı daha duyarlı hale 

getirir.145 

Akış sitometrisi yöntemi apoptozu belirlemek için yaygın olarak kullanılan 

yöntemlerden biridir ve fraksiyonel DNA içeriğinin tahminidir (subG1 tahlili). Apoptoz 

sırasında genomik DNA küçük parçalara bölünür ki bu popülasyon subG1 zirvesidir.143 

DNA içeriğinin ölçülmesiyle yapılan hücre siklusu analizi hücre siklusunun farklı 

fazlarındaki hücreleri ayırdetmek için sıklıkla akım sitometrinin kullanıldığı bir 

yöntemdir. Analizden önce hücreler genellikle propidium iyodür (PI) veya 4,6-

diamidino-2-fenilindol (DAPI) gibi DNA'yı kantitatif olarak boyayan bir floresan boya 

ile muamele edilip ve geçirgen hale getirilir. Boyalı hücrelerin floresan yoğunluğu, 

içerdikleri DNA miktarı ile orantılıdır. S fazı sırasında DNA içeriği iki katına çıktıkça, 

G0 fazındaki ve G1 fazındaki (S'den önce), S fazındaki ve G2 fazındaki ve M fazındaki 

(S'den sonra) hücrelerin DNA içeriği (ve dolayısıyla floresan yoğunluğu), hücre 

siklusunun ana fazlarında hücre siklusu faz konumunu tanımlar. Her bir hücrenin hücresel 

DNA içeriği, hücre siklusunun ana fazlarındaki hücrelerin nispi frekansı (yüzdesi) 

hakkında bilgi sağlamak için sıklıkla frekans histogramı olarak grafiğe dökülür. DNA 

içerik frekans histogramında ortaya çıkan hücre siklusu anomalileri, belirli kontrol 

noktalarında döngünün ilerlemesini kesintiye uğratan türde bir DNA hasarında olduğu 

gibi, genellikle farklı hücre hasarı tiplerinden sonra gözlemlenir. Hücre siklusu 

ilerlemesinin bu şekilde durdurulması, ya normal hücrenin kanser hücresine dönüşümünü 

(karsinojenez) önleyebilen etkili bir DNA onarımına ya da genellikle apoptozis yoluyla 

hücre ölümüne yol açabilir. G0 veya G1’ de hücre siklusunun durması, genellikle serum 
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yoksunluğundan sonra olduğu gibi büyüme faktörleri eksikliğinin bir sonucu olarak 

görülür. Hücre döngüsü analizi ilk olarak 1969'da Kaliforniya Üniversitesi'nden bir grup 

araştırmacı tarafından Feulgen boyama tekniği kullanılarak tanımlanmıştır.169 Propidyum 

iyodür boyama kullanılarak hücre siklusu analizi için ilk protokol 1975'te Harvard Tıp 

Okulu'ndan Awtar Krishan tarafından sunulmuş ve bugün hala yaygın olarak 

alıntılanmaktadır.146 

2.13. İlaç Tasarımında Moleküllerin Fizikokimyasal Özelliklerinin Önemi 

Kantitatif Yapı-Etki İlişkisi (QSAR) Yaklaşımı 

QSAR yaklaşımı ilaç moleküllerinin fizikokimyasal özellikleri ile biyolojik 

aktivitesi arasındaki ilişkiyi, moleküllerin sterik, hidrofobik ve elektronik parametrelerini 

kullanarak kantitatif olarak inceler. Bir ilaç molekülünde bu özelliklerin herhangi birinin 

değişmesi biyoaktivitede de farklılığa sebep olur.  

QSAR analizleri yapılırken Hansch analizi, Hammett korelasyonu, log P, Topliss 

yaklaşımı ve iyonlaşma sabiti gibi korelasyonlar kullanılır.3  

2.13.1. Hansch Analizi 

İlaçların çoğunun biyolojik olarak etkinliği bazı fizikokimyasal özelliklerine 

bağlıdır. Hammett eşitliği biyolojik aktivite ile fizikokimyasal özellikler arasında bağlantı 

kurmaktadır.3 

π= log Px-log PH = log (Px/PH) 

PH nonsübstitüe bileşiğe ait dağılım katsayısı, Px ise sübstitüe bileşiğe ait dağılım 

katsayısını göstermektedir. Hansch hidrofobik sübstitüent değişmezini  parametresi 

ifade etmektedir. X Sübstitüenti molekülün yağdaki çözünürlüğünü, ana bileşiğin yağdaki 

çözünürlüğüne oranla arttırırsa değeri pozitif, azaltırsa değeri negatif değer almaktadır.3 
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2.13.2. Hammett Korelasyonu 

Hammett sabiti (σ) aromatik halkanın meta ve para konumlarındaki 

sübstitüentlerin indüktif ve rezonans etkilerinin toplamına eşittir. Bu değer elektron 

donörü gruplar için (-), elektron akseptörü gruplar için (+) işaretiyle gösterilir.3 

log Kx/KH = Pσ 

KH nonsübstitüe bileşik reaksiyonları için, Kx sübstitüe bileşik reaksiyonları için 

denge değişmezidir. 

log Kx - log KH = P ve log Kx = P + log KH 

Sübstitüe bileşik etkinliği (log Kx) ile doğru orantılıdır. Sübstitüentin etkisi P ile 

gösterilir. 

2.13.3. Dağılım (Partisyon) Katsayısı (P) 

Biyolojik açıdan aktif birçok bileşiğin önemli özelliklerinden biri de 

lipofilisiteleridir. Partisyon katsayısı oktanol-su çözücü sistemi kullanılarak ölçülebilir. 

Bir ilacın dağılım katsayısı, o ilacın organik çözücü-su karışımında çalkalandığında 

organik çözücü ile suya geçen niceliğinin orantısı olarak tanımlanır.3 

2.13.4. İlaç Tasarlamada Topliss Yaklaşımı 

Topliss’in “Karar Ağacı” yaklaşımı aromatik halkaları ve yan zincirleri modifiye 

etmek için kullanılan bir yöntemdir. Örneğin; aril halkalı bileşiklerde önce 4-kloro 

analoğu hazırlanır, bunun biyolojik aktivitesi nonsübstitüe ana bileşikle 

karşılaştırıldığında 4-kloro türevi daha aktifse daha sonraki basamakta 3,4-dikloro türevi 

sentezlenir. Ancak 4-kloro türevi ana bileşikten daha az aktiviteye sahipse 4-metoksi 

türevi hazırlanır. 4-kloro türevi ana bileşikle eşit aktiviteye sahip olduğunda ise 4-metil 

türevi hazırlanır basamaklandırma işlemine optimum aktivite elde edilinceye kadar 

devam edilir (Şekil 2.19).2 
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Şekil 2.19. İlaç tasarımında Topliss karar ağacı 

2.13.5. İyonlaşma Sabiti (Ka) 

İlaçlar iyonize, noniyonize veya kısmen iyonize-noniyonize olmak üzere üç 

şekilde olabilir. Belirli pH’da bir ilacın iyonize ya da noniyonize şekillerinin bağıl 

konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.2 

Asitler için:  

 

Bazlar için: 

 

Zayıf asit ya da zayıf baz niteliğinde olan ilaçların lipid yapıdaki membranlardan 

geçişleri ne kadar iyonize olduklarına bağlıdır. Bu nedenle oluşan konsantrasyonun 

biyolojik etki üzerindeki rolü büyüktür.3  

log
[iyonize olmamış ilaç]

[iyonize ilaç]
= pKa − pH 

log
[iyonize olmamış ilaç]

[iyonize ilaç]
= pH − pKa 
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2.14. Mutajenite ve Antimutajenite Araştırmalarında Kullanılan Test 

Sistemleri Analizi Hakkında Genel Bilgiler  

 Kimyasal maddelerin pek çoğu canlıların DNA (Deoksiribonükleik asit)’sıyla 

etkileşerek DNA’ ya zarar verebilmekte, mutasyona ve dolayısıyla kansere yol 

açabilmektedir. Mutasyon, DNA nükleotid diziliminde bir değişiklik olarak 

tanımlanabilir. Kendiliğinden ya da çevre faktörler tarafından tetiklenebilir. Bu 

değişiklikler, gametlerde oluşursa, bir nesilden sonraki nesillere geçer. Mutasyonların, 

çerçeve kaydırma mutasyonu (nükleotidlerin eklenmesi veya silinmesi), baz çifti 

ikameleri (bir pürin veya bir pirimidin, bir başka pürin veya pirimidin ile ikame edilir) ve 

kromozomal yeniden düzenlenme (çoklu genlerin inversiyonu veya translokasyonu) gibi 

birçok türü vardır. Mutajenite, bir maddenin mutasyonlara neden olma veya indükleme 

yeteneğidir.161 

Birçok maddenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini analiz edebilmek için 

uygulanabilecek en doğru yaklaşım, deney hayvanlarıyla yapılan in vivo testlerdir. Ancak 

bu testlerde, kimyasal maddelerin uygulanması ve deney sonuçlarının alınması uzun 

sürmektedir. O nedenle bunlar, uzun zamanlı testler olarak da isimlendirilir.147, 161 

Uzun zamanlı test sistemleri, mutajenite araştırmalarında bilinen en hassas ve en güvenli 

sistemler olmalarına rağmen, yüksek maliyetleri ve zaman almaları sebebi ile  öncü 

testlerde kullanışlı olamamaktadırlar.161  

Bu sebep ile araştırıcılar, mutajenik özellik taşıyan kimyasalların bu özelliklerinin 

araştırılmasında kullanılacak birtakım in vitro kısa zamanlı test sistemleri 

geliştirmişlerdir. Daha kısa süre içinde sonuçlanan ve daha ekonomik olan bu testler; çok 

sayıdaki kimyasal maddelerle yapılan  öncü testler için uygundur. Testlerin uygulama 

esası; analiz edilen maddelerin belirli genetik özelliklere sahip sistemlerde belirli sonuçlar 
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vermesi ve elde edilen bu sonuçlarla test materyalinin mutajenik ya da karsinojenik 

potansiyeli arasında ilişki kurulmasıdır.161, 162 

Ames/Salmonella testi, Dr. Bruce Ames ve Dr. Maron tarafından 1970’li yılların 

başlarında geliştirilmiş163 ve dünya çapında mutajenite araştırmalarında yaygın olarak 

kullanılan temel testler arasında yer almıştır.162 Ames testi, 1982 yılına kadar geçen süre 

içinde beş binden fazla kimyasal bileşenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini 

araştırmada kullanılmıştır. Bu araştırmalar kapsamında, karsinojen etkinliği bilinen 179 

maddenin 156’ sı mutajenik aktivite göstermiştir. Bir başka çalışmada ise; 117 tane non-

karsinojenik madde Ames testi ile non-mutajenik olarak sınıflandırılmıştır.161, 164 Bu 

testin  mutajenite ve karsinojenite çalışmalarında güvenli sonuçlar verdiğini gösteren bu 

veriler, Ames testinin yaygın kullanılmasında en önemli etkenlerden biridir. 

Günümüzde, Amerika Birleşik Devletleri ve Japonya başta olmak üzere birçok 

ülkede mutajenlerin ve karsinojenlerin tespiti için yaygın olarak kullanılan Ames test 

sisteminde, Salmonella typhimurium LT2 atasal bakteri suşundan in vitro mutasyon 

yöntemleri ile elde edilen histidin oksotrofları (his-) kullanılır. Bu mutant bakteri suşları, 

histidin amino asidinin sentezlenmesinden sorumlu gen bölgelerini içeren his operonunda 

farklı gen mutasyonları taşımaktadır. Bu testle yapılan mutajenite çalışmalarının temeli; 

mutajenik aktivite gösteren maddelerin, mutant bakterileri DNA’sı ile etkileşimi 

sonucunda his operonunda geri mutasyonlar oluşturması esasına dayanır. His operonunda 

oluşan bu geri mutasyonlar, bakterilerin histidini sentezleyebilen prototrof formlarına 

dönüşmeleriyle sonuçlanır. Sonuç olarak; yapılan deneyler sonucunda oksotrof özellikte 

bulunan mutant bakterilerden prototrofların oluşması, test materyalinin mutajenik 

potansiyeliyle doğrudan ilişkilendirilebilir. Buna ek olarak yapılan farklı modifikasyonlar 

Ames test sisteminin, mutajen veya karsinojen özellikteki maddelerin DNA ile 
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etkileşimini önleyerek, bu özelliklerini ortadan kaldıran antimutajen ya da antikarsinojen 

maddelerin tayini için de kullanılmasını sağlamıştır.165, 166, 167, 168  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Sentez Çalışmaları 

3.1.1. Sentez Çalışmalarında Kullanılan Kimyasallar 

Doktora tez çalışması kapsamında kullanılan kimyasallar ve çözücüler analitik 

saflıkta olup Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.1. Bileşiklerin sentezinde, saflaştırılmasında ve kimyasal analizlerinde kullanılan 

kimyasallar ve çözücüler 

Kimyasal ve Çözünün Adı Menşei 

Asetofenon Merck 

4-Metilasetofenon Fluka 

4-Metoksiasetofenon Fluka 

4-Floroasetofenon Sigma 

3-Asetiltiyofen Acros 

Benzaldehit Merck  

4-Metilbenzaldehit Fluka  

4-Metoksibenzaldehit Merck  

4-Klorobenzaldehit Sigma  

4-Florobenzaldehit Merck  

4-Bromobenzaldehit Sigma  

4-Dimetilaminobenzaldehit Merck  

3-Klorobenzaldehit Sigma  

2-Metoksibenzaldehit Merck  

2-Klorobenzaldehit Merck  

2-Florobenzaldehit Merck  

2-Bromobenzaldehit Merck  

2,3-Dimetoksibenzaldehit Acros  

2,5-Dimetoksibenzaldehit Acros  

3,4-Dimetoksibenzaldehit Acros  

2,4-Diklorobenzaldehit Sigma  

2,6-Diklorobenzaldehit Sigma  

2,5-Diflorobenzaldehit Sigma  

2,6-Diflorobenzaldehit Sigma  

2,3,4-Trimetoksibenzaldehit Acros  

2,4,5-Trimetoksibenzaldehit Acros  

3,4,5-Trimetoksibenzaldehit Merck  

3-Nitrobenzaldehit Merck  

Piperonal Merck  

4-Benziloksibenzaldehit Sigma  

4-İzopropilbenzaldehit Sigma  

p-Hidrazinobenzensülfonamit  ABCR  

Glasiyel asetik asit  Riedel-de Haen  

Hidroklorik asit, %37  Merck  

Metanol Sigma 

Etanol Sigma 

Asetonitril Sigma 

Dötoro dimetilsülfoksit Merck 
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3.2. Kromatografik Analizler 

Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonu takip etmek ve sentezlenen bileşiklerin 

saflıklarını kontrol etmek amacıyla İnce Tabaka Kromatografisi’nden (İTK.) 

yararlanılmıştır. İTK. için 0.25 mm kalınlıktaki silikajel 60 HF254 (Merck 1.05554.0001) 

hazır kromatografi plakları kullanılmıştır. Çözücü sistemi olarak kloroform: metanol 

(4.8:0.2) kullanılıp, açık havada kurutulan plaklar üzerindeki lekelerin belirlenmesinde 

254 nm dalga boyundaki UV ışığından faydalanılmıştır.  

3.3. Spektral Analizler 

Bileşiklerin 1H NMR (400 MHz) ve 13C NMR (100 MHz) spektrumları DMSO-

d6 (Merck) içerisinde, Varian spektrofotometre (Danbury, U.S.A.) de alınmıştır. 

Bileşiklerin kütle spektrumları Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS 

spektrometresinde alınmıştır. 

3.4. Erime Noktası Tayinleri 

Bileşiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K.) erime 

derecesi tayini cihazı kullanılarak tespit edilmiştir. 
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3.5. Şalkon Türevi Bileşiklerin Sentezi 

Şalkonlar, bazik koşulda Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmiştir. 5 

İlgili keton ve aldehit türevi başlangıç maddeleri etanol (10 ml) içinde çözüldükten sonra 

karışımın üzerine 20 ml soğuk NaOH (% 30) çözeltisi damla damla ilave edilmiştir. 

Karışım oda sıcaklığında 24 saat süre ile karıştırılmıştır. Reaksiyonların ilerleyişi İTK. 

ile takip edilmiştir. Reaksiyonlara son verildiğinde balon içeriği buzlu suya dökülerek, 

çökelti gözlemlenmiştir. Daha sonra HCl çözeltisi (% 10) ile nötralleştirilmiştir. Çökelti 

süzülmüş, su ile yıkanmış, kurutulmuş ve ham ürün etanolden kristallendirilmiştir. Şalkon 

bileşikleri pirazol türevlerinin sentezlerinde kullanılmıştır. Şalkonların genel sentez 

yöntemi Şekil 3.1.’ de sunulmuştur. 

 

 

Şekil 3.1. Şalkon bileşiklerinin genel sentez yöntemi 

3.6. Pirazolin Türevi Bileşiklerin (1-95) Genel Sentez Yöntemi  

Şalkon bileşikleri ve p-hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür, 1:1 mol 

oranlarında metanol/etanol içerisinde (20ml-400ml) ve katalitik miktarda glasiyel asetik 

asit varlığında geri çeviren soğutucu altında (1-19 saat) reflux edilmiştir. Reaksiyonun 

yürüyüşü İTK ile CHCl3: MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlenmiştir. 
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Reaksiyon içeriği oda ısısına soğutularak, çöken katı süzülüp kurutulduktan sonra 

asetonitril, metanol ve etanol gibi çözücüler kullanılarak saflaştırılmıştır. Sözkonusu 

pirazolin bileşiklerinin (1-95) genel sentez yöntemi Şekil 3.2.’ de sunulmuştur.  

 

 

Şekil 3.2. Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerin (1-95) genel sentez yöntemi 
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3.6.1. Seri 1, Bileşik 1-17, 4-[5-Aril-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit 

 

3.6.1.1. 4-[3,5-Difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit (1) 

 

Beyaz renkli katı (9.10 mmol, % 28; E.N. 212-214 oC, 212-214 oC152) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.78 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 2H), 7.58 (d, 

J = 9.1 Hz, 2H), 7.46-7.31 (m, 5H), 7.26-7.22 (m, 3H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.03 (s, 

2H, NH2), 5.62 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 

17.8, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 146.4, 142.3, 133.7, 

132.4, 130.0, 129.8, 129.4, 128.3, 127.8, 126.7, 126.4, 112.6, 63.0, 43.6; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]+ C21H19N3O2S için hesaplanan: 378.1277; bulunan: 378.1271. 

3.6.1.2. 4-[5-(p-Tolil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit 

(2) 

 

Sarı renkli katı (4.20 mmol, % 48; E.N. 218-224 oC, 219-223 oC152) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.8 
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Hz, 2H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.12 (s, 4H, overlapping), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (s, 

2H, NH2), 5.58 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 

17.8, 5.0 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 146.5, 

139.3, 137.5, 133.6, 132.4, 130.3, 129.9, 129.4, 127.7, 126.7, 126.3, 112.6, 62.8, 43.7, 

21.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H21N3O2S için hesaplanan: 392.1433; bulunan: 

392.1425. 

3.6.1.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (3) 

 

Beyaz renkli katı (2.70 mmol, % 23; E.N. 214-216 oC, 215-217 oC153) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 2H), 7.56 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 7.50-7.33 (m, 3H), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.02 (s, 2H, NH2), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.57 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 

17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6, ppm): δ 159.2, 150.3, 146.5, 134.1, 133.6, 132.5, 129.9, 129.4, 127.7, 127.6, 

126.7, 115.1, 112.7, 62.5, 55.7, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H21N3O3S için 

hesaplanan: 408,1383; bulunan: 408.1377. 

3.6.1.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (4) 
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Sarı renkli katı (1.90 mmol, % 63; E.N. 201-204 oC, 203-205 oC152) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 2H), 7.59 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 5.65 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 

17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 150.3, 146.3, 141.2, 133.9, 132.8, 132.3, 130.0, 129.7, 129.4, 128.4, 127.8, 

126.7, 112.7, 62.3, 43.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H18ClN3O2S için 

hesaplanan: 412.0887; bulunan: 412.0880. 

3.6.1.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit  (5) 

 

Sarı renkli katı (7.80 mmol, % 25; E.N. 215-216 oC, 213-218 oC152) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.80 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 7.61 

(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.48-7.40 (m, 3H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.09 (d, J 

= 8.9 Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 5.68 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.7, 12.1 

Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.9 

(d, 1JC,F = 244 Hz), 150.1, 146.2, 138.2 (d, 4JC,F = 3 Hz), 133.6, 132.1, 129.8, 129.2, 128.3 

(d, 3JC,F = 8 Hz), 127.6, 126.5, 116.4 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.5, 62.0, 43.3; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]+ C21H18FN3O2S için hesaplanan: 396.1183; bulunan: 396.1177. 
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3.6.1.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (6) 

 

Beyaz renkli katı (3.48 mmol, % 67; E.N. 215-216 oC, 222154 oC) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J  = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.58 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.46-7.38 (m, 3H), 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 5.64 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 

17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.19 ( dd, J = 17.8, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 150.4, 146.3, 141.6, 133.8, 132.6, 132.3, 130.0, 129.4, 128.8, 127.8, 126.8, 

121.3, 112.7, 62.3, 43.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H18BrN3O2S için 

hesaplanan: 456.0382; bulunan: 456.0376. 

3.6.1.7. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (7) 

 

Sarı renkli katı (10.83 mmol, % 58; E.N. 247-249 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.75 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.63 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.43-7.35 (m, 4H), 7.28-7.19 (m, 2H), 7.07 (s, 2H, NH2), 6.96 

(d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.71 (dd, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.7, 12.3 Hz, 1H), 3.09 

(dd, J = 17.7, 5.3 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 150.4, 146.1, 140.0, 

134.0, 133.8, 132.1, 130.4, 130.1, 129.4, 129.3, 128.0, 126.8, 122.0, 112.5 (2C), 62.9, 
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42.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H18BrN3O2S için hesaplanan: 456.0382; 

bulunan: 456.0376. 

3.6.1.8. 4-[5-(2,3-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (8) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 74; E.N. 250-252 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.78 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.45-7.36 (m, 3H), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 6.97-6.92 (m, 2H), 6.57-

6.55 (m, 1H), 5.71 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.4, 12.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 

3H), 3.79 (s, 3H), 3.14 (d, J = 17.4, 5.3 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 

δ 153.3, 150.6, 146.4, 146.2, 135.1, 133.5, 132.5, 129.9, 129.3, 127.8, 126.7, 125.1, 118.5, 

113.0, 112.3, 60.9, 58.4, 56.3, 42.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23N3O4S için 

hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482. 

3.6.1.9. 4-[5-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol- 

1-il] benzensülfonamit (9) 

 

Sarı renkli katı (3.7 mmol, % 23; E.N. 218-221 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.49-7.30 (m, 3H), 7.03-6.98 (m, 3H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.80 (dd, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 
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6.39 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 

3.83 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 153.8, 150.9, 150.8, 146.5, 133.6, 132.5, 130.2, 129.9, 129.3, 127.9, 126.7, 

113.4, 113.3, 112.9, 112.3, 58.0, 56.8, 55.8, 42.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C23H23N3O4S için hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482. 

3.6.1.10. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (10) 

 

Beyaz renkli katı (1.7 mmol, % 97; E.N. 176-180 oC, 176 oC155) olarak elde edildi. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.47-7.41 (m, 3H), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.95 (s, 1H), 6.88 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 12.0, 5.3 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 

17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.19 (dd, J = 17.7, 5.3 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 149.7, 148.6, 146.6, 134.4, 133.4, 132.3, 129.8, 

129.2, 127.5, 126.5, 117.9, 112.6, 112.5, 110.2, 62.8, 56.0, 55.9, 43.5; HRMS (ESI-MS) 

m/z: [M+H]+ C23H23N3O4S için hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482. 

3.6.1.11. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (11) 
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Sarı renkli katı (3.6 mmol, % 75; E.N. 219-223 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J =  1.9 Hz, 3H), 7.46-7.38 (m, 

3H), 7.16 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 5.67 (dd, 

J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 17.8, 5.1 Hz, 1H); 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 150.5, 146.3, 143.3, 134.1, 132.2 (2C), 132.0, 

130.8, 130.1, 129.4, 128.8, 127.9, 126.9, 126.7, 112.7, 61.9, 43.2; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C21H17Cl2N3O2S için hesaplanan: 446.0498; bulunan: 446.0490 

3.6.1.12. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (12) 

 

Sarı renkli katı (4.1 mmol, % 49; E.N. 189-194 oC) olarak elde edildi. 1H NMR  

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.78 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

7.46-7.30 (m, 4H), 7.21-7.15 (m, 1H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.94-

6.89 (m, 1H), 5.77 (dd, J = 12.1, 5.3 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H),  3.30 (dd, 

J = 17.7, 5.3 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 158.8 (d, 1JC,F = 248 

Hz), 156.4 (d, 1JC,F = 250 Hz), 150.8, 146.3, 134.2, 132.2, 130.5 (dd, 2JC,F = 17 Hz, 3JC,F 

= 7 Hz), 130.1, 129.4, 128.0, 126.9, 118.6 (dd, 2JC,F = 24 Hz, 3JC,F = 9 Hz), 117.0 (dd, 

2JC,F = 24 Hz, 3JC,F = 9 Hz), 114.8 (dd, 2JC,F = 25 Hz, 3JC,F = 5 Hz), 112.6, 57.7, 42.2; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H17F2N3O2S için hesaplanan: 414.1089; bulunan: 

414.1083. 
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3.6.1.13. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (13) 

 

Sarı renkli katı (4.1 mmol, % 36; E.N. 292-295 oC) olarak elde edildi. 1H NMR  

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.79 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47-

7.36 (m, 4H), 7.10 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.91 

(dd, J = 13.0, 5.5 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 17.8, 13.0 Hz, 1H),  3.40 (dd, J = 17.8, 5.5 Hz, 

1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.9 (dd, 1JC,F = 249 Hz, 3JC,F = 8 Hz), 

150.5, 146.1, 134.0, 132.3, 131.5 (t, 3JC,F = 11 Hz), 130.0, 129.4, 128.0, 126.7, 117.0 (t, 

2JC,F = 17 Hz), 112.9 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.1, 52.9, 41.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C21H17F2N3O2S için hesaplanan: 414.1089; bulunan: 414.1082. 

3.6.1.14. 4-[5-(3-Nitrofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (14) 

 

Kahve renkli katı (3.9 mmol, % 34; E.N. 240-244 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 8.16 (s, 1H), 8.1-8.10 (m, 1H), 7.78 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 

2H), 7.66-7.62 (m, 2H), 7.61 (d, J = 9.0 Hz, 3H), 7.46-7.38 (m, 3H), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 

2H), 7.07 (s, 2H, NH2), 5.85 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 

3.27 (dd, J = 17.8, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.5, 148.9, 
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146.3, 144.4, 134.2, 133.1, 132.2, 131.5, 130.2, 129.4, 128.0, 126.9, 123.4, 121.6, 112.8, 

62.3, 43.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H18N4O4S için hesaplanan: 423.1128; 

bulunan: 423.1122. 

3.6.1.15. 4-[5-(Benzo[d][1,3 ]dioksol-5-il)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit  (15) 

 

Krem renkli katı (3.9 mmol, % 77; E.N. 212-213 oC, 212-214 oC156) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.45-7.37 (m, 3H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2),  6.85 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.73 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 5.54 (dd, J = 

12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 148.4, 147.3, 146.5, 136.1, 133.5, 132.4, 

129.9, 129.4, 127.8, 126.7, 119.7, 112.7, 109.3, 106.6, 101.8, 62.8, 43.6; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]+ C22H19N3O4S için hesaplanan: 422.1175; bulunan: 422.1169. 

3.6.1.16. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (16) 

 

Sarı renkli katı (3.2 mmol, % 69; E.N. 203-205 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.80 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.48-
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7.30 (m, 8H), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.98 

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.60 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.94 (dd, J = 17.7, 12.0 

Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 157.7, 

149.6, 145.8, 136.9, 133.7, 132.9, 131.8, 129.2, 128.7, 128.4, 127.8, 127.7, 127.1, 127.0, 

126.0, 115.2, 112.0, 69.2, 61.8, 42.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C28H25N3O3S için 

hesaplanan: 484.1696; bulunan: 484.1689. 

3.6.1.17. 4-[5-(4-İzopropilfenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (17) 

 

Sarı renkli katı (14.4 mmol, % 37; E.N. 235-239 oC) olarak elde edildi;  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.77 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.9 

Hz, 2H), 7.45-7.36 (m, 3H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.07 (d, J 

= 8.9 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 5.59 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.7, 12.0 

Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 17.7, 4.9 Hz, 1H), 2.81 (septet, J = 6.9 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.9 

Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 148.3, 146.5, 139.6, 133.5, 

132.4, 130.0, 129.4, 127.8, 127.7, 126.7, 126.3, 112.5, 62.6, 43.6, 33.7, 24.4; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H25N3O2S için hesaplanan: 420.1746; bulunan: 420.1741. 
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3.6.2. Seri 2, Bileşik 18-44, 4-[5-Aril-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit 

 

3.6.2.1. 4-[5-Fenil-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit 

(18) 

 

Sarı renkli katı (4.50 mmol, % 89; E.N. 224-226 oC, 224-225 oC157) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.9 

Hz, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 5H), 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, 

NH2), 5.62 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 

5.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.1, 146.3, 142.1, 

139.5, 133.3, 129.7, 129.5, 129.4, 128.0, 127.6, 126.5, 126.2, 112.3, 62.6, 43.5, 21.4; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H21N3O2S için hesaplanan: 392.1433; bulunan: 

392.1427. 

3.6.2.2. 4-[3,5-Di-p-tolil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensülfonamit (19) 
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Sarı renkli katı (4.20 mmol, % 59; E.N. 219-223 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (s, 4H, overlapping), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 

5.58 (dd, J = 12., 5.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.0 

Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.1, 

146.3, 139.4, 139.1, 137.2, 133.2, 130.1, 129.7, 129.5, 127.5, 126.5, 126.1, 112.3, 62.4, 

43.5, 21.4, 21.1; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23N3O2S için hesaplanan: 

406.1590; bulunan: 406.1583. 

3.6.2.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (20) 

 

Sarı renkli katı (4.00 mmol, % 94; E.N. 195-196 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 

6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.56 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 12.0 Hz, 1H), 

3.70 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 159.0, 150.2, 146.4, 139.5, 134.0, 133.2, 129.8, 129.6, 127.5, 127.4, 126.5, 

114.9, 112.4, 62.2, 55.5, 43.5, 21.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23N3O3S için 

hesaplanan: 422.1539; bulunan: 422.1532. 
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3.6.2.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (21) 

 

Sarı renkli katı (3.90 mmol, % 60; E.N. 195-196 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.41 

(d, J = 8.4 Hz, 2H),  7.28-7.26 (m, 4H), 7.09 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.06 (s, 2H, NH2), 5.66 

(dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 

1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.3, 146.2, 141.1, 139.6, 

133.5, 132.6, 129.8, 129.6, 129.4, 128.2, 127.7, 126.6, 112.4, 62.0, 43.3, 21.4; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20ClN3O2S için hesaplanan: 426.1044; bulunan: 426.1037. 

3.6.2.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (22) 

 

Sarı renkli katı (4.20 mmol, % 72; E.N. 225-228oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31-

7.15 (m, 5H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 5.65 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 

3.94 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.9 (d, 1JC,F = 243 Hz), 150.2, 146.3, 139.6, 138.3 (d, 

4JC,F = 3 Hz), 133.5, 129.8, 129.4, 128.3 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.6, 126.6, 116.4 (d, 2JC,F = 
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22 Hz), 112.4, 62.0, 43.4, 21.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20FN3O2S için 

hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1333. 

3.6.2.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (23) 

 

Sarı renkli katı (3.30 mmol, % 42; E.N. 218-220 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.55 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 

2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 5.63 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 

3.17 (dd, J = 17.6, 4.8 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 

150.3, 146.2, 141.5, 139.6, 133.5, 132.5, 129.8, 129.4, 128.6, 127.7, 126.6, 121.1, 112.4, 

62.0, 43.2, 21.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20BrN3O2S için hesaplanan: 

470.0539; bulunan: 470.0532. 

3.6.2.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (24) 

 

Sarı renkli katı (2.50 mmol, % 47; E.N. 217-220 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 

(bs, 2H), 7.32 (bd, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

NH2), 5.64 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.8, 12.0 Hz, 2H), 3.13 (dd, J = 17.8, 
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4.9 Hz, 1H), 3.00 (s, 6H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.4, 

146.5, 144.9, 139.8, 133.7, 130.0, 129.6, 127.9 (2C), 126.8, 120.5, 120.2, 112.6, 62.3, 

44.7, 43.6, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H26N4O2S için hesaplanan: 

435.1855; bulunan: 435.1849. 

3.6.2.8. 4-[5-(3-Klorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (25) 

 

Sarı renkli katı (3.90 mmol, % 26; E.N. 138-141 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8. Hz, 2H), 7.37-

7.30 (m, 3H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17-7.15 (m, 1H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 

(s, 2H, NH2), 5.63 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.19 (dd, 

J = 17.7, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.6, 

146.4, 144.8, 139.9, 134.2, 133.8, 131.8, 130.0, 129.5, 128.3, 127.9, 126.8, 126.4, 125.0, 

112.6, 62.3, 43.5, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20ClN3O2S için hesaplanan: 

426.1044; bulunan: 426.1037. 

3.6.2.9. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (26)  
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Beyaz renkli katı (7.70 mmol, % 94; E.N. 199-202 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 

(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32-7.23 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 7.01-

6.97 (m, 1H), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.78 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 17.6, 

11.9 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 150.7, 146.3, 139.9, 138.6, 133.9, 131.9, 130.9, 130.2, 130.0, 129.5, 128.6, 

128.0, 127.5, 126.8, 112.3, 60.6, 42.4, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C22H20ClN3O2S için hesaplanan: 426.1044; bulunan: 426.1038. 

3.6.2.10. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (27) 

 

Beyaz renkli katı (4.20 mmol, % 74; E.N. 228-231 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35-

7.23 (m, 4H), 7.10-7.04 (m, 4H), 7.03 (s, 2H, NH2), 5.76 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.97 

(dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.2 (d, 1JC,F = 246 Hz), 150.8, 146.4, 139.8, 133.8, 130.5 (d, 

3JC,F = 8 Hz), 130.0, 129.5, 128.5 (d, 2JC,F = 14 Hz), 128.2 (d, 3JC,F =  4 Hz), 127.9, 126.8, 

125.6 (d, 4JC,F = 3 Hz), 116.8 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.4, 57.4, 42.5, 21.7; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]+ C22H20FN3O2S için hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1333. 



 

57 

 

3.6.2.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (28)  

 

Sarı renkli katı (3.30 mmol, % 58; E.N. 135-138 oC) olarak elde edildi.; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.46-

7.43 (m, 1H), 7.30-7.17 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.04 

(s, 2H, NH2), 5.62 (dd, J = 12.0, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.18 (dd, 

J = 17.7, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.6, 

146.4, 145.0, 139.9, 133.8, 132.1, 131.2, 130.0, 129.5, 129.3, 127.9, 126.8, 125.4, 122.9, 

112.6, 62.2, 43.6, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20BrN3O2S için hesaplanan: 

470.0539; bulunan: 470.0533. 

3.6.2.12. 4-[5-(2,3-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (29) 

 

Sarı renkli katı (3.50 mmol, % 50; E.N. 203-206 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.24 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.99 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.94-6.92 (m, 2H), 6.59 

– 6.51 (m, 1H), 5.68 (dd, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.6, 12.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 

3H), 3.79 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 17.6, 5.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6, ppm): δ 153.4, 150.7, 146.5, 146.2, 139.6, 135.2, 133.3, 130.0, 129.8, 127.9, 

126.7, 125.1, 118.5, 113.0, 112.2, 60.9, 58.1, 56.3, 43.0, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C24H25N3O4S için hesaplanan: 452.1645; bulunan: 452.1639. 

3.6.2.13. 4-[5-(2,5-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (30) 

 

 

Sarı renkli katı (3.50 mmol, % 69; E.N. 236-237 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.23 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

6.79 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 

3.89 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.06 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 

1H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 153.8, 151.0, 150.8, 146.5, 

139.7, 133.4, 130.2, 130.0, 129.8, 127.9, 126.7, 113.4, 113.3, 112.8, 112.3, 57.9, 56.8, 

55.9, 42.5, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H25N3O4S için hesaplanan: 

452.1645; bulunan: 452.1639. 

3.6.2.14. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (31) 
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Sarı renkli katı (3.47 mmol, % 70; E.N. 162-165 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.24 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.91 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 

6.85 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 12.1, 5.3 Hz, 1H), 

3.89 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.15 (dd, J = 17.8, 5.3 Hz, 

1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.5, 149.7, 148.8, 146.8, 

139.7, 134.7, 133.5, 130.0, 129.8, 127.7, 126.7, 118.1, 112.8, 112.6, 110.4, 62.9, 56.2, 

56.1, 43.8, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H25N3O4S için hesaplanan: 

452.1645; bulunan: 452.1638. 

3.6.2.15. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (32) 

 

Beyaz renkli katı (3.40 mmol, % 42; E.N. 139-141 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58 

(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.4, 

2.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 5.64 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 

3.92 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.6, 146.4, 143.4, 139.9, 134.0, 132.2, 132.1, 130.9, 

130.0, 129.5, 128.8, 128.0, 126.8, 126.7, 112.6, 61.8, 43.4, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C22H19Cl2N3O2S için hesaplanan: 460.0654; bulunan: 460.0648. 
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3.6.2.16. 4-[5-(2,6-Diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzenesülfonamit (33) 

 

Beyaz renkli katı (3.40 mmol, % 42; E.N. 139-141 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 

7.55 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.42-7.35 (m, 2H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.99 (s, 2H, NH2), 

6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.13 (dd, J = 13.5, 8.3 Hz, 2H), 3.97 (dd, J = 17.9, 13.5 Hz, 1H), 

3.29 (dd, J = 17.9, 8.3 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm δ 

150.3, 146.3, 139.7, 135.2, 135.0, 134.2, 133.7, 131.6, 131.3, 130.0, 129.7, 129.5, 127.9, 

126.7, 111.9, 59.4, 40.6, 21.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H19Cl2N3O2S için 

hesaplanan: 460.0654; bulunan: 460.0648. 

3.6.2.17. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (34) 

 

Sarı renkli katı (3.90 mmol, % 59; E.N. 221-224 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37-

7.31 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H),  7.14-67.09 (m, 1H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 

(s, 2H, NH2), 6.89-6.86 (m, 1H), 5.82 (dd, J = 12.2, 4.9 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 17.7, 12.2 

Hz, 1H), 3.28 (d, J = 17.7, 4.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 
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ppm): δ 150.6, 150.5 (d, 1JC,F = 247 Hz, 2JC,F = 13 Hz), 150.4 (d, 1JC,F = 247 Hz, 2JC, F = 

13 Hz), 146.2, 139.7, 133.8, 131.0 (d, 2JC,F =10 Hz), 129.8, 129.2, 127.8, 126.6, 125.7, 

123.0, 117.3 (d, 2JC,F = 17 Hz), 112.3, 57.1, 42.1, 21.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C21H19F2N3O2S için hesaplanan: 428.1245; bulunan: 428.1238. 

3.6.2.18. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (35) 

 

Beyaz renkli katı (3.90 mmol, % 49; E.N. 241-244  oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.33-

7.27 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H),  7.15-7.09 (m, 1H), 7.05 (s, 2H, NH2), 7.04 (d, J 

= 8.5 Hz, 2H),  7.02-6.97 (m, 1H),  5.74 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 17.7, 

12.1 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 17.7, 4.8 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 162.5 (d, 1JC,F = 247 Hz, 3JC,F = 12 Hz), 162.4 (d, 1JC,F = 247 Hz, 3JC,F = 12 

Hz), 150.8, 146.3, 139.9, 133.9, 129.9, 129.5, 127.9, 126.8, 124.9 (dd, 3JC,F = 14 Hz,  4JC,F 

= 4 Hz),  112.8, 112.7, 112.5, 105.4 (t, 2JC,F = 26 Hz), 57.2, 42.3, 21.7; HRMS (ESI-MS) 

m/z: [M+H]+ C22H19F2N3O2S için hesaplanan: 428.1245; bulunan: 428.1239. 

3.6.2.19. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (36) 
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Sarı renkli katı (3.90 mmol, % 40; E.N. 224-225 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35-

7.30 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.21-7.14 (m, 1H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 

(s, 2H, NH2), 6.92-6.87 (m, 1H), 5.74 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.7, 12.1 

Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H),  2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.0, 156.4 (d, 1JC,F = 250 Hz), 156.3 (d, 1JC,F = 242 Hz), 150.9, 146.3, 139.9, 

134.0, 130.6 (dd, 2JC,F = 17 Hz, 3JC,F = 7 Hz), 129.4, 128.0, 126.8, 118.6 (dd, 2JC,F = 24 

Hz, 3JC,F = 8 Hz), 116.9 (dd, 2JC,F = 24 Hz, 3JC,F = 8 Hz), 114.8 (dd, 2JC,F = 25 Hz, 3JC,F = 

4 Hz), 112.5, 57.5, 42.2, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H19F2N3O2S için 

hesaplanan: 428.1245; bulunan: 428.1238. 

3.6.2.20. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (37) 

 

Sarı renkli katı (3.90 mmol, % 64; E.N. 257-260 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.43-

7.36 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.99 

(d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.88 (dd, J = 13.0, 5.5 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.8, 13.0 Hz, 1H), 3.38 

(dd, J = 17.8, 5.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.9 

(dd, 1JC,F = 247 Hz, 3JC,F = 8 Hz), 150.5, 146.2, 139.7, 133.7, 131.4 (t, 3JC,F = 11 Hz), 

130.0, 129.5, 127.9, 126.7, 117.1 (t, 2JC,F = 17 Hz), 113.0 (d, 2JC,F = 21 Hz), 111.9, 52.8, 

41.3, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H19F2N3O2S için hesaplanan: 428.1245; 

bulunan: 428.1239. 
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3.6.2.21. 4-[3-(p-Tolil)-5-(2,3,4-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (38) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 84; E.N. 228-231 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.24 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.69-6.64 (m, 2H), 6.67 

(s, 2H, NH2), 5.59 (dd, J = 12.1, 5.3 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 

3H), 3.71 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 17.6, 5.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 153.7, 151.1, 150.7, 146.5, 142.6, 139.6, 133.2, 129.9, 

129.8, 127.8, 127.0, 126.6, 121.4, 112.2, 108.6, 61.5, 61.0, 59.3, 56.4, 42.6, 21.6; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C25H27N3O5S için hesaplanan: 482.1750; bulunan: 482.1745. 

3.6.2.22. 4-[3-(p-Tolil)-5-(2,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (39) 

 

Sarı renkli katı (2.90 mmol, % 58; E.N. 175-177 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.99 (s, 2H, NH2), 6.74 (s, 1H), 6.51 (bs, 

1H), 5.58 (dd, J = 12.1, 5.5 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.76 

(s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.08 (dd, J = 17.6, 5.5 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
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DMSO-d6, ppm): δ 151.3, 150.8, 150.0, 146.8, 143.4, 139.5, 133.3, 130.0, 129.9, 127.8, 

126.7, 120.4, 112.3, 112.0, 99.4, 58.0, 57.2, 57.1, 56.4, 42.5, 21.6; HRMS (ESI-MS) 

m/z: [M+H]+ C23H27N3O5S için hesaplanan: 482.1750; bulunan: 482.1744. 

3.6.2.23. 4-[3-(p-Tolil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (40) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 66; E.N. 221-222 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.24 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 6.56 (s, 2H), 5.44 (dd, J 

= 12.1, 6.2 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.67 (s, 6H), 3.60 (s, 3H), 3.18 (dd, 

J = 17.6, 6.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 154.0, 

150.6, 147.1, 139.7, 138.2, 137.3, 133.7, 129.9, 129.7, 127.7, 126.7, 112.6, 103.5, 63.6, 

60.6, 56.5 (2C), 43.8, 21.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C25H27N3O5S için 

hesaplanan: 482.1750; bulunan: 482.1744. 

3.6.2.24. 4-[5-(3-Nitrofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (41) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 61; E.N. 159-161 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 8.15 – 8.10 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66-7.61 
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(m, 2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.03 

(s, 2H, NH2), 5.82 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, 

J = 17.6, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 150.7, 

148.8, 146.3, 144.5, 140.0, 134.0, 133.1, 131.5, 130.0, 129.4, 128.0, 126.9, 123.4, 121.6, 

112.7, 62.1, 43.4, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20N4O4S için hesaplanan: 

437.1284; bulunan: 437.1279. 

3.6.2.25. 4-[5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (42) 

 

Sarı renkli katı (3.80 mmol, % 70; E.N. 200-201 oC, 200-201 oC156) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 6.84 (d, J 

= 7.7 Hz, 1H), 6.74-6.70 (m, 2H), 5.96 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 5.51 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 

1H), 3.88 (dd, J = 17.8, 12.1 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 17.8, 5.1 Hz, 1H),  2.32 (s, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 155.2, 153.2, 152.0, 151.3, 144.5, 141.0, 138.3, 

134.7, 134.5, 132.5, 131.5, 124.4, 117.4, 114.1, 111.4, 106.5, 67.5, 48.5, 26.4; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H21N3O4S için hesaplanan: 436.1332; bulunan: 436.1325. 
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3.6.2.26. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (43) 

 

Sarı renkli katı (3.80 mmol, % 53; E.N. 214-216 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.43-

7.30 (m, 5H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.03 (s, 2H, NH2), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.57 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 

3.91 (dd, J = 17.6, 12.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 157.7, 149.7, 145.9, 139.0, 137.0, 133.7, 132.7, 129.3, 

129.1, 128.4, 127.8, 127.7, 127.1, 127.0, 126.0, 115.2, 111.9, 69.1, 61.7, 43.0, 21.0; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C29H27N3O3S için hesaplanan: 498.1852; bulunan: 

498.1845. 

3.6.2.27. 4-[5-(4-İzopropilfenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (44) 

 

Kahve renkli katı (3.80 mmol, % 98; E.N. 178-180 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.23 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), ), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 9.2 
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Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 5.55 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 

1H), 3.12 (dd, J = 17.7, 4.8 Hz, 1H), 2.80 (septet, J = 6.9 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.13 (d, 

J = 1.8 Hz, 3H), 1.12 (dd, J = 7.01, 1.8 Hz, 5H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): 

δ 150.4, 148.3, 146.6, 139.7, 139.6, 133.4, 130.0, 129.9, 129.7, 127.8, 127.7, 126.7, 126.3, 

112.5, 62.6, 43.7, 33.7, 24.4, 21.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C25H27N3O2S için 

hesaplanan: 434.1903; bulunan: 434.1896. 

3.6.3. Seri 3, Bileşik 45-65, 4-[5-Aril-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il] benzensülfonamit 

 

 

3.6.3.1. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (45) 

 

Sarı renkli katı (4.20 mmol, % 68; E.N. 206-208 oC, 204-206 oC157) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 7.34-7.30 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 3H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (s, 2H, 

NH2), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.57 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.6, 12.1 

Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.13 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.9, 150.3, 146.7, 142.4, 133.3, 129.8, 128.4, 128.2, 127.8, 126.4, 125.0, 
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114.9, 112.4, 62.9, 56.0, 43.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H21N3O3S için 

hesaplanan: 408.1383; bulunan: 408.1377. 

3.6.3.2. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (46) 

 

Beyaz renkli katı (3.96 mmol, % 34; E.N. 209-211 oC, 210-212 oC153) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.70 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 7.10 (s, 4H, overlapping), 7.01 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.98 (d, J 

= 8.8 Hz, 2H), 5.50 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 

3H), 3.08 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.9, 150.3, 146.7, 139.4, 137.5, 133.1, 130.3, 128.3, 127.8, 126.3, 125.0, 

114.9, 112.4, 62.7, 56.0, 43.8, 21.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23N3O3S için 

hesaplanan: 422.1539; bulunan: 422.1533. 

3.6.3.3. 4-[3,5-bis(4-Metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (47) 

 

Beyaz renkli katı (3.72 mmol, % 59; E.N. 210-213 oC, 213-215 oC153) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2),  6.87 (d, J 
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= 8.8 Hz, 2H), 5.50 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 

3H), 3.68 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.9, 159.2, 150.3, 146.7, 134.3, 133.2, 128.3, 127.8, 127.6, 125.1, 115.1, 

114.9, 112.5, 62.4, 56.0, 55.7, 43.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23N3O4S için 

hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482. 

3.6.3.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (48) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 26; E.N. 214-216 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.38 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 3.2 Hz,  2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 

6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.60 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 

3.78 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 

161.0, 150.4, 146.6, 141.3, 133.5, 132.8, 129.7, 128.4 (2C), 127.9, 124.9, 114.9, 112.5, 

62.2, 56.0, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20ClN3O3S için hesaplanan: 

442.0993; bulunan: 442.0987. 

3.6.3.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (49) 
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Beyaz renkli katı (3.90 mmol, % 48; E.N. 214-216 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.29-

7.23 (m, 2H), 7.19-7.13 (m, 2H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2),  6.99 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H),5.60 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 

3H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.3, 

161.0, 160.9, 150.3, 146.6, 138.6 (d, 4JC,F = 2 Hz), 133.4, 128.4, 127.8, 124.9, 116.7 (d, 

2JC,F = 21 Hz), 114.9, 112.4, 62.1, 56.0, 43.8; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C22H20FN3O3S için hesaplanan: 426.1288; bulunan: 426.1283. 

3.6.3.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (50) 

 

Sarı renkli katı (3.15 mmol, % 39; E.N. 233-235 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 

6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.59 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 

3.78 (s, 3H), 3.15 (dd, J = 17.7, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 

161.0, 150.4, 146.5, 141.8, 133.5, 132.7, 128.8, 128.4, 127.9, 124.9, 121.3, 114.9, 112.4, 

62.2, 56.0, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20BrN3O3S için hesaplanan: 

486.0488; bulunan: 486.0482. 
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3.6.3.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino) fenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il] benzensülfonamit (51) 

 

Sarı renkli katı (1.64 mmol, % 46; E.N. 188-190 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H),  7.48 

(bs, 2H), 7.32 (bd, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.99 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H), 5.61 (dd, J = 11.9, 4.8 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 

3H), 3.12 (dd, J = 17.6, 4.8 Hz, 1H), 2.99 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.9, 150.3, 146.6, 144.9, 140.2, 133.4, 128.4, 128.1, 127.9, 124.9, 120.4, 

114.9, 112.4, 62.2, 56.0, 44.8, 43.8; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H26N4O3S için 

hesaplanan: 451.1805; bulunan: 451.1798. 

3.6.3.8. 4-[5-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (52) 

 

Sarı renkli katı (7.10 mmol, % 93; E.N. 249-250 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.26-

7.24 (m, 1H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.99 (s, 2H, NH2), 6.96 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84-6.79 (m, 2H), 5.68 (dd, J = 12.1, 4.8 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.6, 

12.1 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.05 (dd, J = 17.6, 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-
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d6, ppm): δ 156.8, 150.9, 146.6, 139.6, 133.4, 129.9, 129.8, 129.6, 129.0, 127.9, 126.7, 

126.4, 121.3, 112.3, 112.2, 57.8, 56.4, 42.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C23H23N3O4S için hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1437. 

3.6.3.9. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (53) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 65; E.N. 207-209 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.55 

(dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.03 (s, 2H, NH2), 7.00-

6.93 (m, 1H), 6.98 (d, J  = 9.2 Hz, 2H), 6.94 (d, J  = 8.8 Hz, 2H), 5.75 (dd, J = 12.1, 5.1 

Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.0, 150.6, 146.4, 138.7, 133.63, 131.9, 

130.8, 130.1, 128.6, 128.5, 128.0, 127.5, 124.8, 114.9, 112.2, 60.5, 55.9, 42.5; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20ClN3O3S için hesaplanan: 442.0993; bulunan: 442.0987. 

3.6.3.10. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (54) 

 

Beyaz renkli katı (3.20 mmol, % 45; E.N. 240-242 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.32-
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7.23 (m, 2H), 7.12-7.04 (m, 2H), 7.02-6.98 (m, 4H), 7.00 (s, 2H, NH2), 5.75 (dd, J = 12.1, 

4.9 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.4, 12.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 17.4, 4.9 Hz, 

1H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.0, 160.2 (d, 1JC,F = 246 Hz), 150.7, 

146.5, 133.5, 130.4 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.6 (d, 2JC,F = 14 Hz), 128.4, 128.2 (d, 3JC,F = 4 

Hz), 127.9, 125.6 (d, 4JC,F = 3 Hz), 124.8, 116.8 (d, 2JC,F = 20 Hz), 114.9, 112.3, 57.3, 

56.0, 42.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20FN3O3S için hesaplanan: 426.1288; 

bulunan: 426.1282. 

3.6.3.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (55) 

 

Beyaz renkli katı (3.20 mmol, % 87; E.N. 160-162 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.73-7.71 (m, 3H), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 

7.4 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H, NH2), 6.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 

6.99-6.97 (m, 3H), 5.69 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.78 

(s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.0, 

150.5, 146.3, 140.2, 134.1 133.6, 130.4, 129.2, 128.5, 128.0 (2C), 124.8, 122.0, 114.9, 

112.1, 62.8, 56.0, 42.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20BrN3O3S için hesaplanan: 

486.0488; bulunan: 486.0481. 
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3.6.3.12. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (56) 

 

Sarı renkli katı (2.70 mmol, % 62; E.N. 198-200 oC,197-199 oC159) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.00-6.93 (m, 8H), 6.55-6.53 (m, 1H), 5.65 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.92 (dd, 

J = 17.5, 12.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.5, 5.1 Hz, 

1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.9, 153.3, 150.6, 146.6, 146.2, 135.3, 

133.1, 128.3, 127.9, 125.1, 125.0, 118.4, 114.8, 112.9, 112.1, 60.9, 58.2, 56.3, 56.0, 43.1; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C24H25N3O5S için hesaplanan: 468.1594; bulunan: 

468.1587. 

3.6.3.13. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (57) 

 

Beyaz renkli katı (2.30 mmol, %44; E.N. 207-208 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.60-7.54 (m, 2H), 7.59 (d, J = 

8.8 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 

6.99 (d, J  = 8.8 Hz, 2H),  (m, 4H), 5.62 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.7, 

12.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.21 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-
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d6, ppm): δ 161.0, 150.5, 146.5, 143.4, 133.7, 132.2, 132.0, 130.8, 128.8, 128.5, 127.9, 

126.7, 124.8, 114.9, 112.5, 61.7, 56.0, 43.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C22H19Cl2N3O3S için hesaplanan: 476.0603; bulunan: 476.0596. 

3.6.3.14. 4-[5-(2,6-Diklorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (58) 

 

Sarı renkli katı (2.90 mmol, %68; E.N. 270-273 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 

7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.42-7.35 (m, 2H), 7.00 (d, J  = 8.6 Hz, 2H), 6.98 (s, 2H, NH2), 

6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.11 (dd, J = 13.6, 8.4 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.9, 13.6 Hz, 1H), 

3.79 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 17.9, 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 

160.9, 150.2, 146.4, 135.2, 135.1, 134.2, 133.5, 131.6, 131.2, 129.7, 128.3, 127.9, 124.7, 

114.9, 111.8, 59.3, 56.0, 40.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H19Cl2N3O3S için 

hesaplanan: 476.0603; bulunan: 476.0597. 

3.6.3.15. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (59) 

 

Sarı renkli katı (3.60 mmol, % 62; E.N. 225-227 oC) olarak elde edildi.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 
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2H), 7.37-7.30 (m, 1H), 7.14-7.7.07 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 

7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.89-6.85 (m, 1H), 5.80 (dd, J = 12.3, 5.0 Hz, 1H), 3.97 (dd, J 

= 17.6, 12.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.30 (d, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6, ppm): δ 161.0, 150.8, 150.7 (d, 1JC,F = 246 Hz, 2JC,F = 14 Hz), 150.6 (d, 1JC,F 

= 246 Hz, 2JC,F = 14 Hz), 146.4, 133.7, 131.2 (d, 2JC,F = 11 Hz), 128.5, 128.0, 126.0, 124.7, 

123.2, 117.5 (d, 2JC,F = 17 Hz), 114.9, 112.4, 57.1, 56.0, 42.4; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C22H19F2N3O3S için hesaplanan: 444.1194; bulunan: 444.1189. 

3.6.3.16. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (60) 

 

Beyaz renkli katı (0.80 g, 2.60 mmol, %50; E.N. 204-206 oC) olarak elde edildi. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 7.03-6.97 (m, 5H), 6.98 (s, 2H, NH2), 5.72 

(dd, J = 12.3, 5.0 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.6, 12.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 

17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 162.5 (d, 1JC,F = 247 Hz, 

3JC,F = 13 Hz),  162.4 (d, 1JC,F = 247 Hz, 3JC,F = 13 Hz), 161.0, 150.7, 146.4, 133.6, 129.5 

(dd, 3JC,F = 10 Hz, 4JC,F = 5 Hz), 128.4, 127.9, 124.9 (dd, 3JC,F = 14 Hz, 4JC,F = 3 Hz), 

124.8, 114.9, 112.5 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.3, 105.4 (t, 2JC,F = 26 Hz), 57.1, 56.0, 42.5; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H19N3O2S için hesaplanan: 443.1115; bulunan: 

444.1189. 
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3.6.3.17. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (61) 

 

Beyaz renkli katı (2.60 mmol, % 43; E.N. 199-201 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.35-

7.29 (m, 1H), 7.20-7.14 (m, 1H), 7.05 (s, 2H, NH2), 7.04 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 6.91-6.86 (m, 1H), 5.71 (dd, J = 12.2, 5.3 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 17.6, 12.3 

Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.27 (d, J = 17.6, 5.3 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 161.0, 158.8 (d, 1JC,F = 251 Hz), 156.4 (d, 1JC,F = 251 Hz), 150.8, 146.5, 133.8, 

130.7 (dd, 2JC,F = 17 Hz, 3JC,F = 7 Hz), 128.5, 128.0, 124.7, 121,6, 118.6 (dd, 2JC,F = 24 

Hz, 3JC,F = 9 Hz), 116.9 (dd, 2JC,F = 24 Hz, 3JC,F = 9 Hz), 114.9, 114.5, 112.4, 57.5, 42.4; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H19F2N3O3S için hesaplanan: 444.1194; bulunan: 

444.1189. 

3.6.3.18. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (62) 

 

Sarı renkli katı (3.50 mmol, % 49; E.N. 182-184 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 8.15 – 8.10 (m, 2H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65-7.60 

(m, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 7.00 (d, J 
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= 8.8 Hz, 2H), 5.80 (dd, J = 12.0, 5.1 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 17.8, 12.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 

3H), 3.24 (dd, J = 17.8, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 161.1, 

150.5, 148.8, 146.5, 144.6, 133.8, 133.1, 131.5, 128.5, 128.0, 124.7, 123.3, 121.6, 114.9, 

112.5, 62.0, 56.0, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20N4O5S için hesaplanan: 

453.1233; bulunan: 453.1227. 

3.6.3.19. 4-[5-(Benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il] benzensülfonamit (63) 

 

Beyaz renkli katı (3.50 mmol, %84; E.N. 173-176 oC, 171-173 oC160) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 9.1 

Hz, 2H), 7.12 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.07 (s, 2H, NH2), 7.06 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.92 (d, J 

= 9.1 Hz, 1H), 6.82-6.78 (m, 2H), 6.01 (dd, J = 2.2 Hz, 2H), 5.56 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 

1H), 5.49 (dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.15 

(dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.2, 149.7, 147.7, 

146.6, 146.0, 135.6, 132.6, 127.7, 127.1, 124.3, 119.0, 114.2, 111.8, 108.6, 106.0, 101.1, 

62.0, 55.3, 43.1; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H21N3O5S için hesaplanan: 

452.1281; bulunan: 452.1275. 
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3.6.3.20. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il] benzensülfonamit (64) 

 

Sarı renkli katı (2.90 mmol, % 82; E.N. 134-136 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41-

7.28 (m, 5H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (s, 2H, NH2), 6.98 

(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H),  5.52 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 

3.88 (dd, J = 17.6, 12.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 17.6, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 160.9, 158.4, 150.3, 146.7, 137.7, 134.5, 133.2, 129.1, 

128.5, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 125.1, 115.9, 114.9, 112.45, 69.9, 62.4, 56.0, 43.9; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C29H27N3O4S için hesaplanan: 514.1801; bulunan: 

514.1796. 

3.6.3.21. 4-[5-(4-İzopropilfenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (65) 

 

Sarı renkli katı (3.57 mmol, %53; E.N. 210-211 oC) olarak elde edildi.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.25-7.10 (m, 4H), 7.08 – 6.89 (m, 5H), 5.53 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 3.87 (dd, J 
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= 17.6, 12.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.12 (dd, J = 17.6, 4.9 Hz, 1H), 2.89 – 2.74 (m, 1H), 

1.13 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 1.7 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 160.9, 150.3, 148.3, 146.7, 139.8, 133.2, 128.4, 127.8, 127.7, 126.3, 125.0, 

114.8, 112.3, 62.5, 56.0, 43.9, 33.7, 24.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C25H27N3O3S 

için hesaplanan: 450.1852; bulunan: 450.1846. 

3.6.4. Seri 4, Bileşik 66-81, 4-[5-Aril-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il] benzensülfonamit 

 

3.6.4.1. 4-[3-(4-Florofenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzenesülfonamit (66) 

 

Beyaz renkli katı (4.40 mmol, %68; E.N. 203-206 oC, 202-204 oC157) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.84-7.80 (m, 2H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 

2H), 7.35-7.23 (m, 7H), 7.06 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 5.62 (dd, J = 12.1, 

4.9 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 149.4, 146.5, 142.2, 133.7, 

129.8, 129.1 (d, 4JC,F = 3 Hz), 129.0 (d, 2JC,F = 8 Hz), 128.3, 127.8, 126.4, 116.4 (d, 2JC,F 

= 22 Hz), 112.6, 63.1, 43.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H18FN3O2S için 

hesaplanan: 396.1183; bulunan: 396.1178. 
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3.6.4.2. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (67) 

 

Beyaz renkli katı (4.20 mmol, % 76; E.N. 218-220, 158-160 oC153) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.86-7.82 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 

2H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.14 (s, 4H, overlapping), 7.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, 

NH2), 5.60 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 

5.1 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. δ 162.3, 149.1, 146.3, 

139.0, 137.3, 133.4, 130.1, 128.9 (d, 4JC,F = 3 Hz), 128.7 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.5, 126.1, 

116.2 (d, 2JC,F = 22 Hz), 112.4, 62.7, 43.5, 21.1; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C22H20FN3O2S için hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1337. 

3.6.4.3. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (68) 

 

Beyaz renkli katı (4.00 mmol, % 63; E.N. 185-188 oC, 195-197153 oC) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83-7.80 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, 

NH2), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.60 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.7, 12.1 

Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 17.7, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 
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ppm):. δ 163.3 (d, 1JC,F = 247 Hz), 159.3, 149.1, 146.3, 134.0, 133.7, 129.2 (d, 4JC,F = 3 

Hz), 128.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.8, 127.7, 116.4 (d, 2JC,F = 22 Hz), 115.1, 112.6, 62.7, 

55.7, 43.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20FN3O3S için hesaplanan: 426.1288; 

bulunan: 426.1285. 

3.6.4.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (69) 

 

Sarı renkli katı (3.80 mmol, % 68; E.N. 216-218 oC, 212-213139 oC) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.84-7.82 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33-7.22 (m, 4H), 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, 

NH2), 5.66 (dd, J = 12.2, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 17.7, 12.2 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 17.7, 

5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.3 (d, 1JC,F = 245 Hz),  149.6, 

146.3, 141.0, 134.0, 132.8, 129.8, 129.0 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.8 (d, 4JC,F = 3 Hz), 128.4, 

127.9, 116.5 (d, 2JC,F = 20 Hz), 112.7, 62.4, 43.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C21H17ClFN3O2S için hesaplanan: 430.0793; bulunan: 430.0787. 

3.6.4.5. 4-[3,5-Bis (4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (70) 
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Krem renkli katı (4.10 mmol, % 51; E.N. 192-194 oC, 188-190 oC139) olarak elde 

edildi. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.84-7.80 (m, 2H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.30-7.27 (m, 4H), 7.18-7.13 (m, 2H), 7.06 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH2), 

5.65 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 17.9, 12.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 17.9, 5.0 

Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.4 (d, 1JC,F = 245 Hz), 162.1 (d, 

1JC,F = 245 Hz), 149.5, 146.4, 138.4 (d, 4JC,F = 2 Hz), 133.8, 129.1, 129.0 (d, 3JC,F = 8 Hz), 

128.5 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.8, 116.6 (d, 2JC,F = 14 Hz), 116.5 (d, 2JC,F = 14 Hz), 112.7, 

62.4, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H17F2N3O2S için hesaplanan: 414.1089; 

bulunan: 414.1082. 

3.6.4.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (71) 

 

Sarı renkli katı (3.30 mmol, % 60; E.N. 226-228 oC) olarak elde edildi.  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.86-7.82 (m, 2H), 7.61 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 

7.55 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 9.0 

Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 5.67 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 

1H), 3.22 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.2 

(d, 1JC,F = 247 Hz), 149.3, 146.2, 141.3, 133.7, 132.4, 128.8, 128.7, 128.6, 127.6, 121.1, 

116.3, 116.1, 112.4, 62.2, 43.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H17BrFN3O2S için 

hesaplanan: 474,0288; bulunan: 474.0282. 
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3.6.4.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-il] benzensülfonamit (72) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 25; E.N. 179-181 oC) olarak elde edildi. 1H NMR (400 

MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83-7.80 (m, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.43 (bs, 2H), 

7.29 (bd, J = 8.8 Hz, 2H),  7.27-7.25 (m, 2H), 7.06 (d, 2H, NH2), 5.65 (dd, J = 12.1, 5.0 

Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (s, 6H); 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 149.5, 146.5, 145.4, 

143.0, 133.9, 129.0 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.1, 127.9 (2C), 119.9, 116.5 (d, 2JC,F = 22 Hz), 

112.7, 62.5, 44.4, 43.6, 41.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C23H23FN4O2S için 

hesaplanan: 439.1605; bulunan: 440.1646. 

3.6.4.8. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(2-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (73) 

 

Beyaz renkli katı (7.60 mmol, % 93; E.N. 248-249 oC) olarak elde edildi; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83-7.79 (m, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.28-7.22 

(m, 3H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H, NH2), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85-6.79 

(m, 2H), 5.71 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.9, 12.1 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 

3.08 (dd, J = 17.9, 5.0 Hz, 1H), 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. δ 163.3 (d, 1JC,F 
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= 247 Hz), 156.8, 150.0, 146.5, 133.6, 129.6, 129.2 (d, 4JC,F = 3 Hz), 128.9 (d, 3JC,F = 8 

Hz), 128.5, 127.9, 126.5, 121.3 ,116.4 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.3 (2C), 58.1, 56.4, 42.5; 

HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H20FN3O3S için hesaplanan: 426.1288; bulunan: 

427.1320. 

3.6.4.9. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (74) 

 

Sarı renkli katı (7.60 mmol, % 93; E.N. 243-245 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.85-7.81 (m, 2H), 7.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 

8.9 Hz, 2H), 7.29-7.20 (m, 4H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 3H, overlapping), 

5.74 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.6, 5.1 

Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 149.7, 

146.2, 140.0, 134.1, 130.5, 129.3, 129.2, 129.06 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.9 (d, 4JC,F = 3 Hz), 

128.0, 122.1, 116.4 (d, 2JC,F = 22 Hz), 112.4 (2C), 63.1, 42.5; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C21H17BrFN3O2S için hesaplanan: 474.0288; bulunan: 474.0280. 

3.6.4.10. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (75) 
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Sarı renkli katı (3.80 mmol, % 22; E.N. 233-234 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.85-7.80 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.38-7.25 

(m, 3H), 7.15-7.10 (m, 1H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (s, 2H, NH2), 6.92-6.88 (m, 

1H), 5.85 (dd, J = 12.3, 5.1 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 17.8, 12.3 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 17.8, 

5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz) , 150.7 

(d, 1JC,F = 247 Hz, 2JC,F = 13 Hz), 150.6 (d, 1JC,F = 247 Hz, 2JC,F = 13 Hz), 146.3, 134.2, 

131.1 (d, 2JC,F = 11 Hz), 129.1 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.8 (d, 4JC,F = 3 Hz),  128.0, 126.0, 

123.3, 117.6 (d, 2JC,F = 17 Hz), 116.5 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.6, 57.5, 42.2; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]+ C21H16F3N3O2S için hesaplanan: 432.0994; bulunan: 432.0988. 

3.6.4.11. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (76) 

 

Beyaz renkli katı (1.80 mmol, % 32; E.N. 223-225 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 

7.36-7.22 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 15.1, 8.6 Hz, 1H), 7.10-6.97 (m, 5H), 5.77 (dd, J = 12.4, 

5.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.8, 12.2 Hz, 1H), 3.15 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 162.5 (d, 1JC,F = 247 Hz), 162.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 

149.9, 146.3, 134.1, 129.6, 129.0 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.9 (d, 4JC,F = 3 Hz), 127.9, 124.8 

(d, 3JC,F = 14 Hz), 116.5 (d, 2JC,F = 22 Hz), 112.7 (d, 3JC,F = 13) Hz, 105.4 (t, 2JC,F = 26 

Hz), 57.4, 49.3, 42.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C21H16F3N3O2S için hesaplanan: 

432.0994; bulunan: 432.0988. 
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3.6.4.12. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (77) 

 

Sarı renkli katı (3.80 mmol, % 27; E.N. 264-266 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.85-7.81 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.42-7.38 

(m, 1H), 7.30 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 7.01 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 5.91 (dd, J = 12.8, 5.4 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 17.6, 12.8 Hz, 1H), 3.41 (dd, J 

= 17.6, 5.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 

160.9 (dd, 1JC,F = 247 Hz, 3JC,F = 8 Hz), 149.6, 146.1, 133.9, 131.5 (t, 3JC,F = 10 Hz),  

128.93 (d, 4JC,F = 4 Hz), 128.90 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.9, 116.9 (t, 2JC,F = 17 Hz), 116.5 (d, 

2JC,F = 22 Hz), 113.0 (d, 2JC,F = 20 Hz), 112.1, 53.0, 41.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C21H16F3N3O2S için hesaplanan: 432.0994; bulunan: 432.0987. 

3.6.4.13. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (78) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 29; E.N. 170-171 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 8.34-8.11 (m, 2H), 7.87-7.61 (m, 3H), 7.58 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 7.41 (t, J  = 8.8 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.09 (d, J  = 8.8 Hz, 2H), 7.04 

(s, 2H, NH2), 5.85 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 17.9, 12.1 Hz, 1H), 3.27 (dd, 
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J = 17.9, 5.1 Hz); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. 163.5 (d, 1JC,F = 247 Hz), 

149.7, 146.3, 144.4, 142,3, 137.2, 135.9, 133.1, 131.5, 129.1 (d, 3JC,F = 9 Hz),  127.9, 

123.4, 121.6, 116.5 (d, 2JC,F = 22 Hz), 112.7, 62.3, 43.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C21H17FN4O4S için hesaplanan: 441.1034; bulunan: 442.1013. 

3.6.4.14. 4-[5-(Benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-il]benzensülfonamit (79) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 68; E.N. 214-216 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83-7.79 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 

8.8 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.75-

6.72 (m, 2H), 5.96 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 5.53 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 17.6, 

12.1 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm):. 

δ 163.4 (d, 1JC,F = 247 Hz), 149.5, 148.4, 147.3, 146.5, 136.0, 133.7, 129.2 (d, 4JC,F = 2 

Hz), 128.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 127.8, 119.7, 116.4 (d, 4JC,F = 22 Hz), 112.7, 109.3, 106.6, 

101.8, 62.9, 43.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H18FN3O4S için hesaplanan: 

440.1081; bulunan: 440.1074. 
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3.6.4.15. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (80) 

 

Sarı renkli katı (0.90 g, 3.00 mmol, % 59; E.N. 214-215 oC) olarak elde edildi. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm):  δ 7.84-7.80 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41-

7.25 (m, 7H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.96 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.91 (dd, J = 17.7, 12.0 

Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 162.6 

(d, 1JC,F = 247 Hz), 157.7, 148.7, 145.8, 136.9, 133.6, 132.9, 128.4, 128.3, 128.2 (d, 3JC,F 

= 8 Hz), 127.8, 127.6, 127.1, 127.0, 115.7 (d, 2JC,F = 22 Hz), 115.2, 112.0, 69.2, 62.9, 

43.0; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C28H24FN3O3S için hesaplanan: 502.1601; 

bulunan: 503.1630. 

3.6.4.16. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-izopropilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (81) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 42; E.N. 217-219 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.86-7.83 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 

17.7, 8.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.9 Hz, 
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2H), 7.04 (s, 2H, NH2), 5.61 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 

3.75 (s, 1H), 3.19 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H), 2.83 (septet, J  = 6.9 Hz, 1H), 1.15 (dd, J = 

6.8, 1.8 Hz, 3H);13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 163,3 (d, 1JC,F = 246 Hz;), 

149.5, 148.3, 146.5, 139.6, 133.6, 129.1, 128.9 (d, 4JC,F = 8 Hz), 127.8 (d, 3JC,F = 13 Hz), 

126.3, 116.4 (d, 2JC,F = 22 Hz), 113.8, 112.5, 62.8, 43.7, 33.7, 24.4; HRMS (ESI-MS) 

m/z: [M+H]+ C24H24FN3O2S için hesaplanan: 438.1652; bulunan: 438.1645. 

3.6.5. Seri 5, Bileşik 82-95, 4-[5-Aril-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit 

 

 

3.6.5.1. 4-[5-Fenil-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (82) 

 

Yeşil renkli katı (3.40 mmol, % 39; E.N. 224-225 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.79 (dd, J = 2.9, 1.3 Hz, 1H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.59 

(dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37-7.27 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 

7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH2), 5.58 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 

17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 147.3, 146.6, 142.3, 134.9, 133.5, 129.8, 128.3, 128.2, 127.8, 126.4, 126.3, 
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126.0, 112.5, 62.4, 44.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C19H17N3O2S2 için hesaplanan: 

384.0841; bulunan: 384,0839. 

3.6.5.2. 4-[3-(Tiyofen-3-il)-5-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (83) 

 

Beyaz renkli katı (3.94 mmol, % 77; E.N. 213-215 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.78 (dd, J = 2.8, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 

1H), 7.59 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.14-7.09 (m, 4H), 7.02 (d, 

J = 9.2 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 5.53 (dd, J = 11.9, 4.9 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 17.4, 

11.9 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 17.4, 4.9 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 147.3, 146.6, 139.3, 137.5, 134.9, 133.4, 130.3, 128.2, 127.8, 126.3, 126.2, 

126.0, 112.5, 62.4, 44.5, 21.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C20H19N3O2S2 için 

398.0998; bulunan: 398.0993. 

3.6.5.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (84) 
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Gri renkli katı (3.70 mmol, % 76; E.N. 204-205 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): 7.80-7.78 (m, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.59 (d, J = 5.1 Hz, 

1H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (s, 

2H, NH2), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.52 (dd, J = 11.9, 4.9 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 17.5, 

11.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.5, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 159.2, 147.3, 146.6, 135.0, 134.1, 133.4, 128.2, 127.7, 127.6, 126.2, 126.0, 

115.1, 112.6, 62.2, 55.7, 44.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C20H19N3O3S2 için 

hesaplanan: 414.0947; bulunan: 414.0941. 

3.6.5.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (85) 

 

Sarı renkli katı (3.70 mmol, % 57; E.N. 239-241 oC) olarak elde edildi.; 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.80 (dd, J = 2.9, 1.3 Hz, 1H), 7.66-7.64 (m, 1H), 7.58 

(dd, J = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 

7.9 Hz, 2H), 7.02-7.00 (m, 4H), 5.60 (dd, J = 12.0, 4.8 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 17.7, 12.0 

Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 17.7, 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 147.4, 

146.5, 141.2, 134.7, 133.6, 132.8, 129.8, 128.4, 128.3, 127.8, 126.4, 126.0, 112.6, 61.9, 

44.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C19H16ClN3O2S2 için hesaplanan: 418.0451; 

bulunan: 418.0444. 
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3.6.5.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (86) 

 

Beyaz renkli katı (3.20 mmol, % 67; E.N. 194-196 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): 7.80 (dd, J = 2.8, 1.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 4.9, 2.8 Hz, 

1H), 7.61-7.58 (m, 1H), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28-7.25 (m, 2H), 7.18-7.13 (m, 2H), 

7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 5.61 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 

17.6, 12.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 162.1 (d, 1JC,F = 243 Hz), 147.3, 146.5, 138.4 (d, 4JC,F = 2 Hz), 134.8, 133.6, 

128.5 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.2, 127.8, 126.3, 125.9, 116.7 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.5, 61.9, 

44.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C19H16FN3O2S2 için hesaplanan: 402.0747; 

bulunan: 402.0741. 

3.6.5.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (87) 

 

Pembe renkli katı (3.40 mmol, % 75; E.N. 252-254 oC) olarak elde edildi. 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 2.9 Hz, 

1H), 7.59-7.57 (m, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 5.60 (dd, J = 12.1, 5.0 Hz, 1H), 
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3.92 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6, ppm): δ 147.3, 146.4, 141.6, 134.7, 133.6, 132.7, 128.7, 128.3, 127.9, 126.4, 

126.0, 121.3, 112.6, 62.0, 44.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C19H16BrN3O2S2 için 

hesaplanan: 461.9946; bulunan: 461.9943. 

3.6.5.7. 4-[5-(3-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (88) 

 

Beyaz renkli katı (1.80 mmol, % 23; E.N. 173-175 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.80 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 

1H), 7.59 (d, J = 5.0, 1.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.38-7.31 (m, 3H), 7.14 (dt, 

J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 5.62 (dd, J = 12.1, 5.0 

Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6, ppm): δ 147.4, 146.4, 144.8, 134.7, 134.2, 133.8, 131.8, 128.3, 128.2, 

127.9, 126.5, 126.4, 126.0, 125.0, 112.6, 62.0, 44.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C19H16ClN3O2S2 için hesaplanan: 418.0951; bulunan: 418.0450. 

3.6.5.8. 4-[5-(3-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (89) 
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Krem renkli katı (3.50 mmol, % 43; E.N. 178-180 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): 7.80 (dd, J = 2.8, 1.1 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.1, 2.9 Hz, 

1H), 7.59 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.41-7.34 (m, 1H), 7.10-7.03 

(m, 3H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 5.61 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 3.92 

(dd, J = 17.7, 12.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 17.7, 5.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6, ppm): δ 163.1 (d, 1JC,F = 245 Hz), 147.4, 146.5, 145.1 (d, 3JC,F = 6 Hz), 134.7, 133.7, 

131.9 (d, 3JC,F = 8 Hz), 128.2, 127.8, 126.4, 126.0, 122.3 (d, 4JC,F = 2 Hz), 115.1 (d, 2JC,F 

= 21 Hz), 113.5 (d, 2JC,F = 22 Hz), 112.6, 62.1, 44.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ 

C19H16FN3O2S2 için hesaplanan: 402.0747; bulunan: 402.0741. 

3.6.5.9. 4-[5-(2-Metoksifenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (90) 

 

Krem renkli katı (3.60 mmol, % 59; E.N. 219-221 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.79 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 5.1, 2.9 Hz, 1H),  

7.58 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.81-6.79 (m, 2H), 5.67 (dd, J = 12.0, 

4.8 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 17.4, 12.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.04 (dd, J = 17.4, 4.8 Hz, 1H); 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 156.7, 147.9, 146.5, 135.0, 133.3, 129.6, 

128.8, 128.2, 127.9, 126.2, 126.0, 125.9, 121.3, 112.3, 112.2, 57.5, 56.4, 43.3; HRMS 

(ESI-MS) m/z: [M+H]+ C20H19N3O3S2 için hesaplanan: 414.0947; bulunan: 414.0941. 
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3.6.5.10. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (91) 

 

Sarı renkli katı (3.20 mmol, % 24; E.N. 198-200 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.82 (dd, J = 2.7, 1.3 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 

1H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 

1H), 7.30 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.24 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H, NH2), 6.98 

(d, J = 7.7 Hz, 1H), ), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.76 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.03 (dd, 

J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ 147.6, 146.3, 138.5, 134.6, 133.8, 131.9, 130.9, 130.2, 128.6, 128.2, 128.0, 

127.5, 126.5, 126.0, 112.3, 60.3, 43.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C19H16ClN3O2S2 

için hesaplanan: 418.0451; bulunan: 418.0452. 

3.6.5.11. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (92) 

 

Beyaz renkli katı (3.70 mmol, % 22; E.N.224-226 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.82 (dd, J = 2.8, 1.1 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 

1H), ), 7.59 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H), ), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35-7.24 (m, 2H), 7.13-

7.05 (m, 2H), 7.02 (s, 2H, NH2), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.75 (dd, J = 12.2, 4.9 Hz, 1H), 
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3.97 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 17.5, 4.9 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6, ppm): δ 160.2 (d, 1JC,F = 248 Hz), 147.6, 146.4, 134.7, 133.7, 130.5 (d, 3JC,F 

= 8 Hz), 128.5 (d, 2JC,F = 14 Hz), 128.3, 128.1 (d, 3JC,F = 4 Hz), 127.9, 126.4, 125.9, 125.6 

(d, 4JC,F = 3 Hz), 116.9 (d, 2JC,F = 21 Hz), 112.4, 57.1, 43.2; HRMS (ESI-MS) m/z: 

[M+H]+ C19H16FN3O2S2 için hesaplanan: 402.0747; bulunan: 402.0745. 

3.6.5.12. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (93) 

 

Yeşil renkli katı (2.90 mmol, % 39; E.N. 208-210 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.83 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.64 

(dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 

7.3 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.04 (s, 2H, NH2), 6.93-6.90 (m, 3H), 5.70 

(dd, J = 11.9, 5.0 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 17.6, 5.0 Hz, 

1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 147.5, 146.2, 140.0, 134.6, 134.1, 133.8, 

130.5, 129.2, 128.2, 128.0 (2C), 126.6, 126.0, 122.0, 112.3, 62.6, 43.3; HRMS (ESI-MS) 

m/z: [M+H]+ C19H16BrN3O2S2 için hesaplanan: 461.9947; bulunan: 461.9949. 
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3.6.5.13. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit (94) 

 

Beyaz renkli katı (3.10 mmol, % 95; E.N. 207-209 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.79 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H), 

7.59 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41-7.28 (m, 5H), 7.14 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.52 

(dd, J = 11.9, 4.8 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.88 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 

17.6, 4.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 158.4, 147.3, 146.6, 137.6, 

135.0, 134.4, 133.4, 129.1, 128.5, 128.4, 128.2, 127.8, 127.7, 126.2, 126.0, 115.9, 112.6, 

69.9, 62.2, 44.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C26H23N3O3S2 için hesaplanan: 

490.1260; bulunan: 490.1257. 

3.6.5.14. 4-[5-(4-İzopropilfenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit (95) 

 

Sarı renkli katı (5.58 mmol, % 94; E.N. 227-229 oC) olarak elde edildi. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 7.78 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 5.1, 2.9 Hz, 

1H), 7.59 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 
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7.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH2), 5.54 (dd, J = 11.9, 

4.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 17.6, 11.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 17.6, 4.8 Hz, 1H), 2.81 (septet, 

J = 7.0 Hz, 1H), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ 

148.3, 147.3, 146.6, 139.6, 134.9, 133.3, 128.2, 127.8, 127.7, 126.3, 126.2, 126.0, 112.4, 

62.3, 44.5, 33.7, 24.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]+ C22H23N3O2S2 için hesaplanan: 

426.1311; bulunan: 426.1309. 

3.7. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Sitotoksik Aktivite Analiz Yöntemi 

İlk olarak Mosmann (1983) tarafından tanımlanan 3-(4,5-dimetil tiyazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolyum bromür (MTT) testi canlı hücrelerin metabolik aktivitelerinin ölçümü 

esasına dayanan kolorimetik bir yöntemdir. MTT boyası içerisindeki sarı renkteki suda 

çözülebilen tetrazolyum tuzu, canlı hücrelerin içine girdikten sonra meydana gelen 

enzimatik reaksiyonlar ile mor renkte ve kristal formdaki formazana indirgenir. 

Reaksiyon sonucu meydana gelen formazan hücre zarından geçemediği için canlı hücre 

içerisinde birikir. Gerçekleşen reaksiyon sonucu ortamdaki canlı hücrelerin sayısı ile 

orantılı olarak renk değişimi meydana gelir. Bu yöntemde üzerinde değişik sayılarda 

kuyucuk bulunan plakalara ekimi yapılan hücreler belirli süre ile etkisi belirlenmek 

istenen madde ile muamele edilir. MTT çözeltisinin uygulanması sonucu oluşan 

formazan kristalleri suda çözünür hale getirildikten sonra kuyucuklardaki optik yoğunluk 

spektrofotometre ile saptanır. Spektrofotometrede okunan değerin büyüklüğü kullanılan 

MTT çözeltisinin yoğunluğu, inkübasyon süresi, canlı hücrelerin sayısı ve bu hücrelerin 

metabolik aktiviteleri gibi birçok faktöre bağlıdır. MTT yönteminde kullanılan 

tetrazolyum tuzunun formazana indirgenme mekanizması tam olarak açıklığa 

kavuşturulamamıştır. Daha önceleri indirgenme reaksiyonunun mitokondriyal enzimlerce 

gerçekleştirildiği düşünülse de daha sonra yapılan çalışmalarda bu reaksiyonun 

mitokondri dışında NADH ve NADPH enzimleri aracılığıyla da meydana gelebileceği 
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belirtilmiştir. MTT testi birçok farklı maddenin sitotoksik etkilerinin belirlenmesinde 

başarı ile kullanılmıştır.148, 151, 155 

 Referans bileşik olarak Seri 1 ve 2’ de Melfalan, Seri 3’ te Melfalan ve 

Doksorubisin, Seri 4’ de Doksorubisin, 5-Fluorourasil (5FU), Sisplatin ve Seri 5’ te ise 

Doksorubisin ve 5-FU kullanılmıştır. 

3.8. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Hücre Siklusu Analiz Yöntemi 

Hücreler (yaklaşık 106 hücre) toplanıp, kalsiyum ve magnezyum iyonları [PBS      

(-)] içermeyen fosfat tamponlu salin içinde %1 paraformaldehit ile tesbit edilmiştir. Tesbit 

edilmiş hücreler iki kez PBS (-) ile yıkanmış ve daha sonra RNA'yı parçalamak için 200 

μl 2 mg/ml RNaz A (DNaz' ı etkisiz hale getirmek için 100 °C'de 10 dakika önceden 

ısıtılmış) ile 30 dakika boyunca muamele edilmiştir. Hücreler daha sonra iki kez PBS (-) 

ile yıkanmış ve hücre agregasyonunu önleyen PBS (-) içinde % 0.01 NP-40 varlığında % 

0.01 propidyum iyodür (PI) ile 15 dakika boyanmıştır. Toplanmış hücreleri çıkarmak için 

Falcon® hücre süzgeçlerinden (40 μM) (Corning, NY, ABD) süzüldükten sonra, PI 

boyalı hücreler hücre ayırmaya tabi tutulmuştur. 149 

3.9. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) QSAR Analizi 

Sentezlenen bileşiklerin [Ca9-22 (diş eti), HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] 

ve normal hücrelere [HGF (diş eti fibroblast), HPLF (periodontal ligament fibroblastları)] 

karşı sitotoksisiteleri açısından nicel olarak yapı-aktivite ilişkisini aydınlatmak amacıyla 

QSAR (kantitatif yapı-etki ilişkileri) analizi gerçekleştirilmiştir. Aşağıda anlamlarıyla 

verilen ve bileşiklerin sitotoksisiteleriyle tümör selektiviteleri arasında iyi korelasyon 

gösteren toplam 30 deskriptör kullanılmıştır.151 

Seri 1’de (1-17) topolojik deskriptör ve elektrostatik bileşen olarak kullanılan 6 deskriptör 

aşağıda verilmiştir: 



 

101 

 

GATS6Z: Geary coefficient of lag 6 weighted by atomic number (topological 

descriptor) 

E_ele: Electrostatic component  

GATS6m: Geary coefficient of lag 6 weighted by mass (topological descriptor) 

MATS6v: Moran coefficient of lag 6 weighted by vdw volume (topological 

descriptor) 

AATSC6v: Averaged and centered moreau-broto autocorrelation of lag 6 

weighted by vdw volume (topological descriptor) 

ATSC6Z: Centered moreau-broto autocorrelation of lag 6 weighted by atomic 

number (topological descriptor) 

Seri 2’ de (18-44) tümör seçiciliğinin, polarizebilite ve moleküler boyut ile olan ilişkisini 

analiz etmek için kullanılan 6 tanımlayıcı aşağıda verilmiştir: 

ETA_beta: Valence electron mobile count 

SpMAD_Dzp: Spectral mean absolute diviation from Barysz matrix weighted by 

polarizability 

SpAD_Dzp: Spectral absolute diviation from Barysz matrix weighted by 

polarizability 

SpAbs_Dzp: Graph energy from Barysz matrix weighted by polarizability 

LogEE_Dzp: Estrada-like index from Barysz matrix weighted by polarizability 

SpAD_Dzv: Spectral absolute deviation from Barysz matrix weighted by vdw 

volume 

Seri 3’te (45-65) tümör seçiciliğinin, kısmi pozitif yük ve moleküler boyut ile ilişkili 

olduğunu göstermek için kullanılan 6 deskriptör aşağıda verilmiştir: 

 AETA_dBeta: Averaged ETA delta beta 

 PEOE_VSA1: MOE Charge VSA Descriptor 1  
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 ETA_dBeta: ETA delta beta 

 FPSA5: Fractional charged partial positive surface area 

 GATS4v: Geary coefficient of lag 4 weighted by vdw volume (topological 

descriptor) 

 PPSA5: Partial positive surface area  

Seri 4’te (66-81) tümör seçiciliğinin, OH grubu sayısı ve 2D moleküler şekil ile yakından 

ilişkili olduğunu göstermek için kullanılan 6 deskriptör aşağıda verilmiştir: 

MATS3i: Moran coefficient of lag 3 weighted by ionization potential (topological 

descriptor) 

vsurf_W7: Hydrophilic volume 

ATSC3i: Centered moreau-broto autocorrelation of lag 3 weighted by ionization 

potential (topological descriptor) 

vsurf_HB7: H-bond donor capacity  

ATSC3se: Centered moreau-broto autocorrelation of lag 3 weighted by sanderson 

EN (topological descriptor) 

ATSC3are: Centered moreau-broto autocorrelation of lag 3 weighted by allred-

rocow EN (topological descriptor) 

Seri 5’te (82-95) tümör seçiciliğinin, tekli bağ sayısı ile yakından ilişkili olduğunu 

göstermek için kullanılan 6 deskriptör aşağıda verilmiştir: 

AXp-6d: 6-ordered averaged Chi path weighted by sigma electrons 

AXp-7d: 7-ordered averaged Chi path weighted by sigma electrons 

JGI3: 3-ordered mean topological charge 

nRot: Rotatable bonds count 

ATS1dv: Moreau-broto autocorrelation of lag 1 weighted by valence electrons 

AXp-3d: 3-ordered averaged Chi path weighted by sigma electrons 
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TS, aşağıdaki denklemle hesaplanmıştır: TS=normal hücrelere karşı ortalama 

CC50/tümör hücrelerine karşı ortalama CC50. Bileşikler arasındaki sitotoksisitenin 

karşılaştırılması için pCC50 (yani - log CC50) kullanılmıştır. Normal hücreler ve tümör 

hücre hatları için ortalama pCC50 değerleri sırasıyla N ve T olarak tanımlanmıştır. Bu 

nedenle, tümör seçiciliği, normal (N) ve tümör (T) hücreleri için pCC50 değerleri 

arasındaki denge ile tanımlanır. Fark (T-N), aşağıdaki QSAR analizleri için bir tümör 

seçicilik indeksi olarak kullanılmıştır. 2180 tanımlayıcı arasından [354 Moleküler 

Çalışma Ortamı (MOE) tanımlayıcıları (sürüm 2019.0101, Chemical Computing Group 

Inc., Quebec, Kanada), 1826 Mordred tanımlayıcıları], çift adlara sahip tanımlayıcılar, 

dahili olarak 1 mutlak değerinin tanımlayıcıları korelasyon, eksik tanımlayıcılar ve 

Q1/4e3.0IQR ~ Q3/4 × 3.0IQR'ye dayalı aykırı değerler içeren tanımlayıcılar kaldırılmış, 

kalan 1427 tanımlayıcı analiz için kullanılmıştır. CC50 değerleri ortalama ± S.D olarak 

ifade edilmiştir. İstatistiksel analizler JMP Pro15.0.0 (SAS Institute Inc. NC, ABD) ile 

yapılmıştır. Anlamlılık seviyesi p < 0.05 olarak belirlenmiştir. 

3.10. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Mutajenite Analizi 

3.10.1. Ames/Salmonella Test Sisteminde Kullanılan Besiyeri ve Çözeltilerin 

Hazırlanışı 

Vogel-Bonner medyum E (50×): 1 litre saf suda 8.7 g magnezyum sülfat, 175 g 

amonyum sodyum fosfat dibasic tetrahidrat, 500 g potasyum fosfat dibasic ve 100 g sitrik 

asit monohidratın çözülmesi ve otoklavlanarak steril edilmesiyle hazırlanmıştır. 

Dekstroz çözeltisi (% 10): 1 litre saf suda 100 g dekstrozun çözülmesi ve otoklavlanarak 

steril edilmesiyle hazırlanmıştır. 

Minimal Glukoz Agar: 930 ml saf su içerisine 15 g agar eklenmiş ve çözelti 

otoklavlanmıştır. Daha sonra çözeltiye steril 20 ml Vogel-Bonner medyum E (50×) ve 50 

ml dekstroz çözeltilerinden eklenmiş ve besiyerleri Petri kaplarına dökülmüştür. 
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Histidin/Biyotin çözeltisi (0.5 mM): 1 litre saf suda 124 mg D-Biyotin ve 96 mg L-

Histidinin çözülmesi ve filtreden geçirilerek steril edilmesiyle hazırlanmıştır. 

Histidin/Biyotin çözeltili top agar: 900 ml saf su içerisine 6 g agar ve 6 g NaCl 

eklenerek çözelti otoklavlanmıştır. Daha sonra çözeltiye steril 100 ml Histidin/Biyotin 

çözeltisi eklenmiş ve besiyeri kullanılıncaya kadar 45 C’de sıvı olarak saklanmıştır. 

SF Tamponu Çözelti A: 1 litre saf suda 11.9 g sodyum fosfat monobasic çözülmesiyle 

hazırlanmıştır. 

SF Tamponu Çözelti B: 1 litre saf suda 12.6 g sodyum fosfat dibasic çözülmesiyle 

hazırlanmıştır. 

Sodyum fosfat tamponu (0.1 mM, pH: 7.4):  120 ml SF tamponu Çözelti A ve 880 ml 

SF tamponu Çözelti B’nin karıştırılması ve otoklavlanarak steril edilmesiyle 

hazırlanmıştır. 

Nutrient Broth: 1 litre saf suda 23 g Oxoid nutrient broth No:2’nin çözülmesi ve 

otoklavlanarak steril edilmesiyle hazırlanmıştır. 

Nutrient Agar: 1 litre saf suda 28 g Difco nutrient agarın çözülmesi ve otoklavlanarak 

steril edilmesiyle hazırlanmıştır. 

3.10.2. Test Maddelerinin Uygulama Konsantrasyonlarının Belirlenmesi 

Test maddelerinin S. typhimurium suşları üzerinde sitotoksik olmayan en uygun 

konsantrasyonlarının belirlenmesinde kullanılan uygulama çözeltileri bu maddelerin 

dimetilsülfoksit (DMSO) içinde çözülmesiyle hazırlanmıştır. Araştırma için öngörülen 

ideal uygulama konsantrasyonları için üst limit 5 mM olarak belirlenmiştir. 

Çalışmalardan anlamlı sonuçlar alınabilmesi maksadıyla her bir test maddesinin en az 5 

farklı konsantrasyonu test edilmiştir. 150, 169 
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3.10.3. Ames/Salmonella Test Sistemi ile Test Maddelerinin Genotoksik 

Potansiyellerinin Araştırılması 

Buna göre steril bir deney tüpü içerisine sırasıyla 500 µl sodyum fosfat tamponu 

(0.1 mM – pH 7.4), 100 µl gecelik bakteri kültürü (O.D540: 0.1-0.2), 50 µl test materyali 

ve 45 °C sıcaklığında 2 ml eritilmiş histidin/biyotin katkılı üst agar eklenmiş ve vortex 

ile karışması sağlanmıştır. Hazırlanan karışım minimal glukoz agarlı petrilere dökülmüş 

ve tüm yüzeye yayılması sağlanmıştır. Daha sonra kültürler 37 °C’de 48 saatlik 

inkübasyona bırakılmış ve süre sonunda oluşan koloni sayılarının değerlendirilmesiyle 

test maddelerinin genotoksik potansiyelleri belirlenmiştir. Çalışmaya ayrıca sonuçların 

validasyonu için test maddelerin çözücüsünün ilave edildiği negatif kontrol ile her bir test 

suşu için literatürde bildirilmiş olan spesifik mutajenin eklendiği pozitif kontrol grupları 

da dahil edilmiştir. 150, 162 

Sonuçların değerlendirilmesinde test materyallerinin her bir konsantrasyonu için 

mutajenik indeks (MI) değeri; uygulamada sayılan koloni ortalamasının negatif 

kontrollerdeki koloni ortalamalarına bölünmesiyle hesaplanmıştır. MI değeri negatif 

kontrol ile kıyaslandığında doza bağımlı olmak koşulu ile en az 2 kat artışın görüldüğü 

test materyalleri mutajenik olarak değerlendirilmiştir. 

Tüm denemeler üç kez ve iki tekrarlı olarak yapılmıştır. Elde edilen sonuçların 

istatistiki önemleri SPSS 20 istatistik programı ile ANOVA ve Tukey istatistik testleri 

kullanılarak analiz edilmiştir. Sonuçların ortalama değerleri ve standart sapmaları 

tablolarda sunulmuştur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular 

Tez kapsamında sentezi tasarlanan bileşikler başarıyla sentezlenmiş ve 

kristallendirme ile saflaştırılmıştır. Bileşiklerin verimleri % 20-98’ dir. Bu çalışmada 

sentezlenen 67 bileşik tarafımızdan ilk kez rapor edilmiştir. Bu bileşikler; (Seri 1); 8, 9, 

11, 12, 13, 14, 16, 17, (Seri 2); 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 

37, 38, 39, 40, 41, 43, 44, (Seri 3); 51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 65, (Seri 

4), 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, (Seri 5), 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 

92, 93, 94, 95’ dir.  

Sentezlenen bileşiklerin yapısı 1H NMR, 13C NMR ve HRMS spektrumları ile 

doğrulanmıştır. Bileşiklere ait deneysel veriler Tablo 4.1 - Tablo 4.5’ te, 1H NMR, 13C 

NMR ve HRMS spektrumları Seri 1 için Şekil 4.1 - 4.51; Seri 2 için Şekil 4.52 - 4.132; 

Seri 3 için Şekil 4.133 - 4.195; Seri 4 için Şekil 4.196 - 4.243; Seri 5 için Şekil 4.244 -

4.285’ te verilmiştir. Bileşiklerin spektral değerlendirmeleri deneysel bölümde detaylı bir 

şekilde verilmiş olup burada tekrar sunulmamıştır.  
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4.1.1. Sentezlenen Bileşiklere (1-95) Ait Deneysel Bulgular 

 

 

Tablo 4.1. Seri 1, 1-17 nolu bileşiklerin genel kimyasal yapıları ve deneysel bulguları 

Bileşik 

No 

 

Ar 

Reaksiyon 

Süresi  

    (Saat) 

Kristalizasyon 

Çözücüsü 

Reaksiyon 

Çözücüsü ve 

Miktarı (ml) 

 

Orjinallik 

1 Fenil 3.5 Asetonitril Metanol 50 - 

2 4-Metilfenil 2 Metanol Metanol 50 - 

3 4-Metoksifenil 6 Metanol Metanol 20 - 

4 4-Klorofenil 10 Metanol Metanol 20 - 

5 4-Florofenil 4 Asetonitril Metanol 50 - 

6 4-Bromofenil 10 Metanol Metanol 40 - 

7 2-Bromofenil 3.5 Asetonitril Etanol 150 - 

8 2,3-Dimetoksifenil 5 Metanol Metanol 50 + 

9 2,5-Dimetoksifenil 1 Metanol Metanol 50 + 

10 3,4-Dimetoksifenil 3.5 Metanol Etanol 25 - 

11 2,4-Diklorofenil 6 Metanol Metanol 50 + 

12 2,4-Diflorofenil 7 Metanol Metanol 80 + 

13 2,6-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

14 3-Nitrofenil 11 Metanol Metanol 60 + 

15 Benzo[d][1,3]dioksol-5-il 8 Metanol Metanol 50 - 

16 4-(Benziloksi)fenil 4 Metanol Metanol 50 + 

17 4-İzopropilfenil 8 Asetonitril Metanol 120 + 
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Tablo 4.2. Seri 2, 18-44 nolu bileşiklerin genel kimyasal yapıları ve deneysel verileri 

Bileşik 

No 

 

Ar 

Reaksiyon  

Süresi 

(Saat) 

Kristalizasyon 

Çözücüsü 

Reaksiyon 

Çözücüsü ve 

Miktarı (ml) 

 

Orjinallik 

18 Fenil 3 Metanol Etanol 100 - 

19 4-Metilfenil 10 Metanol Etanol 40 - 

20 4-Metoksifenil 10 Metanol Etanol 40 - 

21 4-Klorofenil 8 Metanol Etanol 80 + 

22 4-Florofenil 10 Metanol Etanol 40 - 

23 4-Bromofenil 8 Asetonitril Etanol 200 + 

24 4-Dimetilaminofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

25 3-Klorofenil 6 Metanol Metanol 50 + 

26 2-Klorofenil 7 Metanol Metanol 100      + 

27 2-Florofenil 10 Metanol Etanol 100 + 

28 2-Bromofenil 5 Metanol Metanol 60 + 

29 2,3-Dimetoksifenil 6 Metanol Metanol 50 + 

30 2,5-Dimetoksifenil 7 Metanol Metanol 80 + 

31 3,4-Dimetoksifenil 7 Metanol Metanol 60 + 

32 2,4-Diklorofenil 7 Metanol Metanol 80 + 

33 2,6-Diklorofenil 7 Metanol Metanol 80 + 

34 2,3-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

35 2,4-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

36 2,5-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

37 2,6-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

38 2,3,4-Trimetoksifenil 6 Metanol Metanol 80 + 

39 2,4,5-Trimetoksifenil 1 Metanol Metanol 50 + 

40 3,4,5-Trimetoksifenil 7 Metanol Metanol 50          + 

41 3-Nitrofenil 11 Metanol Metanol 100 + 

42 
Benzo[d][1,3]dioksol-5-

il 9 
Asetonitril Metanol 

40 

- 

43 4-(Benziloksi)fenil 6 Metanol Metanol 50 + 

44 4-İzopropilfenil 6 Metanol Metanol 50 + 
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Tablo 4.3. Seri 3, 45-65 nolu bileşiklerin genel kimyasal yapıları ve deneysel verileri 

Kod 

No 

 

Ar 

Reaksiyon 

Süresi 

(Saat) 

Kristalizasyon 

Çözücüsü 

Reaksiyon 

Çözücüsü ve 

Miktarı (ml) 

 

Orjinallik 

45 Fenil 6 Metanol Metanol 50 - 

46 4-Metilfenil 4 Metanol Metanol 60 - 

47 4-Metoksifenil 4 Metanol Metanol 60 - 

48 4-Klorofenil 3 Metanol Metanol 60 - 

49 4-Florofenil 4 Metanol Metanol 60 - 

50 4-Bromofenil 3 Metanol Metanol 80 - 

51 4-Dimetilaminofenil 6 Metanol Metanol 60 + 

52 2-Metoksifenil 6 Metanol Metanol 50 + 

53 2-Klorofenil 5,5 Metanol Metanol 80 + 

54 2-Florofenil 10 Asetonitril Etanol 100 + 

55 2-Bromofenil 8 Etanol Etanol 100 + 

56 2,4-Dimetoksifenil 7 Metanol Metanol 80 - 

57 2,4-Diklorofenil 3 Metanol Metanol 80 + 

58 2,6-Diklorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

59 2,3-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 120 + 

60 2,4-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 120 + 

61 2,5-Diflorofenil 7 Metanol Metanol 120 + 

62 3-Nitrofenil 11 Metanol Metanol 80 + 

63 Benzo[d][1,3]dioksol-5-il 4 Metanol Metanol 40 - 

64 4-(Benziloksi)fenil 4 Metanol Metanol 50 + 

65 4-İzopropilfenil 3 Asetonitril Metanol 50 + 
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Tablo 4.4. Seri 4, 66-81 nolu bileşiklerin genel kimyasal yapıları ve deneysel verileri 

Kod 

No 

 

Ar 

Reaksiyon 

Süresi 

(Saat) 

Kristalizasyon 

Çözücüsü 

Reaksiyon 

Çözücüsü ve 

Miktarı (ml) 

 

Orjinallik 

66 Fenil 11 Metanol Metanol 80 - 

67 4-Metilfenil 12 Metanol Metanol 80 - 

68 4-Metoksifenil 9 Metanol Metanol 80 - 

69 4-Klorofenil 9 Metanol Metanol 80 - 

70 4-Florofenil 19 Metanol Metanol 80 - 

71 4-Bromofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

72 4-Dimetilaminofenil 4 Metanol Metanol 80 + 

73 4-Florofenil 7 Metanol Metanol 80 + 

74 2-Bromofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

75 2,3-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

76 2,4-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

77 2,6-Diflorofenil 6 Metanol Metanol 80 + 

78 3-Nitrofenil 11 Metanol Metanol 100 + 

79 Benzo[d][1,3]dioksol-5-il 10 Metanol Metanol 100 + 

80 4-(Benziloksi)fenil 4 Metanol Metanol 50 + 

81 4-İzopropilfenil 11 Metanol Metanol 100 + 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

111 

 

 
 

Tablo 4.5. Seri 5, 82-95 nolu bileşiklerin genel kimyasal yapıları ve deneysel verileri 

Kod 

No 

 

Ar 

Reaksiyon 

Süresi 

(Saat) 

Kristalizasyon 

Çözücüsü 

Reaksiyon Çözücüsü 

ve Miktarı (ml) 

 

Orjinallik 

82 Fenil 11 Metanol Metanol 50 + 

83 4-Metilfenil 6 Asetonitril Etanol 150 + 

84 4-Metoksifenil 10 Asetonitril Etanol 150 - 

85 4-Klorofenil 10 Asetonitril Etanol 100 + 

86 4-Florofenil 6 Asetonitril Etanol 150 + 

87 4-Bromofenil 10 Asetonitril Etanol 150 + 

88 3-Klorofenil 6 Asetonitril Etanol 150 + 

89 3-Florofenil 11 Asetonitril Etanol 150 + 

90 2-Metoksifenil 3 Asetonitril Etanol 150 + 

91 2-Klorofenil 7 Asetonitril Etanol 150 + 

92 2-Florofenil 7 Asetonitril Etanol 100 + 

93 2-Bromofenil 6 Asetonitril Etanol 150 + 

94 4-(Benziloksi)fenil 3 Asetonitril Etanol 50 + 

95 4-İzopropilfenil 4 Asetonitril Etanol 80 + 
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4.1.2. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları 

Bileşiklerin (1-95), 1H NMR (400 MHz) ve 13C NMR (100 MHz) spektrumları 

DMSO’ da alınmıştır. 

4.1.2.1. Seri 1, (Bileşik 1-17) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları  

 

Şekil 4.1. Bileşik 1’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.2. Bileşik 1’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.3. Bileşik 1’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.4. Bileşik 2’nin 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.5. Bileşik 2’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.6. Bileşik 2’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.7. Bileşik 3’ün 1H NMR spektrumu 

 



 

116 

 

  

 

Şekil 4.8. Bileşik 3’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 
 

Şekil 4.9. Bileşik 3’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.10. Bileşik 4’ün 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.11. Bileşik 4’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.12. Bileşik 4’ün kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.13. Bileşik 5’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.14. Bileşik 5’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.15. Bileşik 5’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.16. Bileşik 6’nın 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.17. Bileşik 6’nın 13 C NMR spektrumu 
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Şekil 4.18. Bileşik 6’nın kütle spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.19. Bileşik 7’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.20. Bileşik 7’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.21. Bileşik 7’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.22. Bileşik 8’in 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.23. Bileşik 8’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.24. Bileşik 8’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.25. Bileşik 9’un 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.26. Bileşik 9’un 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.27. Bileşik 9’un kütle spektrumu 
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Şekil 4.28. Bileşik 10’un 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.29. Bileşik 10’un 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.30. Bileşik 10’un kütle spektrumu 

 

  

 
 

Şekil 4.31. Bileşik 11’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.32. Bileşik 11’in 13C  NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.33. Bileşik 11’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.34. Bileşik 12’nin 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.35. Bileşik 12’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.36. Bileşik 12’nin kütle spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.37. Bileşik 13’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.38. Bileşik 13’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.39. Bileşik 13’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.40. Bileşik 14’ün 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.41. Bileşik 14’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.42. Bileşik 14’ün kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.43. Bileşik 15’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.44. Bileşik 15’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.45. Bileşik 15’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.46. Bileşik 16’nın 1H NMR spektrumu 

 

   

 

Şekil 4.47. Bileşik 16’nın 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.48. Bileşik 16’nın kütle spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.49. Bileşik 17’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.50. Bileşik 17’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.51. Bileşik 17’nin kütle spektrumu 
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4.1.2.2. Seri 2, (Bileşik 18-44) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları 

 

 

Şekil 4.52. Bileşik 18’in 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.53. Bileşik 18’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.54. Bileşik 18’in kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.55. Bileşik 19’un 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.56. Bileşik 19’un 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.57. Bileşik 19’un kütle spektrumu 
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Şekil 4.58. Bileşik 20’nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.59. Bileşik 20’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.60. Bileşik 20’nin kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.61. Bileşik 21’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.62. Bileşik 21’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.63. Bileşik 21’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.64. Bileşik 22’nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.65. Bileşik 22’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.66. Bileşik 22’nin kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.67. Bileşik 23’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.68. Bileşik 23’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.69 Bileşik 23’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.70. Bileşik 24’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.71. Bileşik 24’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.72. Bileşik 24’ün kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.73. Bileşik 25’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.74. Bileşik 25’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.75. Bileşik 25’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.76. Bileşik 26’nın 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.77. Bileşik 26’nın 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.78. Bileşik 26’nın kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.79. Bileşik 27’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.80. Bileşik 27’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.81. Bileşik 27’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 

 



 

153 

 

 

Şekil 4.82. Bileşik 28’in 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.83. Bileşik 28’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.84. Bileşik 28’in kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.85. Bileşik 29’un 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.86. Bileşik 29’un 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.87. Bileşik 29’un kütle spektrumu 
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Şekil 4.88. Bileşik 30’un 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.89. Bileşik 30’un 13C NMR spektrumu 

 

 



 

157 

 

 

Şekil 4.90. Bileşik 30’un kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.91. Bileşik 31’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.92. Bileşik 31’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.93. Bileşik 31’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.94. Bileşik 32’nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.95. Bileşik 32’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.96. Bileşik 32’nin kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.97. Bileşik 33’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.98. Bileşik 33’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.99. Bileşik 33’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.100. Bileşik 34’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.101. Bileşik 34’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.102. Bileşik 34’ün kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.103. Bileşik 35’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.104. Bileşik 35’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.105. Bileşik 35’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.106. Bileşik 36’nın 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.107. Bileşik 36’nın 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.108. Bileşik 36’nın kütle spektrumu  

 

 

 

Şekil 4.109. Bileşik 37’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.110. Bileşik 37’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.111. Bileşik 37’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 



 

168 

 

 

Şekil 4.112. Bileşik 38’in 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.113. Bileşik 38’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.114. Bileşik 38’in kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.115. Bileşik 39’un 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.116. Bileşik 39’un 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.117. Bileşik 39’un kütle spektrumu  
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Şekil 4.118. Bileşik 40’ın 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.119. Bileşik 40’ın 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.120. Bileşik 40’ın kütle spektrumu  

 

 

 

Şekil 4.121. Bileşik 41’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.122. Bileşik 41’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.123. Bileşik 41’in kütle spektrumu  
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Şekil 4.124. Bileşik 42’nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.125. Bileşik 42’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.126. Bileşik 42’nin kütle spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.127. Bileşik 43’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.128. Bileşik 43’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.129. Bileşik 43’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.130. Bileşik 44’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.131. Bileşik 44’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.132. Bileşik 44’ün kütle spektrumu 
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4.1.2.3. Seri 3 (Bileşik 45-65) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları 

 

 

 

Şekil 4.133. Bileşik 45’in 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.134. Bileşik 45’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.135. Bileşik 45’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.136. Bileşik 46’nın 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.137. Bileşik 46’nın 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.138. Bileşik 46’nın kütle spektrumu 
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Şekil 4.139. Bileşik 47’nin 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.140. Bileşik 47’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.141. Bileşik 47’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.142. Bileşik 48’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.143. Bileşik 48’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.144. Bileşik 48’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.145. Bileşik 49’un 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.146. Bileşik 49’un 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.147. Bileşik 49’un kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.148. Bileşik 50’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.149. Bileşik 50’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.150. Bileşik 50’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.151. Bileşik 51’in 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.152. Bileşik 51’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.153. Bileşik 51’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.154. Bileşik 52’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.155. Bileşik 52’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.156. Bileşik 52’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.157. Bileşik 53’ün 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.158. Bileşik 53’ün 13C NMR spektrumu 



 

192 

 

 

Şekil 4.159. Bileşik 53’ün kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.160. Bileşik 54’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.161. Bileşik 54’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.162. Bileşik 54’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.163. Bileşik 55’in 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.164. Bileşik 55’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.165. Bileşik 55’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.166. Bileşik 56’nın 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.167. Bileşik 56’nın 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.168. Bileşik 56’nın kütle spektrumu 
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Şekil 4.169. Bileşik 57’nin 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.170. Bileşik 57’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.171. Bileşik 57’nin kütle spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.172. Bileşik 58’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.173. Bileşik 58’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.174. Bileşik 58’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.175. Bileşik 59’un 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.176. Bileşik 59’un 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.177. Bileşik 59’un kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.178. Bileşik 60’ın 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.179. Bileşik 60’ın 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.180. Bileşik 60’ın kütle spektrumu 
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Şekil 4.181. Bileşik 61’in 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.182. Bileşik 61’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.183. Bileşik 61’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.184. Bileşik 62’nin 1H NMR spektrumu 



 

205 

 

 

 

Şekil 4.185. Bileşik 62’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.186. Bileşik 62’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.187. Bileşik 63’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

Şekil 4.188. Bileşik 63’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.189. Bileşik 63’ün kütle spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.190. Bileşik 64’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.191. Bileşik 64’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.192. Bileşik 64’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.193. Bileşik 65’in 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.194. Bileşik 65’in 13C NMR spektrumu 



 

210 

 

 

Şekil 4.195. Bileşik 65’in kütle spektrumu 
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4.1.2.4. Seri 4 (Bileşik 66-81) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları 

 

 

Şekil 4.196. Bileşik 66’nın 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.197. Bileşik 66’nın 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.198. Bileşik 66’nın kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.199. Bileşik 67’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.200. Bileşik 67’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.202. Bileşik 68’in 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.203. Bileşik 68’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.204. Bileşik 68’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.208. Bileşik 70’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.214. Bileşik 72’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.216. Bileşik 72’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.220. Bileşik 74’ün 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.221. Bileşik 74’ün 13C NMR spektrumu 



 

224 

 

 

Şekil 4.222. Bileşik 74’ün kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.223. Bileşik 75’in 1H NMR spektrumu 



 

225 

 

 

 

Şekil 4.224. Bileşik 75’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.225. Bileşik 75’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

 



 

226 

 

 

 

Şekil 4.226. Bileşik 76’nın 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.227. Bileşik 76’nın 13C NMR spektrumu 



 

227 

 

 

Şekil 4.228. Bileşik 76’nın 1H kütle spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.229. Bileşik 77’nin 1H NMR spektrumu 



 

228 

 

 

 

Şekil 4.230. Bileşik 77’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.231. Bileşik 77’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

 



 

229 
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4.1.2.5. Seri 5 (Bileşik 82-95) 1H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumları 

 

 

Şekil 4.244. Bileşik 82’nin 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.245. Bileşik 82’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.246. Bileşik 82’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.247. Bileşik 83’ün 1H NMR spektrumu 



 

237 

 

 

 

Şekil 4.248. Bileşik 83’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.249. Bileşik 83’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.250. Bileşik 84’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.251. Bileşik 84’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.252. Bileşik 84’ün kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.253. Bileşik 85’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.254. Bileşik 85’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.255. Bileşik 85’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

 



 

241 

 

 

 

Şekil 4.256. Bileşik 86’nın 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.257. Bileşik 86’nın 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.258. Bileşik 86’nın kütle spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.259. Bileşik 87’nin 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.260. Bileşik 87’nin 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.261. Bileşik 87’nin kütle spektrumu 
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Şekil 4.262. Bileşik 88’in 1H NMR spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 4.263. Bileşik 88’in 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.264. Bileşik 88’in kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.265. Bileşik 89’un 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.266. Bileşik 89’un 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.267. Bileşik 89’un kütle spektrumu 
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Şekil 4.268. Bileşik 90’ın 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.269. Bileşik 90’ın 13C NMR spektrumu 



 

248 

 

 

Şekil 4.270. Bileşik 90’ın kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.271. Bileşik 91’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.272. Bileşik 91’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.273. Bileşik 91’in kütle spektrumu 
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Şekil 4.274. Bileşik 92’nin 1H NMR spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.275. Bileşik 92’nin 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.276. Bileşik 92’nin kütle spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.277. Bileşik 93’ün 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.278. Bileşik 93’ün 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.279. Bileşik 93’ün kütle spektrumu 
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Şekil 4.280. Bileşik 94’ün 1H NMR spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.281. Bileşik 94’ün 13C NMR spektrumu 
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Şekil 4.282. Bileşik 94’ün kütle spektrumu 

 

  

 

Şekil 4.283. Bileşik 95’in 1H NMR spektrumu 
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Şekil 4.284. Bileşik 95’in 13C NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.285. Bileşik 95’in kütle spektrumu 
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4.2. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Biyoaktivite Bulguları   

4.2.1. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Sitotoksisite Sonuçları    

5 seri bileşik sentezlenmiştir. 1. Seri’ nin bileşikleri (1-17), insan Ca9-22 (diş eti), 

HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil) oral hücre hatlarına karşı; 2. Seri (18-44), 3. Seri 

(45-65), 4. Seri (66-81) ve 5. Seri’ nin bileşikleri (82-95) ise insan Ca9-22, HSC-2 hücre 

hatlarına karşı sitotoksisiste açısından değerlendirilmiştir. Tüm bileşikler, normal 

hücreler olan HGF (gingival fibroblastlar) ve HPLF (peridontal ligament fibroblastlar) 

hücrelerine karşı da MTT yöntemi ile test edilmiş ve bileşiklere ait sitotoksisite verileri 

Tablo 4.6-4.10’da ve Şekil 4.286-4.300’de sunulmuştur. 

Tablo 4.6. Seri 1, 1-17 nolu bileşiklerin sitotoksisite sonuçları     

  CC50 (μM）             

 Kanser Hücre Hatları   Normal Hücreler         

           Ca9-22 HSC-2 HSC-3 HSC-4 Ort.  HGF HPLF Ort.   TS1    TS2 
  PSİ1            PSİ2 

 (A)    (B)  (C)  (D)  (D/B) (C/A)  100D/B2 100C/A2 

1 19.3  29.0  24.8  24.0  24.3    40.4  37.0  38.7    1.6  2.1    6.6  10.8  

2 12.9  17.3  13.9  14.2  14.6   34.1  33.2  33.7   2.3  2.6   15.8  20.5  

3 16.4  24.0  21.7  18.0  20.0   39.6  35.8  37.7   1.9  2.4   9.4  14.7  

4 12.0  12.9  12.5  12.5  12.5   27.4  31.7  29.6   2.4  2.3   19.0  19.0  

5 20.0  29.5  27.9  21.8  24.8   43.4  35.6  39.5   1.6  2.2   6.4  10.9  

6 9.7  9.4  11.4  10.3  10.2   25.0  16.8  20.9   2.0  2.6   20.1  26.6  

7 22.6  25.5  24.8  24.7  24.4   33.9  32.0  33.0   1.4  1.5   5.5  6.6  

8 12.7  16.4  14.6  13.6  14.3   33.0  26.7  29.9   2.1  2.6   14.5  20.5  

9 14.8  16.2  17.0  16.0  16.0   28.6  18.6  23.6   1.5  1.9   9.2  13.1  

10 12.9  14.0  18.1  15.3  15.1   37.6  27.6  32.6   2.2  2.9   14.3  22.6  

11 7.6  9.7  15.2  10.7  10.8   14.0  11.8  12.9   1.2  1.8   11.1  24.2  

12 13.3  16.7  15.9  13.9  15.0   30.4  29.5  30.0   2.0  2.3   13.4  17.2  

13 3.6  1.9  6.7  3.7  4.0   3.4  6.0  4.7   1.2  0.9   29.7  26.2  

14 12.7  14.5  14.8  11.9  13.5   43.3  39.4  41.4   3.1  3.4   22.8  26.8  

15 14.4  16.7  17.9  13.6  15.7   29.6  30.0  29.8   1.9  2.1   12.2  14.3  

16 10.4  12.2  11.2  10.4  11.1   41.5  17.8  29.7   2.7  4.0   24.3  38.4  

17 12.5  12.9  12.1  12.6  12.5   18.1  16.8  17.5   1.4  1.4   11.1  11.6  

Melfalan 48.7  18.6  19.5  8.2  23.8    200  160.0  180   7.6  4.1    31.9  8.4  
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Şekil 4.286. Seri 1, Bileşik 1-17’nin konsantrasyona göre canlı hücre sayısı grafikleri  
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  Tablo 4.7. Seri 2, 18-44 nolu bileşiklerin sitotoksisite sonuçları     

 CC50 (μM）             

 Kanser Hücre Hatları   Normal Hücreler       

 Ca9-22 HSC-2 Ort.  HGF HPLF Ort.  TS1           TS2 
    PSİ1               PSİ2 

 (A)  (B)  (C)  (D)  (D/B) (C/A)  (100D/B2) (100C/A2) 

18 31.4  34.5  33.0    61.9  70.8  66.4    2.0  2.0    6.1  6.3  

19 14.4  18.0  16.2   26.0  31.3  28.7   1.8  1.8   10.9  12.5  

20 12.8  16.7  14.8   22.8  23.6  23.2   1.6  1.8   10.7  13.9  

21 13.0  17.6  15.3   23.7  23.3  23.5   1.5  1.8   10.0  14.0  

22 13.3  17.2  15.3   28.1  33.6  30.9   2.0  2.1   13.3  15.9  

23 12.5  16.8  14.7   22.2  23.3  22.8   1.6  1.8   10.6  14.2  

24 15.6  17.6  16.6   30.2  34.2  32.2   1.9  1.9   11.7  12.4  

25 15.4  17.7  16.6   25.0  29.2  27.1   1.6  1.6   9.9  10.5  

26 19.0  24.4  21.7   34.9  37.5  36.2   1.7  1.8   7.7  9.7  

27 15.5  21.0  18.3   29.3  35.4  32.4   1.8  1.9   9.7  12.2  

28 9.6  13.1  11.4   20.2  21.0  20.6   1.8  2.1   16.0  21.9  

29 11.0  16.1  13.6   22.1  20.8  21.5   1.6  2.0   11.7  18.3  

30 13.5  18.2  15.9   22.8  21.1  22.0   1.4  1.7   8.7  12.5  

31 11.1  17.1  14.1   20.5  133.3  76.9   5.5  1.8   38.7  16.6  

32 7.2  8.7  8.0   15.6  17.2  16.4   2.1  2.2   25.9  30.1  

33 12.5  16.2  14.4   18.8  20.7  19.8   1.4  1.5   9.6  12.0  

34 15.0  17.6  16.3   29.9  33.3  31.6   1.9  2.0   11.9  13.3  

35 9.7  17.1  13.4   24.1  30.0  27.1   2.0  2.5   15.1  25.6  

36 12.5  18.0  15.3   25.0  33.6  29.3   1.9  2.0   12.6  16.0  

37 2.0  5.5  3.8   5.5  24.2  14.9   4.0  2.8   105.6  137.5  

38 9.8  17.1  13.5   20.8  22.3  21.6   1.6  2.1   11.9  21.7  

39 2.8  4.2  3.5   4.4  45.0  24.7   7.1  1.6   201.6  
56.1  

 

40 2.4  3.4  2.9   9.2  11.8  10.5   3.6  3.8   124.7  159.2  

41 8.7  10.3  9.5   21.6  21.4  21.5   2.3  2.5   23.8  28.5  

42 12.3  16.4  14.4   22.5  21.0  21.8   1.5  1.8   10.6  14.9  

43 19.3  21.5  20.4   100.0  >200 >150  >7.4 5.2   >36.0 26.8  

44 11.3  16.1  13.7   20.6  21.9  21.3   1.6  1.8   11.3  16.1  

Melfalan 35.6  16.5  26.1    >200 >200 >200   >7.7 >5.6   >29.5 >15.8 
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Concentration (μM) 

 

Şekil 4.287. Seri 2, Bileşik 18-44’ün konsantrasyona göre canlı hücre sayısı grafikleri   
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Tablo 4.8. Seri 3, 45-65 nolu bileşiklerin sitotoksisite sonuçları   

  CC50 (μM)             

 Kanser Hücre Hatları   Normal Hücreler       

 Ca9-22 HSC-2 Ort.  HGF HPLF Ort.  TS1       TS2 
 PSİ1          PSİ2 

  (A)   (B)   (C)   (D)   (D/B) (C/A)   100D/B2 100C/A2 

45 23.2  30.0  26.6   45.5  45.5  45.5   1.7  2.0   6.4  8.5  

46 15.4  18.9  17.2   39.8  33.3  36.6   2.1  2.6   12.4  16.8  

47 17.6  20.8  19.2   183.0  >200 >192  >10.0 10.4   >51.9 59.1  

48 11.3  16.8  14.1   24.4  21.6  23.0   1.6  2.2   11.7  19.1  

49 21.7  29.8  25.8   43.6  40.0  41.8   1.6  2.0   6.3  9.3  

50 8.6  11.2  9.9   21.0  18.3  19.7   2.0  2.4   20.0  28.4  

51 21.7  95.0  58.4   >200 >200 >200  >3.4 >9.2  >5.9 >42.5 

52 15.0  17.6  16.3   29.3  20.1  24.7   1.5  2.0   9.3  13.0  

53 19.9  28.4  24.2   37.7  34.0  35.9   1.5  1.9   6.1  9.5  

54 11.4  16.7  14.1   18.8  23.6  21.2   1.5  1.6   10.7  14.5  

55 17.9  23.5  20.7   37.3  34.3  35.8   1.7  2.1   8.4  11.6  

56 11.6  21.8  16.7   >200 >200 >200  >12.0 >17.2  >71.7 >148.6 

57 6.0  8.4  7.2   17.3  18.5  17.9   2.5  2.9   34.5  48.1  

58 10.9  12.3  11.6   21.7  24.3  23.0   2.0  2.0   17.1  18.3  

59 10.2  15.9  13.1   18.0  18.5  18.3   1.4  1.8   10.7  17.3  

60 13.9  22.6  18.3   34.4  33.5  34.0   1.9  2.5   10.2  17.8  

61 11.0  16.8  13.9   23.3  28.6  26.0   1.9  2.1   13.4  19.3  

62 10.9  >200 >105  >200 >200 >200  ><1.9 >18.3  ><1.8 >168.3 

63 6.6  16.2  11.4   >200 >200 >200  17.5  30.3   >153.9 >459.1 

64 >200 >200 >200  >200 >200 >200  ><1 ><1  ><0.5 ><0.5 

65 10.4  13.7  12.1   21.8  23.3  22.6   1.9  2.1   15.5  20.2  

DXR 0.15  0.08  0.12   >10 >10 >10  >87 >67  >75614 >44444 

Melfalan 52.9  19.3  36.1    >200 >200 >200   >5.5 >3.8   >15.3 >7.1 

 

DXR: Doksorubisin 
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Şekil 4.288. Seri 3, Bileşik 45-65’in konsantrasyona göre canlı hücre sayısı grafikleri                             
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Tablo 4.9. Seri 4, 66-81 nolu bileşiklerin sitotoksisite sonuçları 

   CC50 (μM)       

 Kanser Hücre Hatları Normal Hücreler     
 

Ca9-22 HSC-2 Ort. HGF HPLF Ort. TS1               TS2 PSİ1       PSİ2 
 

(A) 
 

(B) (C) 
 

(D) (D/B) (C/A) (100D/B2) (100C/A2) 

66 18.8  23.9  21.4  36.0  36.5  36.3  1.7  1.9  8.0  10.2  

67 14.4  17.8  16.1  25.0  23.5  24.3  1.5  1.7  9.4  12.1  

68 12.8  16.5  14.7  23.5  22.6  23.1  1.6  1.8  10.7  14.3  

69 15.2  18.4  16.8  28.5  24.6  26.6  1.6  1.9  9.4  12.3  

70 21.3  27.3  24.3  41.8  37.3  39.6  1.6  2.0  6.7  9.2  

71 14.5  17.0  15.8  28.2  26.0  27.1  1.7  1.9  10.9  13.4  

72 15.7  18.3  17.0  28.7  29.5  29.1  1.7  1.8  10.1  11.6  

73 19.9  27.3  23.6  34.4  34.9  34.7  1.5  1.7  6.2  8.7  

74 19.3  20.6  20.0  28.9  26.4  27.7  1.4  1.5  6.9  7.8  

75 200  200  200  200 200.0  200  1.0  1.0  0.5  0.5  

76 17.0  18.1  17.6  32.0  33.0  32.5  1.9  1.9  10.6  11.1  

77 7.4  2.8  5.1  9.9  27.5  18.7  3.7  1.3  71.9  18.1  

78 14.6  14.4  14.5  36.7  38.5  37.6  2.6  2.5  17.9  17.2  

79 15.6  17.2  16.4  27.4  31.8  29.6  1.8  1.8  11.0  11.3  

80 8.8  10.3  9.6  20.7  21.9  21.3  2.2  2.4  23.4  26.7  

81 15.2  18.1  16.7  22.7  21.1  21.9  1.3  1.5  7.9  9.8  

DXR 0.2  0.1  0.1  200  200  200  1581.0  1142.9  1249824.2  653061.2  

5-FU 25.8  12.6  19.2  1000  1000 1000 52.1  38.8  271.3  150.2  

Sisplatin 11.5  7.8  9.7  125.0  50.6  87.8  9.1  10.9  94.3  94.5  

 

 

          

DXR: Doksorubisin 

5-FU: 5-Florourasil 
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Şekil 4.289. Seri 4, Bileşik 66-81’in konsantrasyona göre canlı hücre sayısı grafikleri                             
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Tablo 4.10. Seri 5, 82-95 nolu bileşiklerin sitotoksisite sonuçları 

  
 

Kanser Hücre Hatları                   

CC50 

(μM)  

 

Normal Hücreler 
            

 Ca9-22 HSC-2 Ort.  HGF HPLF Ort.  TS1          TS2 
 PSİ1               PSİ2 

 (A)   (B)  (C)   (D)  (D/B) (C/A)  (100D/B2) (100C/A2) 

82 21.6 20.5 21.05   59 41.3 50.15   2.4  2.7    11.3  12.6  

83 17 21.5 19.25  35.8 36.8 36.3  1.9  2.1   9.8  12.4  

84 26.6 30.7 28.65  47.7 61.6 54.65  1.9  1.8   6.7  6.7  

85 14.7 19.7 17.2  35.4 32.6 34  2.0  2.4   11.5  16.4  

86 150 45 97.5  >200 >200 >200  >2.1  >1.3   >2.1  >0.9  

87 10 14.9 12.45  23.5 23.9 23.7  1.9  2.4   15.3  23.5  

88 26.7 32.4 29.55  48.2 52.8 50.5  1.7  1.8   5.8  6.8  

89 16 26 21  40.6 39.4 40  1.9  2.5   9.1  15.9  

90 17.1 9.9 13.5  25 19.4 22.2  1.6  1.5   12.2  8.5  

91 10.5 12.5 11.5  16.8 18.4 17.6  1.5  1.6   13.3  15.2  

92 20.5 25.5 23  34.8 35.2 35  1.5  1.7   6.6  8.3  

93 13.1 18 15.55  27.3 27.7 27.5  1.8  2.1   11.4  15.9  

94 11.6 11 11.3  196 >200 >198  17.5  16.9   155.1  145.7  

95 9.1 11.6 10.35  17.4 17.8 17.6  1.7  1.9   16.4  21.0  

DXR 0.16 <0.078 <0.119  0.504 1.25 0.877  >7.4  3.2   >6193.1  1968.8  

5-FU 10.3 19.6 14.95   >1000 >1000 >1000   >66.9  >97.1    >447.4  >942.6  

 

DXR: Doksorubisin 

5-FU: 5-Florourasil 
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Şekil 4.290. Seri 5, Bileşik 82-95’in konsantrasyona göre canlı hücre sayısı grafikleri 
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4.3. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Hücre Siklusu Analizi Bulguları    

4.3.1. Seri 1, Bileşik 1-17’nin Hücre Siklusu Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.291. Seri 1, Bileşik 1-17’nin hücre siklusu analiz bulgusu 

 

            

 

Şekil 4.292. Seri 1, Bileşik 1-17’nin hücre siklusu analiz grafiği        
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4.3.2. Seri 2, Bileşik 18-44’ün Hücre Siklusu Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.293. Seri 2, Bileşik 18-44’ün hücre siklusu analiz bulgusu    

 

 

 

Şekil 4.294. Seri 2, Bileşik 18-44’ün hücre siklusu analiz grafiği    
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4.3.3. Seri 3, Bileşik 45-65’in Hücre Siklusu Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.295. Seri 3, Bileşik 45-65’in hücre siklusu analiz bulgusu      

 

Şekil 4.296. Seri 3, Bileşik 45-65’in hücre siklusu analiz grafiği       
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4.3.4. Seri 4, Bileşik 66-81’in Hücre Siklusu Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.297. Seri 4, Bileşik 66-81’in hücre siklusu analiz bulgusu    

 

 

Şekil 4.298. Seri 4, Bileşik 66-81’in hücre siklusu analiz grafiği       
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4.3.5. Seri 5, Bileşik 82-95’in Hücre Siklusu Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.299. Seri 5, Bileşik 82-95’in hücre siklusu analiz bulgusu    

 

 

 

 

Şekil 4.300 Seri 5, Bileşik 82-95’in hücre siklusu analiz grafiği       

 



 

271 

 

4.4. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) QSAR Analiz Bulguları    

4.4.1. Seri 1, Bileşik 1-17’nin QSAR Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.301. Seri 1, Bileşik 1-17’nin QSAR analiz bulguları  

 

4.4.2. Seri 2, Bileşik 18-44’ün QSAR Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.302. Seri 2, Bileşik 18-44’ün QSAR analiz bulguları 
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4.4.3. Seri 3, Bileşik 45-65’in QSAR Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.303. Seri 3, Bileşik 45-65’in QSAR analiz bulguları 

4.4.4. Seri 4, Bileşik 66-81’in QSAR Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.304. Seri 4, Bileşik 66-81’in QSAR analiz bulguları      
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4.4.5. Seri 5, Bileşik 82-95’in QSAR Analiz Bulguları 

 

Şekil 4.305. Seri 5, Bileşik 82-95’in QSAR analiz bulguları 
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4.5. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Ames/Salmonella Test Sistemi ile 

Mutajenite Test Bulguları 

4.5.1. Seri 1, Bileşik 1-17’nin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Test Bulguları 

Tablo 4.11. Seri 1, 1-17 nolu bileşiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite 

testi sonuçları 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

1 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.8 ± 4.79 

53.3 ± 5.75 

51.2 ± 4.67 

53.2 ± 4.36 

52.0 ± 3.74 

 

27.8 ± 3.76 

27.2 ± 5.64 

27.2 ± 4.43 

30.2 ± 2.79 

28.2 ± 6.05 

 

32.8 ± 4.02 

28.3 ± 3.08 

32.0 ± 3.16 

33.8 ± 5.53 

32.5 ± 5.05 

 

39.5 ± 5.96 

41.0 ± 2.10 

41.8 ± 2.64 

39.5 ± 3.56 

40.5 ± 2.59 

 

14.8 ± 4.54 

15.7 ± 3.93 

17.5 ± 2.59 

17.3 ± 2.88 

16.7 ± 2.94 

2 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.7 ± 4.37 

49.5 ± 2.74 

52.8 ± 4.92 

54.8 ± 5.19 

54.5 ± 2.35 

 

29.3 ± 3.20 

28.2 ± 3.25 

27.3 ± 4.63 

29.2 ± 3.82 

25.3 ± 4.41 

 

32.5 ± 4.89 

31.3 ± 3.27 

32.7 ± 4.72 

29.8 ± 2.99 

33.5 ± 6.22 

 

40.3 ± 2.34 

40.2 ± 1.94 

37.5 ± 4.32 

41.3 ± 6.12 

38.0 ± 5.48 

 

16.3 ± 3.98 

17.0 ± 2.45 

17.5 ± 2.66 

15.7 ± 2.07 

17.3 ± 2.16 

3 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.3 ± 4.68 

51.5 ± 2.51 

53.8 ± 4.40 

52.3 ± 5.50 

53.7 ± 3.61 

 

27.8 ± 5.34 

27.3 ± 7.20 

29.3 ± 4.50 

27.0 ± 4.73 

27.5 ± 3.94 

 

32.7 ± 5.28 

35.0 ± 2.00 

34.5 ± 2.95 

33.3 ± 5.05 

30.5 ± 4.97 

 

39.2 ± 6.18 

36.3 ± 1.86 

36.8 ± 2.32 

37.7 ± 1.86 

37.3 ± 3.78 

 

15.7 ± 2.42 

16.2 ± 1.60 

15.5 ± 3.27 

17.5 ± 3.02 

18.3 ± 2.50 

4 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.0 ± 1.41 

53.2 ± 3.19 

53.8 ± 2.99 

54.3 ± 4.08 

54.5 ± 4.04 

 

 

26.7 ± 3.93 

29.2 ± 6.15 

25.3 ± 4.23 

28.0 ± 4.86 

32.0 ± 2.97 

 

30.8 ± 3.06 

35.0 ± 3.52 

33.8 ± 1.94 

33.7 ± 4.50 

35.3 ± 2.88 

 

46.2 ± 3.60 

34.7 ± 1.37 

43.2 ± 3.43 

42.0 ± 5.87 

39.2 ± 2.14 

 

14.5 ± 2.26 

15.7 ± 2.58 

17.7 ± 4.03 

16.0 ± 3.41 

15.8 ± 2.40 

5 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.8 ± 4.83 

51.5 ± 4.97 

50.3 ± 4.23 

52.5 ± 2.35 

52.5 ± 2.51 

 

29.2 ± 3.31 

30.7 ± 5.16 

30.3 ± 3.72 

28.7 ± 5.43 

29.8 ± 4.36 

 

30.8 ± 2.93 

31.5 ± 5.36 

31.7 ± 4.18 

28.8 ± 2.32 

27.7 ± 3.33 

 

40.3 ± 1.21 

39.3 ± 2.34 

41.2 ± 2.86 

38.7 ± 2.58 

37.0 ± 1.90 

 

15.0 ± 3.16 

16.0 ± 2.68 

16.8 ± 3.37 

16.0 ± 2.76 

15.5 ± 2.35 

6 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

54.0 ± 5.51 

49.5 ± 5.36 

50.0 ± 4.47 

56.5 ± 3.56 

50.5 ± 2.88 

 

29.0 ± 4.05 

28.2 ± 6.05 

27.5 ± 3.94 

29.8 ± 5.49 

27.5 ± 4.85 

 

34.8 ± 4.26 

32.2 ± 5.04 

30.0 ± 5.51 

34.8 ± 3.31 

29.2 ± 3.43 

 

37.7 ± 3.39 

44.8 ± 4.49 

39.7 ± 3.72 

40.3 ± 2.16 

41.8 ± 1.94 

 

15.2 ± 2.64 

17.2 ± 2.48 

15.3 ± 2.58 

17.2 ± 2.23 

18.0 ± 2.61 



 

275 

 

Tablo 4.11. Seri 1, Bileşik 1-17 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

7 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

54.8 ± 3.19 

53.3 ± 3.14 

53.2 ± 4.17 

50.8 ± 4.71 

52.0 ± 4.94 

 

26.7 ± 4.13 

29.3 ± 3.14 

28.8 ± 3.19 

28.0 ± 4.56 

27.0 ± 5.55 

 

34.8 ± 2.23 

32.5 ± 4.59 

36.2 ± 4.22 

31.8 ± 4.79 

30.2 ± 5.27 

 

39.5 ± 2.81 

41.7 ± 5.09 

40.0 ± 3.58 

37.5 ± 4.32 

37.8 ± 2.04 

 

17.7 ± 2.66 

15.8 ± 1.17 

16.7 ± 1.03 

18.3 ± 1.75 

17.7 ± 3.83 

8 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

55.0 ± 2.90 

52.7 ± 2.25 

54.3 ± 3.27 

52.5 ± 4.37 

51.0 ± 2.90 

 

30.2 ± 5.15 

29.8 ± 4.71 

27.8 ± 4.58 

27.0 ± 4.73 

28.8 ± 4.31 

 

32.2 ± 5.64 

30.7 ± 3.20 

32.0 ± 4.90 

31.8 ± 5.12 

32.3 ± 3.82 

 

37.8 ± 4.49 

41.3 ± 7.26 

37.7 ± 3.50 

38.3 ± 2.88 

40.3 ± 5.20 

 

14.0 ± 3.63 

16.7 ± 2.73 

17.3 ± 2.07 

17.3 ± 266 

15.5 ± 1.52 

9 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.5 ± 4.23 

54.5 ± 4.59 

51.2 ± 4.40 

50.2 ± 5.19 

52.3 ± 3.61 

 

28.8 ± 5.12 

28.2 ± 3.31 

27.0 ± 6.32 

23.8 ± 4.36 

26.5 ± 4.81 

 

33.3 ± 4.27 

34.8 ± 3.82 

36.5 ± 1.64 

33.5 ± 4.46 

30.5 ± 7.04 

 

41.0 ± 6.54 

41.2 ± 6.88 

40.2 ± 5.31 

38.5 ± 2.81 

39.7 ± 1.97 

 

17.0 ± 3.90 

12.5 ± 2.43 

14.7 ± 3.14 

17.0 ± 3.10 

16.2 ± 2.48 

10 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.5 ± 2.07 

55.7 ± 3.93 

50.8 ± 2.40 

50.7 ± 4.03 

54.8 ± 3.82 

 

31.2 ± 3.19 

26.8 ± 5.34 

30.0 ± 4.52 

26.7 ± 4.08 

28.7 ± 7.28 

 

32.3 ± 4.08 

33.0 ± 3.69 

29.7 ± 2.88 

33.7 ± 2.34 

28.7 ± 2.88 

 

40.2 ± 3.92 

39.0 ± 0.63 

39.8 ± 3.37 

40.5 ± 2.66 

40.0 ± 1.67 

 

17.5 ± 2.17 

17.5 ± 2.51 

16.7 ± 4.13 

16.5 ± 3.02 

15.2 ± 4.02 

11 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

51.7 ± 3.67 

53.3 ± 4.32 

52.8 ± 5.56 

51.8 ± 4.54 

52.3 ± 6.02 

 

27.7 ± 3.83 

32.0 ± 3.85 

27.7 ± 4.84 

27.3 ± 1.86 

28.2 ± 4.54 

 

33.3 ± 4.50 

32.7 ± 5.61 

30.5 ± 4.68 

30.8 ± 4.83 

33.3 ± 5.69 

 

42.5 ± 4.28 

41.2 ± 5.19 

42.7 ± 6.15 

38.3 ± 1.37 

39.2 ± 4.49 

 

16.5 ± 2.26 

17.2 ± 3.66 

14.3 ± 3.08 

15.0 ± 2.28 

15.5 ± 1.76 

12 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.0 ± 4.52 

57.7 ± 1.03 

52.8 ± 3.87 

52.3 ± 2.58 

54.7 ± 4.27 

 

29.3 ± 2.16 

26.8 ± 5.42 

28.0 ± 4.94 

27.5 ± 3.39 

25.3 ± 3.67 

 

32.2 ± 4.26 

29.8 ± 2.14 

34.8 ± 5.27 

29.7 ± 5.82 

34.0 ± 3.52 

 

40.2 ± 3.49 

39.2 ± 4.58 

41.3 ± 6.89 

38.3 ± 5.65 

35.3 ± 1.75 

 

16.7 ± 3.72 

16.3 ± 1.97 

14.2 ± 4.17 

16.5 ± 4.51 

18.0 ± 2.76 

13 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

53.7 ± 3.67 

53.0 ± 3.16 

51.2 ± 293 

54.2 ± 5.08 

53.8 ± 3.76 

 

28.0 ± 4.60 

32.2 ± 2.40 

28.8 ± 5.38 

30.8 ± 3.43 

23.5 ± 1.97 

 

31.0 ± 2.90 

35.0 ± 4.56 

33.5 ± 5.29 

34.2 ± 4.45 

32.5 ± 3.39 

 

41.8 ± 2.40 

40.3 ± 1.37 

38.2 ± 1.33 

37.3 ± 2.94 

40.3 ± 3.27 

 

16.0 ± 2.53 

16.5 ± 2.88 

16.3 ± 1.37 

15.8 ± 1.94 

17.3 ± 3.39 
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Tablo 4.11. Seri 1, Bileşik 1-17 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

14 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.2 ± 4.17 

49.7 ± 5.13 

54.5 ± 5.05 

54.3 ± 5.09 

52.7 ± 3.20 

 

30.2 ± 1.94 

27.3 ± 3.44 

26.3 ± 5.01 

30.3 ± 3.08 

28.5 ± 6.83 

 

35.8 ± 3.37 

29.8 ± 4.26 

32.2 ± 5.19 

32.8 ± 4.07 

31.5 ± 4.89 

 

39.2 ± 5.98 

40.2 ± 3.60 

40.0 ± 3.29 

40.2 ± 4.45 

42.2 ± 4.88 

 

16.2 ± 2.04 

15.5 ± 2.07 

17.0 ± 2.53 

16.2 ± 2.79 

16.7 ± 1.07 

15 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

55.8 ± 2.79 

52.7 ± 3.67 

51.5 ± 5.43 

51.5 ± 5.54 

53.3 ± 4.23 

 

24.8 ± 5.00 

26.5 ± 4.68 

28.5 ± 5.99 

28.2 ± 4.81 

29.5 ± 5.89 

 

34.8 ± 3.31 

28.2 ± 5.85 

33.0 ± 6.69 

36.2 ± 3.54 

30.0 ± 4.10 

 

39.8 ± 3.92 

40.7 ± 2.73 

39.5 ± 5.13 

37.8 ± 4.02 

36.8 ± 2.48 

 

16.7 ± 3.01 

15.3 ± 5.20 

15.5 ± 4.09 

13.7 ± 3.83 

14.5 ± 3.39 

16 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.0 ± 3.03 

52.8 ± 4.45 

53.0 ± 3.29 

52.8 ± 3.92 

55.3 ± 2.88 

 

29.7 ± 6.19 

26.8 ± 4.17 

28.5 ± 3.39 

29.5 ± 4.55 

28.2 ± 4.36 

 

34.0 ± 4.94 

35.7 ± 4.23 

34.7 ± 3.93 

32.3 ± 4.32 

35.3 ± 5.43 

 

 

41.3 ± 3.50 

39.8 ± 2.71 

44.7 ± 3.78 

39.3 ± 6.12 

40.3 ± 5.28 

 

16.5 ± 2.88 

17.3 ± 2.07 

17.8 ± 1.60 

16.3 ± 2.42 

18.2 ± 2.71 

17 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

53.3 ± 3.20 

52.7 ± 3.67 

53.0 ± 3.85 

54.7 ± 3.78 

50.7 ± 2.42 

 

28.5 ± 4.64 

26.8 ± 5.71 

26.7 ± 4.18 

28.2 ± 6.27 

26.7 ± 6.25 

 

35.3 ± 5.13 

32.2 ± 6.31 

31.8 ± 6.62 

31.3 ± 2.50 

31.2 ± 3.49 

 

40.7 ± 4.63 

38.8 ± 5.95 

41.0 ± 2.19 

38.0 ± 3.74 

37.5 ± 1.38 

 

16.8 ± 2.40 

12.3 ± 2.25 

16.5 ± 2.81 

16.7 ± 2.66 

16.0 ± 1.79 

Negatif 

Kontrol  

%10 DMSO 

 

53,5 ± 3,56 

 

26,2 ± 5,42 

 

32,7 ± 5,82 

 

36,3 ± 1,51 

 

16,8 ± 1,94 

 

Pozitif 

Kontroller 

NaN3 

9-AA 

4-NPD 

 

 

 

536,8 ± 11,07 

 

 

 

 

394,7 ± 13,82 

 

 

628,2 ± 16,79 

 

 

433,0 ± 8,25 

 

 

 

217,2 ± 12,64 
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4.5.2. Seri 2, Bileşik 18-44’ün Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Test Bulguları 

Tablo 4.12. Seri 2, 18-44 nolu bileşiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite 

testi sonuçları 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

18 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.2 ± 4.49 

36.8 ± 3.60 

36.5 ± 3.51 

36.8 ± 4.07 

35.8 ± 3.60 

 

22.5 ± 3.83 

22.2 ± 2.79 

18.0 ± 2.61 

19.7 ± 3.98 

23.8 ± 4.54 

 

39.3 ± 4.59 

38.5 ± 3.94 

39.8 ± 3.06 

39.8 ± 3.25 

39.7 ± 3.20 

 

36.8 ± 6.91 

38.7 ± 4.23 

33.7 ± 5.99 

37.2 ± 5.67 

32.2 ± 1.72 

 

18.7 ± 3.93 

17.8 ± 4.22 

19.5 ± 3.83 

21.2 ± 2.32 

20.2 ± 4.26 

19 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.3 ± 2.42 

34.7 ± 4.27 

35.2 ± 2.40 

35.2 ± 2.48 

37.5 ± 3.73 

 

23.5 ± 4.23 

25.3 ± 2.73 

22.2 ± 4.26 

26.0 ± 2.19 

20.3 ± 2.07 

 

39.0 ± 3.10 

39.0 ± 3.46 

39.0 ± 3.35 

39.5 ± 4.23 

39.0 ± 3.52 

 

34.7 ± 5.20 

37.5 ± 3.39 

35.7 ± 5.72 

34.0 ± 4.24 

34.3 ± 3.83 

 

18.0 ± 3.85 

19.2 ± 3.54 

20.2 ± 5.00 

19.2 ± 4.31 

17.7 ± 5.13 

20 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

34.8 ± 3.54 

37.0 ± 3.63 

36.8 ± 3.78 

33.7 ± 3.56 

36.3 ± 3.67 

 

22.8 ± 3.31 

21.3 ± 1.75 

21.7 ± 4.18 

22.3 ± 4.03 

25.7 ± 2.80 

 

42.5 ± 2.81 

39.2 ± 5.04 

39.7 ± 2.73 

40.7 ± 3.39 

39.5 ± 4.64 

 

35.7 ± 3.72 

34.5 ± 6.63 

36.7 ± 6.31 

34.2 ± 4.02 

37.3 ± 3.67 

 

18.8 ± 4.83 

18.3 ± 2.34 

20.3 ± 2.94 

19.2 ± 4.02 

20.2 ± 2.56 

21 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.2 ± 4.26 

35.0 ± 3.58 

37.5 ± 1.76 

35.8 ± 3.87 

36.2 ± 2.04 

 

24.3 ± 4.46 

23.8 ± 2.64 

24.2 ± 1.94 

22.7 ± 3.08 

23.3 ± 3.56 

 

39.7 ± 3.01 

41.0 ± 3.58 

41.0 ± 3.29 

37.2 ± 2.99 

40.7 ± 3.39 

 

38.8 ± 3.31 

37.3 ± 4.08 

37.0 ± 5.44 

39.0 ± 3.52 

36.0 ± 5.18 

 

21.0 ± 4.15 

20.0 ± 4.15 

20.5 ± 4.59 

18.2 ± 3.13 

18.2 ± 3.87 

22 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.0 ± 2.76 

34.2 ± 4.62 

34.5 ± 2.59 

35.7 ± 5.01 

36.2 ± 5.49 

 

21.8 ± 3.76 

22.7 ± 3.44 

23.2 ± 4.22 

23.0 ± 3.69 

22.3 ± 3.56 

 

38.3 ± 3.01 

39.5 ± 3.94 

40.2 ± 4.02 

40.2 ± 4.40 

42.7 ± 3.98 

 

33.3 ± 5.54 

40.2 ± 3.71 

34.2 ± 4.71 

38.2 ± 3.87 

33.8 ± 3.87 

 

17.0 ± 4.15 

18.7 ± 4.03 

18.8 ± 2.48 

13.8 ± 1.47 

16.7 ± 4.32 

23 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.3 ± 1.21 

34.2 ± 3.06 

33.3 ± 3.20 

35.8 ± 3.87 

36.5 ± 3.73 

 

25.7 ± 3.72 

22.2 ± 4.71 

24.0 ± 3.74 

24.2 ± 4.36 

20.7 ± 3.01 

 

36.5 ± 1.38 

38.7 ± 3.78 

36.5 ± 2.35 

41.0 ± 3.69 

39.2 ± 3.71 

 

39.3 ± 3.39 

35.7 ± 5.16 

34.5 ± 4.42 

37.5 ± 4.93 

35.2 ± 6.97 

 

17.8 ± 4.26 

19.0 ± 3.41 

17.2 ± 4.71 

20.7 ± 3.27 

19.5 ± 3.89 
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Tablo 4.12. Seri 2, Bileşik 18-44 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

24 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

39.0 ± 2.37 

38.2 ± 2.99 

38.7 ± 3.50 

37.2 ± 2.79 

35.7 ± 4.23 

 

26.0 ± 2.28 

23.2 ± 2.48 

22.7 ± 4.08 

21.8 ± 2.48 

20.8 ± 4.40 

 

39.8 ± 4.45 

37.0 ± 2.45 

39.2 ± 3.37 

38.8 ± 1.72 

39.7 ± 4.46 

 

37.5 ± 4.68 

38.0 ± 4.29 

40.0 ± 3.79 

38.8 ± 2.64 

33.0 ± 3.10 

 

17.5 ± 4.93 

18.3 ± 2.50 

16.7 ± 4.27 

17.5 ± 4.14 

20.8 ± 1.17 

25 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.8 ± 3.82 

34.7 ± 2.07 

38.3 ± 4.27 

36.2 ± 3.66 

37.5 ± 2.59 

 

23.3 ± 3.93 

21.2 ± 3.43 

20.8 ± 2.93 

22.2 ± 3.92 

19.8 ± 2.32 

 

40.3 ± 3.93 

38.7 ± 3.39 

42.2 ± 3.97 

39.7 ± 3.72 

40.5 ± 4.42 

 

35.2 ± 4.40 

36.2 ± 4.49 

34.5 ± 4.59 

37.8 ± 5.46 

34.7 ± 6.50 

 

18.5 ± 4.37 

18.2 ± 2.04 

17.3 ± 3.44 

18.0 ± 3.58 

22.0 ± 2.19 

26 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

38.7 ± 3.67 

37.7 ± 3.67 

35.3 ± 4.23 

36.2 ± 3.76 

38.3 ± 4.32 

 

24.2 ± 5.00 

22.3 ± 5.47 

21.5 ± 5.24 

22.3 ± 3.01 

23.7 ± 3.67 

 

42.3 ± 3.78 

41.0 ± 4.34 

  38.2 ± 3.60 

38.3 ± 3.67 

37.8 ± 2.99 

 

31.3 ± 3.39 

36.3 ± 5.43 

37.0 ± 4.52 

37.5 ± 5.54 

36.7 ± 5.99 

 

16.7 ± 4.84 

20.3 ± 4.76 

21.3 ± 3.33 

16.5 ± 2.66 

17.8 ± 4.36 

27 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.7 ± 2.58 

38.2 ± 4.12 

36.0 ± 3.90 

37.3 ± 3.93 

36.3 ± 3.50 

 

23.2 ± 1.72 

23.2 ± 4.54 

22.7 ± 2.25 

25.0 ± 4.20 

22.7 ± 3.50 

 

39.8 ± 2.23 

39.3 ± 4.23 

39.8 ± 2.32 

43.2 ± 1.60 

41.0 ± 2.61 

 

37.8 ± 4.75 

35.8 ± 4.79 

36.8 ± 4.36 

37.2 ± 4.22 

36.5 ± 5.32 

 

17.8 ± 2.48 

18.2 ± 5.19 

21.0 ± 3.85 

18.7 ± 4.41 

17.7 ± 4.27 

28 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.7 ± 5.05 

36.7 ± 2.73 

36.5 ± 5.01 

36.7 ± 4.59 

36.3 ± 4.08 

 

22.7 ± 3.27 

24.2 ± 2.99 

26.2 ± 1.72 

23.0 ± 3.22 

22.8 ± 3.49 

 

38.5 ± 3.94 

39.5 ± 3.67 

42.8 ± 3.76 

42.7 ± 2.94 

39.7 ± 2.16 

 

36.3 ± 4.72 

39.0 ± 4.24 

39.2 ± 5.81 

35.7 ± 4.76 

36.5 ± 3.02 

 

18.2 ± 5.04 

19.3 ± 4.97 

18.8 ± 4.96 

19.5 ± 4.32 

18.5 ± 3.99 

29 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.8 ± 2.64 

36.0 ± 4.52 

33.5 ± 1.05 

36.7 ± 4.93 

37.2 ± 4.02 

 

22.2 ± 3.54 

23.5 ± 4.28 

21.0 ± 2.97 

21.0 ± 2.00 

23.5 ± 4.37 

 

39.0 ± 3.63 

42.3 ± 1.75 

42.3 ± 2.16 

40.5 ± 4.18 

36.8 ± 2.93 

 

34.3 ± 2.25 

34.5 ± 4.72 

34.8 ± 5.23 

39.0 ± 5.73 

36.5 ± 4.89 

 

19.8 ± 4.17 

20.3 ± 3.50 

18.8 ± 4.12 

16.5 ± 3.15 

20.2 ± 3.92 

30 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.5 ± 3.45 

39.7 ± 2.73 

35.0 ± 3.58 

36.5 ± 4.85 

37.3 ± 4.84 

 

22.7 ± 4.59 

22.3 ± 4.08 

23.5 ± 3.83 

24.2 ± 3.82 

19.2 ± 2.99 

 

37.0 ± 3.41 

36.3 ± 3.83 

40.7 ± 3.44 

39.5 ± 3.08 

40.3 ± 4.68 

  

38.5 ± 3.21 

32.5 ± 4.51 

36.0 ± 5.37 

36.0 ± 5.93 

37.5 ± 3.99 

 

19.3 ± 4.13 

20.7 ± 3.39 

16.7 ± 4.23 

16.7 ± 1.97 

19.5 ± 5.36 

 

 

 



 

279 

 

Tablo 4.12. Seri 2, Bileşik 18-44 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

31 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

38.2 ± 3.19 

34.0 ± 2.61 

36.3 ± 4.27 

33.7 ± 1.51 

33.5 ± 2.88 

 

23.0 ± 4.10 

22.8 ± 4.36 

22.7 ± 2.07 

21.3 ± 4.41 

18.7 ± 1.51 

 

40.8 ± 2.79 

40.5 ± 4.89 

35.8 ± 1.60 

37.2 ± 4.12 

41.7 ± 3.14 

 

36.7 ± 5.24 

35.5 ± 6.63 

38.5 ± 5.58 

35.7 ± 5.92 

36.0 ± 3.79 

 

17.7 ± 4.50 

17.8 ± 2.93 

14.8 ± 1.94 

20.7 ± 2.94 

16.2 ± 3.43 

32 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.0 ± 2.53 

38.2 ± 3.06 

37.0 ± 3.10 

38.8 ± 3.87 

37.2 ± 3.19 

 

23.8 ± 5.08 

23.2 ± 4.62 

20.3 ± 2.58 

22.0 ± 4.38 

23.3 ± 3.88 

 

41.5 ± 3.56 

41.3 ± 5.09 

39.8 ± 3.54 

41.0 ± 3.16 

39.8 ± 4.40 

 

39.2 ± 6.49 

36.5 ± 4.37 

39.3 ± 2.16 

37.3 ± 4.63 

33.8 ± 5.46 

 

17.2 ± 3.13 

17.7 ± 4.41 

19.5 ± 2.59 

18.3 ± 5.13 

17.8 ± 4.40 

33 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.7 ± 4.03 

39.0 ± 3.52 

37.8 ± 3.49 

35.2 ± 2.79 

37.7 ± 3.83 

 

22.7 ± 4.63 

26.3 ± 2.94 

23.2 ± 3.54 

24.0 ± 3.85 

20.7 ± 4.80 

 

37.5 ± 1.87 

42.7 ± 1.37 

41.5 ± 2.35 

38.0 ± 2.97 

41.0 ± 2.61 

 

36.3 ± 2.88 

35.5 ± 6.60 

39.8 ± 3.19 

37.3 ± 4.13 

37.8 ± 5.19 

 

21.3 ± 2.80 

16.3 ± 3.08 

19.2 ± 4.88 

18.8 ± 4.75 

19.3 ± 4.08 

34 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

38.2 ± 3.13 

38.0 ± 3.41 

35.8 ± 4.02 

34.2 ± 2.40 

33.3 ± 3.33 

 

23.2 ± 4.12 

21.3 ± 4.03 

24.2 ± 5.04 

19.8 ± 2.32 

23.7 ± 4.32 

 

40.3 ± 3.27 

41.8 ± 2.93 

38.2 ± 3.06 

40.5 ± 2.17 

40.7 ± 4.84 

 

33.8 ± 2.32 

39.5 ± 2.35 

33.7 ± 3.93 

36.5 ± 3.99 

35.5 ± 5.24 

 

20.5 ± 2.59 

17.2 ± 4.17 

18.7 ± 4.18 

17.8 ± 4.17 

18.7 ± 5.99 

35 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.5 ± 4.51 

32.3 ± 1.75 

35.2 ± 3.19 

35.7 ± 3.33 

37.2 ± 4.36 

 

24.5 ± 3.73 

23.5 ± 3.73 

24.0 ± 3.35 

26.8 ± 1.72 

22.3 ± 5.01 

 

39.5 ± 2.51 

38.8 ± 3.31 

39.5 ± 4.28 

42.2 ± 1.47 

37.5 ± 1.52 

 

37.7 ± 4.37 

40.3 ± 4.23 

33.0 ± 2.28 

35.0 ± 6.72 

32.8 ± 3.71 

 

17.0 ± 4.00 

17.5 ± 4.18 

16.3 ± 4.63 

18.0 ± 3.69 

18.0 ± 4.15  

36 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.3 ± 3.83 

36.5 ± 3.73 

37.0 ± 4.52 

36.8 ± 4.71 

35.2 ± 4.22 

 

24.2 ± 2.56 

22.2 ± 4.36 

22.2 ± 4.88 

21.2 ± 3.19 

22.2 ± 3.92 

 

39.2 ± 2.14 

39.5 ± 4.23 

41.0 ± 2.19 

40.3 ± 3.67 

36.0 ± 2.28 

 

35.5 ± 5.99 

36.8 ± 5.23 

37.3 ± 3.78 

35.7 ± 3.01 

35.5 ± 6.12 

 

20.3 ± 2.50 

18.2 ± 5.78 

19.3 ± 3.93 

15.5 ± 2.43 

18.3 ± 3.88 

37 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

38.2 ± 3.87 

37.5 ± 2.74 

37.2 ± 4.71 

34.0 ± 2.28 

35.8 ± 3.43 

 

23.2 ± 4.12 

23.2 ± 4.17 

22.7 ± 4.08 

18.3 ± 1.75 

23.3 ± 2.34 

 

39.2 ± 2.93 

42.3 ± 4.37 

39.0 ± 3.58 

43.7 ± 3.01 

40.7 ± 2.88 

 

31.0 ± 2.45 

37.0 ± 5.87 

36.2 ± 3.60 

33.5 ± 1.64 

38.3 ± 2.42 

 

16.5 ± 3.39 

17.8 ± 3.76 

18.0 ± 4.05 

20.0 ± 4.29 

18.5 ± 3.67 
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Tablo 4.12. Seri 2, Bileşik 18-44 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

38 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

34.5 ± 3.94 

34.7 ± 3.50 

34.0 ± 2.76 

36.8 ± 3.25 

35.0 ± 3.39 

 

23.8 ± 3.87 

24.8 ± 4.22 

22.2 ± 3.31 

21.0 ± 4.73 

21.5 ±  2.26  

 

40.2 ± 4.96 

39.8 ± 3.06 

36.0 ± 3.46 

39.8 ± 2.64 

41.0 ± 2.90 

 

37.5 ± 3.83 

38.8 ± 2.86 

37.7 ± 4.27 

37.3 ± 4.80 

38.8 ± 4.96 

 

21.3 ± 3.72 

17.8 ± 2.86 

17.3 ± 2.80 

20.3 ± 3.33 

18.7 ± 4.13 

39 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

40.7 ± 3.14 

36.5 ± 4.23 

34.2 ± 3.37 

37.0 ± 4.29 

37.2 ± 4.62 

 

24.0 ± 3.52 

23.2 ± 3.43 

21.7 ± 6.25 

22.7 ± 3.01 

19.7 ± 1.63 

 

39.5 ± 3.62 

39.2 ± 2.79 

36.7 ± 2.34 

37.5 ± 4.09 

41.5 ± 4.04 

 

35.5 ± 4.04 

39.0 ± 4.20 

38.3 ± 3.50 

35.5 ± 4.09 

37.7 ± 5.89 

 

20.0 ± 3.35 

15.8 ± 2.71 

17.2 ± 4.49 

18.7 ± 4.18 

21.5 ± 2.66 

40 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.7 ± 2.80 

37.0 ± 3.35 

36.8 ± 3.76 

36.7 ± 4.27 

36.0 ± 2.19 

 

20.8 ± 3.31 

22.7 ± 3.93 

21.2 ± 3.19 

21.5 ± 4.37 

23.5 ± 4.81 

 

38.7 ± 3.78 

37.3 ± 3.67 

39.8 ± 3.19 

42.5 ± 3.08 

39.8 ± 3.92 

 

37.5 ± 6.38 

34.7 ± 5.57 

39.3 ± 5.13 

39.7 ± 3.61 

35.7 ± 4.50 

 

16.3 ± 3.20 

15.2 ± 2.93 

19.5 ± 5.82 

19.8 ± 3.54 

18.5 ± 3.51 

41 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

38.5 ± 2.26 

38.0 ± 2.61 

38.5 ± 2.81 

37.5 ± 3.21 

40.8 ± 0.75 

 

24.0 ± 3.74 

22.7 ± 3.44 

23.8 ± 4.36 

22.2 ± 4.96 

26.0 ± 2.83 

 

40.8 ± 2.48 

39.2 ± 2.93 

39.2 ± 3.31 

40.3 ± 3.98 

40.8 ± 2.23 

 

37.8 ± 4.54 

37.0 ± 4.43 

38.3 ± 4.55 

36.2 ± 5.04 

35.5 ± 4.85 

 

20.0 ± 3.85 

21.0 ± 2.83 

18.5 ± 3.51 

21.7 ± 3.20 

21.0 ± 3.52 

42 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.5 ± 3.51 

34.3 ± 2.07 

37.0 ± 4.29 

33.5 ± 3.21 

34.0 ± 2.90 

 

22.7 ± 3.67 

23.2 ± 3.31 

23.0 ± 2.10 

24.5 ± 4.46 

22.2 ± 4.71 

 

40.5 ± 3.78 

38.8 ± 4.71 

41.2 ± 3.43 

40.7 ± 3.83 

38.2 ± 3.37 

 

35.8 ± 1.94 

36.0 ± 5.06 

35.7 ± 3.98 

35.0 ± 5.06 

37.8 ± 3.31 

 

19.0 ± 4.05 

19.0 ± 2.61 

17.3 ± 3.01 

18.8 ± 3.92 

20.2 ± 3.13 

43 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.8 ± 4.45 

37.3 ± 3.27 

36.2 ± 5.04 

35.3 ± 4.41 

36.5 ± 5.01 

 

24.0 ± 5.29 

21.7 ± 3.56 

21.2 ± 2.79 

21.8 ± 4.62 

21.0 ± 2.90 

 

40.3 ± 3.44 

39.8 ± 3.31 

39.0 ± 3.74 

41.7 ± 2.34 

40.5 ± 3.56 

 

35.0 ± 3.69 

37.8 ± 5.42 

36.0 ± 5.48 

34.0 ± 5.29 

37.3 ± 5.43 

 

16.7 ± 4.32 

17.3 ± 3.14 

16.7 ± 2.94 

19.3 ± 4.03 

19.3 ± 4.03 

44 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

36.5 ± 4.18 

32.8 ± 4.07 

37.0 ± 2.10 

33.3 ± 0.82 

36.5 ± 2.17 

 

17.7 ± 2.50 

21.8 ± 3.49 

20.2 ± 2.32 

19.7 ± 2.16 

21.0 ± 2.65 

 

40.0 ± 2.45 

39.0 ± 3.35 

41.8 ± 2.79 

39.2 ± 3.13 

40.3 ± 1.63 

 

28.8 ± 2.79 

28.8 ± 2.40 

31.8 ± 2.14 

31.0 ± 2.76 

32.8 ± 2.14 

 

16.8 ± 1.94 

16.5 ± 2.07 

15.2 ± 0.98 

16.8 ± 1.47 

18.4 ± 1.52 

Negatif 

Kontrol  

%10 DMSO 

 

 

37,0 ± 2,53 

 

22,2 ± 4,67 

 

 

38,2 ± 4,02 

 

32,7 ± 4,80 

 

17,0 ± 3,52 

 

Pozitif 

Kontroller 

NaN3 

9-AA 

4-NPD 

 

 

 

539,5 ± 10,37 

 

 

 

 

304,5 ± 9,67 

 

 

559,5 ± 14,52 

 

 

349,0 ± 12,31 

 

 

 

257,3 ± 5,72 
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4.5.3. Seri 3, Bileşik 45-65’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Test Bulguları 

Tablo 4.13.  Seri 3, 45-65 nolu bileşiklerin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Testi Sonuçları 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

45 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

51.0 ± 3.22 

51.3 ± 3.83 

51.0 ± 3.16 

50.7 ± 2.80 

50.5 ± 2.17 

 

23.8 ± 2.64 

26.3 ± 5.39 

24.8 ± 1.60 

25.5 ± 3.62 

27.0 ± 2.97 

 

42.2 ± 5.91 

44.0 ± 3.03 

44.0 ± 4.47 

44.5 ± 4.55 

44.8 ± 3.97 

 

 

29.0 ± 3.74 

26.0 ± 4.34 

25.7 ± 5.32 

26.0 ± 5.62 

24.7 ± 5.13 

 

17.3 ± 3.14 

19.0 ± 3.90 

18.7 ± 4.76 

17.8 ± 3.43 

18.0 ± 2.76 

46 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.2 ± 3.60 

47.8 ± 2.71 

50.8 ± 2.32 

50.2 ± 3.76 

51.5 ± 3.62 

 

25.2 ± 4.07 

25.5 ± 2.35 

23.3 ± 2.07 

25.8 ± 3.06 

27.0 ± 4.29 

 

42.3 ± 4.68 

42.5 ± 4.32 

38.0 ± 2.10 

44.0 ± 4.15 

42.5 ± 4.04 

 

24.7 ± 4.32 

24.2 ± 4.26 

24.3 ± 5.43 

25.8 ± 4.22 

24.3 ± 3.88 

 

 

17.2 ± 2.79 

18.2 ± 3.71 

16.7 ± 1.63 

15.8 ± 4.17 

19.0 ± 3.03 

47 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

47.8 ± 2.14 

50.5 ± 3.73 

50.2 ± 3.06 

51.7 ± 3.72 

50.0 ± 3.63 

 

23.3 ± 1.86 

27.3 ± 4.72 

25.8 ± 3.97 

24.0 ± 4.20 

26.3 ± 2.58 

 

43.7 ± 4.55 

41.5 ± 5.32 

42.5 ± 4.42 

44.2 ± 3.43 

43.7 ± 5.43 

 

23.8 ± 2.86 

27.5 ± 1.22 

27.5 ± 4.04 

26.8 ± 4.12 

27.2 ± 4.07 

 

19.8 ± 1.83 

20.5 ± 2.26 

17.2 ± 3.43 

18.3 ± 4.08 

18.8 ± 4.45 

48 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.5 ± 2.95 

49.2 ± 4.62 

51.0 ± 3.16 

49.7 ± 3.20 

52.2 ± 3.06 

 

25.5 ± 4.23 

25.3 ± 3.67 

24.5 ± 3.51 

23.7 ± 3.33 

23.5 ± 2.81 

 

42.3 ± 2.73 

42.5 ± 4.46 

42.3 ± 5.50 

42.2 ± 4.17 

45.0 ± 4.24 

 

27.3 ± 2.50 

26.0 ± 3.95 

26.5 ± 4.32 

26.5 ± 4.55 

27.0 ± 4.20 

 

18.5 ± 3.45 

17.5 ± 4.23 

17.0 ± 3.79 

17.8 ± 2.86 

13.8 ± 2.71 

49 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

51.2 ± 3.19 

51.3 ± 3.50 

48.8 ± 4.67 

49.2 ± 2.86 

51.3 ± 3.27 

 

26.2 ± 3.54 

26.0 ± 4.15 

25.0 ± 4.94 

25.5 ± 2.51 

26.0 ± 3.74 

 

44.0 ± 4.29 

40.5 ± 3.51 

42.5 ± 4.32 

44.2 ± 5.49 

40.2 ± 3.31 

 

23.5 ± 3.56 

28.7 ± 2.50 

25.0 ± 4.69 

25.8 ± 3.49 

27.0 ± 4.10 

 

16.2 ± 3.76 

16.8 ± 3.19 

18.0 ± 3.69 

18.3 ± 3.08 

18.2 ± 2.99 

50 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.2 ± 4.54 

49.7 ± 4.27 

48.5 ± 2.59 

51.0 ± 3.63 

48.0 ± 3.03 

 

26.8 ± 4.45 

23.3 ± 2.34 

25.3 ± 4.13 

24.2 ± 3.76 

23.5 ± 2.51 

 

40.8 ± 4.22 

44.5 ± 5.32 

43.7 ± 4.72 

47.2 ± 2.64 

42.7 ± 2.58 

 

26.0 ± 2.28 

23.8 ± 2.79 

29.2 ± 2.79 

23.0 ± 2.83 

26.5 ± 4.37 

 

16.8 ± 5.27 

18.0 ± 3.35 

16.3 ± 2.80 

14.7 ± 2.16 

16.3 ± 2.25 
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Tablo 4.13.  Seri 3, Bileşik 45-65 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

51 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.8 ± 3.19 

48.3 ± 3.01 

49.7 ± 3.50 

50.0 ± 3.58 

51.8 ± 2.14 

 

26.7 ± 4.08 

24.0 ± 2.28 

26.7 ± 3.78 

25.0 ± 3.69 

26.2 ± 2.48 

 

45.7 ± 2.73 

41.0 ± 3.35 

43.2 ± 5.71 

43.5 ± 5.54 

43.8 ± 4.36 

 

28.8 ± 4.83 

26.5 ± 4.55 

29.8 ± 2.64 

27.8 ± 4.02 

28.3 ± 5.01 

 

17.2 ± 3.82 

16.0 ± 3.10 

16.7 ± 3.83 

14.7 ± 2.66 

18.5 ± 3.99 

52 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.2 ± 3.37 

50.0 ± 3.41 

48.5 ± 1.52 

49.2 ± 3.60 

49.5 ± 3.89 

 

23.7 ± 1.21 

28.5 ± 4.23 

27.0 ± 4.43 

28.0 ± 4.52 

26.3 ± 3.27 

 

43.5 ± 5.47 

42.3 ± 3.61 

43.7 ± 4.03 

41.0 ± 3.41 

42.2 ± 3.92 

 

24.7 ± 2.34 

27.5 ± 4.32 

26.0 ± 3.10 

29.3 ± 4.59 

26.2 ± 3.66 

 

17.2 ± 4.02 

17.0 ± 2.83 

16.3 ± 2.66 

17.5 ± 4.37 

18.7 ± 2.80 

53 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.3 ± 3.93 

51.5 ± 2.59 

51.2 ± 1.94 

49.8 ± 2.23 

52.0 ± 1.67 

 

25.0 ± 3.03 

27.0 ± 1.55 

23.3 ± 2.58 

24.3 ± 4.18 

23.3 ± 3.56 

 

41.7 ± 4.50 

39.0 ± 2.45 

42.7 ± 4.23 

43.8 ± 4.45 

42.2 ± 4.12 

 

28.0 ± 5.40 

24.3 ± 3.67 

26.7 ± 4.97 

24.3 ± 4.23 

30.5 ± 2.88 

 

16.5 ± 3.99 

15.7 ± 2.88 

19.3 ± 4.55 

18.0 ± 2.19 

18.8 ± 3.76 

54 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.0 ± 2.76 

49.8 ± 2.71 

48.3 ± 3.14 

50.3 ± 2.80 

48.8 ± 2.93 

 

25.2 ± 2.71 

24.8 ± 3.76 

28.5 ± 4.04 

23.3 ± 3.33 

27.2 ± 3.19 

 

43.2 ± 4.96 

43.2 ± 4.07 

41.8 ± 1.94 

43.7 ± 2.73 

41.7 ± 4.84 

 

23.3 ± 1.86 

25.2 ± 3.66 

26.8 ± 1.72 

26.0 ± 3.58 

26.7 ± 3.61 

 

19.3 ± 2.07 

16.2 ± 3.60 

19.2 ± 4.22 

16.3 ± 3.14 

17.8 ± 4.36 

55 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

47.8 ± 2.48 

51.0 ± 2.28 

51.2 ± 3.25 

51.3 ± 2.88 

49.0 ± 2.61 

 

22.0 ± 2.28 

26.5 ± 3.56 

25.7 ± 2.80 

26.2 ± 4.12 

23.7 ± 3.27 

 

 

37.7 ± 1.86 

41.3 ± 4.68 

43.2 ± 5.78 

43.5 ± 3.39 

42.2 ± 3.60 

 

25.0 ± 2.76 

25.0 ± 2.19 

26.5 ± 2.07 

25.8 ± 3.60 

25.0 ± 3.29 

 

16.8 ± 4.26 

17.5 ± 4.55 

14.8 ± 4.12 

17.7 ± 3.98 

17.7 ± 2.88 

56 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

51.3 ± 3.33 

49.3 ± 2.66 

50.5 ± 3.62 

49.7 ± 3.27 

49.7 ± 3.50 

 

27.3 ± 3.14 

25.3 ± 3.14 

26.5 ± 3.62 

29.8 ± 2.14 

25.5 ± 3.56 

 

44.8 ± 1.83 

44.2 ± 4.92 

44.5 ± 3.62 

44.2 ± 4.54 

44.7 ± 6.06 

 

25.2 ± 5.00 

25.5 ± 3.73 

27.2 ± 3.87 

31.7 ± 1.75 

27.2 ± 5.27 

 

17.7 ± 3.56 

21.0 ± 1.41 

18.5 ± 4.37 

19.3 ± 3.27 

18.8 ± 4.36 

57 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.5 ± 2.17 

50.5 ± 2.17 

50.7 ± 3.44 

48.8 ± 3.66 

50.3 ± 4.08 

 

25.0 ± 3.85 

25.3 ± 5.09 

27.3 ± 2.94 

25.7 ± 4.41 

23.7 ± 3.50 

 

41.8 ± 5.56 

42.2 ± 3.54 

42.3 ± 4.59 

43.7 ± 4.63 

43.7 ± 3.72 

 

27.5 ± 2.43 

27.7 ± 4.13 

28.8 ± 3.60 

24.8 ± 2.32 

26.7 ± 4.03 

 

19.5 ± 2.07 

18.0 ± 1.67 

16.3 ± 4.23 

19.7 ± 3.72 

17.0 ± 4.38 
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Tablo 4.13.  Seri 3, Bileşik 45-65 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

58 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.8 ± 3.06 

51.5 ± 2.74 

49.5 ± 2.88 

49.2 ± 2.48 

48.7 ± 2.50 

 

25.7 ± 3.20 

25.8 ± 5.04 

23.2 ± 2.48 

25.7 ± 3.39 

27.2 ± 4.79 

 

41.2 ± 2.86 

44.7 ± 4.93 

46.2 ± 2.71 

45.0 ± 3.85 

43.0 ± 4.56 

 

25.3 ± 4.63 

26.0 ± 4.82 

26.7 ± 4.97 

28.8 ± 2.64 

26.7 ± 5.43 

 

17.8 ± 4.36 

18.3 ± 4.50 

18.0 ± 3.58 

15.5 ± 4.09 

15.7 ± 3.83 

 

59 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.7 ± 3.01 

49.8 ± 3.66 

50.0 ± 3.10 

50.2 ± 2.14 

49.2 ± 3.49 

 

 

23.7 ± 3.20 

26.5 ± 3.02 

27.7 ± 3.72 

28.0 ± 4.77 

26.3 ± 4.84 

 

42.5 ± 4.04 

42.2 ± 5.71 

45.2 ± 2.79 

44.2 ± 5.34 

42.5 ± 3.39 

 

26.2 ± 4.49 

28.2 ± 3.87 

24.7 ± 4.59 

26.2 ± 3.97 

26.2 ± 5.12 

 

16.3 ± 3.39 

18.7 ± 3.83 

18.2 ± 3.76 

17.8 ± 3.37 

16.5 ± 4.09 

60 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

52.2 ± 3.06 

48.3 ± 1.75 

52.3 ± 2.34 

47.3 ± 2.94 

49.2 ± 2.48 

 

26.0 ± 4.20 

24.0 ± 3.03 

22.7 ± 3.39 

27.5 ± 4.14 

25.0 ± 4.20 

 

44.7 ± 4.13 

44.3 ± 4.89 

45.7 ± 3.61 

43.8 ± 3.71 

42.0 ± 5.33 

 

26.2 ± 3.66 

30.5 ± 2.88 

26.3 ± 4.59 

27.5 ± 4.72 

24.2 ± 3.19 

 

18.3 ± 4.08 

16.7 ± 3.98 

18.2 ± 3.19 

16.5 ± 3.39 

18.2 ± 3.54 

61 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.5 ± 3.08 

49.0 ± 3.85 

52.5 ± 3.78 

51.3 ± 2.80 

51.0 ± 3.16 

 

25.2 ± 4.26 

26.0 ± 5.62 

25.0 ± 4.47 

27.8 ± 2.04 

24.0 ± 3.03 

 

41.2 ± 3.66 

41.8 ± 4.58 

46.0 ± 2.97 

38.5 ± 3.56 

42.8 ± 3.76 

 

26.0 ± 3.29 

25.2 ± 3.97 

26.0 ± 2.53 

25.8 ± 4.07 

26.7 ± 3.93 

 

17.5 ± 2.66 

17.2 ± 3.66 

16.8 ± 3.66 

17.3 ± 2.88 

14.7 ± 2.58 

62 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.8 ± 3.25 

50.8 ± 2.40 

51.0 ± 3.90 

50.0 ± 3.35 

50.0 ± 2.10 

 

25.3 ± 5.57 

23.7 ± 3.27 

23.7 ± 3.61 

26.3 ± 3.61 

25.5 ± 4.81 

 

43.7 ± 3.14 

41.3 ± 3.93 

38.7 ± 2.25 

42.2 ± 5.38 

40.5 ± 4.04 

 

26.7 ± 2.42 

25.8 ± 4.75 

24.7 ± 4.63 

25.2 ± 4.40 

25.8 ± 5.71 

 

19.3 ± 3.67 

19.5 ± 3.08 

17.8 ± 2.86 

17.3 ± 3.01 

18.2 ± 3.54 
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Tablo 4.13.  Seri 3, Bileşik 45-65 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

63 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

47.8 ± 2.04 

49.5 ± 3.73 

51.0 ± 2.83 

50.7 ± 2.58 

48.0 ± 4.10 

 

25.0 ± 3.29 

24.3 ± 3.01 

24.0 ± 3.29 

25.2 ± 4.49 

24.5 ± 3.73 

 

42.8 ± 5.27 

43.3 ± 3.61 

43.5 ± 5.28 

42.2 ± 3.76 

44.0 ± 3.16 

 

27.2 ± 4.17 

27.2 ± 3.31 

26.3 ± 3.50 

26.2 ± 3.87 

26.0 ± 5.69 

 

17.2 ± 4.31 

17.8 ± 3.19 

15.0 ± 3.90 

18.5 ± 3.39 

16.3 ± 3.01 

64 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.3 ± 3.83 

50.0 ± 3.03 

51.3 ± 2.07 

48.2 ± 4.58 

50.0 ± 4.29 

 

24.2 ± 4.26 

26.0 ± 3.16 

26.0 ± 2.68 

24.7 ± 4.59 

27.0 ± 2.97 

 

41.7 ± 4.27 

44.7 ± 4.50 

43.2 ± 4.96 

44.8 ± 4.49 

44.3 ± 4.59 

 

26.5 ± 3.08 

28.2 ± 4.54 

29.8 ± 2.64 

23.0 ± 2.00 

27.0 ± 4.82 

 

19.3 ± 3.93 

19.2 ± 3.82 

16.2 ± 3.66 

15.3 ± 2.07 

17.8 ± 4.45 

65 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.7 ± 4.13 

52.2 ± 2.64 

50.3 ± 1.75 

49.3 ± 2.66 

51.3 ± 3.39 

 

22.7 ± 4.36 

26.7 ± 5.02 

24.0 ± 5.10 

25.3 ± 5.97 

26.2 ± 5.13 

 

51.2 ± 3.06 

53.2 ± 2.32 

51.2 ± 3.66 

51.7 ± 4.08 

52.3 ± 2.94 

 

25.3 ± 1.86 

28.0 ± 1.67 

26.2 ± 2.64 

25.2 ± 1.72 

26.8 ± 2.04 

 

18.8 ± 2.93 

17.8 ± 2.32 

18.7 ± 1.97 

18.5 ± 2.66 

16.3 ± 1.51 

Negatif 

Kontrol  

%10 DMSO 

 

51,8 ± 3,76 

 

26,3 ± 2,50 

 

48,7 ± 0,82 

 

 

26,8 ± 1,47 

 

17,8 ± 3,76 

Pozitif 

Kontroller 

NaN3 

9-AA 

4-NPD 

 

 

 

640,5 ± 11,11 

 

 

 

 

380,5 ± 8,87 

 

 

702,3 ± 15,71 

 

 

463,5 ± 8,07 

 

 

 

209,3 ± 7,09 
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4.5.4. Seri 4, Bileşik 66-81’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Test Bulguları 

Tablo 4.14.  Seri 4, 66-81 nolu bileşiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite 

testi sonuçları 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

66 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

45.2 ± 3.49 

45.0 ± 5.29 

45.5 ± 4.32 

43.5 ± 3.39 

48.7 ± 3.56 

 

27.7 ± 3.01 

25.2 ± 2.99 

27.0 ± 2.37 

24.8 ± 2.79 

26.7 ± 3.93 

 

33.0 ± 2.97 

34.2 ± 2.64 

34.3 ± 3.78 

36.2 ± 1.94 

34.3 ± 3.67 

 

34.3 ± 3.78 

34.5 ± 3.08 

34.7 ± 2.73 

36.0 ± 2.90 

38.0 ± 3.03 

 

29.8 ± 2.64 

28.2 ± 4.31 

22.7 ± 3.98 

23.5 ± 6.83 

20.3 ± 4.32 

67 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.2 ± 2.99 

48.5 ± 3.89 

46.5 ± 4.28 

46.3 ± 2.25 

48.2 ± 2.99 

 

26.0 ± 2.68 

22.8 ± 2.64 

24.3 ± 4.76 

24.3 ± 4.46 

24.2 ± 3.97 

 

36.0 ± 2.53 

33.5 ± 3.73 

30.7 ± 2.07 

35.7 ± 3.44 

37.8 ± 2.04 

 

38.7 ± 2.58 

34.8 ± 3.76 

35.8 ± 2.48 

37.5 ± 1.38 

35.2 ± 4.22 

 

28.7 ± 4.55 

25.3 ± 4.59 

25.5 ± 4.14 

24.3 ± 4.08 

24.8 ± 4.12 

68 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

45.3 ± 4.08 

46.8 ± 4.58 

45.2 ± 4.31 

46.3 ± 2.80 

46.3 ± 2.66 

 

27.7 ± 3.72 

26.2 ± 2.32 

23.7 ± 1.37 

28.5 ± 1.64 

26.2 ± 3.06 

 

36.7 ± 1.75 

33.8 ± 3.49 

36.2 ± 4.22 

34.3 ± 3.61 

36.8 ± 4.31 

 

35.2 ± 2.79 

33.7 ± 2.94 

34.5 ± 2.59 

33.8 ± 4.83 

35.2 ± 2.86 

 

29.3 ± 5.72 

26.8 ± 4.79 

26.0 ± 5.48 

24.0 ± 6.57 

27.5 ± 4.46 

69 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.0 ± 2.28 

47.8 ± 1.83 

49.0 ± 3.74 

46.3 ± 4.46 

47.0 ± 4.38 

 

24.0 ± 2.83 

25.3 ± 2.73 

27.5 ± 3.62 

25.3 ± 3.78 

26.3 ± 4.50 

 

34.2 ± 4.75 

33.2 ± 4.40 

33.5 ± 4.59 

32.5 ± 4.55 

35.7 ± 2.58 

 

 

35.8 ± 2.71 

36.0 ± 3.52 

37.7 ± 3.88 

35.5 ± 3.21 

38.7 ± 2.42 

 

26.5 ± 4.76 

25.0 ± 3.58 

23.5 ± 4.59 

28.5 ± 5.09 

24.5 ± 7.45 

70 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.3 ± 3.20 

48.5 ± 1.64 

44.3 ± 3.93 

48.2 ± 1.94 

46.2 ± 1.94 

 

23.0 ± 1.79 

24.5 ± 4.32 

24.5 ± 3.15 

24.8 ± 2.56 

26.0 ± 3.58 

 

32.7 ± 4.32 

33.3 ± 3.83 

37.2 ± 2.99 

36.8 ± 3.82 

34.5 ± 3.89 

 

35.5 ± 2.59 

38.7 ± 3.27 

37.3 ± 5.01 

34.7 ± 2.66 

36.2 ± 3.19 

 

25.5 ± 6.47 

25.2 ± 6.27 

23.3 ± 2.79 

29.8 ± 3.54 

26.3 ± 2.73 

71 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

46.5 ± 4.46 

46.0 ± 3.74 

45.2 ± 4.79 

42.8 ± 2.14 

47.7 ± 3.39 

 

24.3 ± 3.27 

25.7 ± 2.25 

25.8 ± 4.79 

26.7 ± 4.18 

27.5 ± 3.39 

 

36.0 ± 2.76 

36.7 ± 2.07 

36.8 ± 2.71 

36.2 ± 2.32 

33.7 ± 2.80 

 

37.2 ± 2.23 

36.2 ± 2.93 

34.3 ± 2.25 

34.5 ± 2.35 

33.3 ± 2.50 

 

26.5 ± 4.76 

27.0 ± 5.62 

25.0 ± 5.62 

25.3 ± 3.50 

23.8 ± 6.15 
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Tablo 4.14.  Seri 4, Bileşik 66-81 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

72 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

44.3 ± 3.33 

44.3 ± 4.23 

47.2 ± 4.22 

48.7 ± 1.97 

47.3 ± 3.01 

 

24.0 ± 3.35 

24.7 ± 3.39 

26.2 ± 2.32 

27.2 ± 2.93 

26.5 ± 3.94 

 

35.8 ± 3.66 

35.0 ± 3.58 

36.0 ± 2.45 

35.2 ± 2.40 

37.2 ± 2.79 

 

33.5 ± 2.81 

36.3 ± 2.42 

38.2 ± 2.14 

37.7 ± 3.44 

33.8 ± 2.99 

 

26.5 ± 7.94 

22.2 ± 5.00 

25.0 ± 5.93 

24.8 ± 3.06 

30.7 ± 4.59 

73 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

49.7 ± 0.82 

50.5 ± 2.43 

49.3 ± 1.51 

48.7 ± 2.42 

47.8 ± 3.60 

 

24.8 ± 2.93 

26.0 ± 4.29 

27.7 ± 2.73 

23.7 ± 3.14 

25.7 ± 3.14 

 

32.5 ± 4.04 

34.8 ± 3.92 

33.8 ± 4.40 

35.3 ± 2.42 

34.2 ± 3.49 

 

34.0 ± 3.22 

33.7 ± 3.83 

34.7 ± 2.16 

35.3 ± 2.42 

35.3 ± 2.42 

 

25.5 ± 4.85 

24.2 ± 5.15 

25.2 ± 5.27 

26.7 ± 6.98 

26.8 ± 6.65 

74 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

46.7 ± 4.03 

47.7 ± 3.20 

49.2 ± 4.49 

47.3 ± 2.80 

49.0 ± 2.61 

 

26.7 ± 3.14 

27.7 ± 2.88 

26.0 ± 4.20 

26.2 ± 3.92 

25.8 ± 2.40 

 

35.8 ± 3.82 

36.8 ± 3.76 

35.8 ± 2.93 

33.0 ± 2.76 

36.2 ± 3.54 

 

35.8 ± 1.72 

35.3 ± 3.50 

35.8 ± 2.32 

35.3 ± 2.94 

35.2 ± 3.82 

 

27.7 ± 4.13 

28.5 ± 5.89 

26.3 ± 5.57 

28.7 ± 4.76 

25.3 ± 3.27 

75 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

47.0 ± 4.69 

47.5 ± 4.37 

46.3 ± 3.83 

48.3 ± 3.20 

47.0 ± 2.10 

 

26.5 ± 2.17 

26.5 ± 1.87 

27.2 ± 3.49 

26.2 ± 3.06 

27.0 ± 3.16 

 

34.2 ± 3.19 

35.0 ± 3.10 

35.2 ± 3.31 

37.8 ± 2.56 

38.3 ± 1.86 

 

33.2 ± 2.79 

35.3 ± 4.27 

35.5 ± 2.35 

38.5 ± 3.39 

38.0 ± 1.79 

 

25.0 ± 5.66 

25.7 ± 6.19 

24.8 ± 6.05 

27.0 ± 3.46 

23.3 ± 4.55 

76 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.5 ± 3.51 

48.5 ± 2.66 

46.2 ± 5.71 

45.0 ± 2.97 

42.3 ± 0.82 

 

26.5 ± 2.88 

27.7 ± 3.72 

26.2 ± 2.86 

25.7 ± 3.33 

24.7 ± 4.68 

 

35.2 ± 3.37 

33.0 ± 2.53 

31.8 ± 2.93 

34.2 ± 3.87 

34.5 ± 2.43 

 

35.0 ± 3.10 

36.0 ± 3.22 

33.3 ± 3.14 

37.7 ± 1.97 

36.8 ± 2.79 

 

28.2 ± 6.08 

22.8 ± 7.94 

24.3 ± 5.68 

26.3 ± 4.32 

28.2 ± 5.31 

77 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

44.2 ± 3.37 

45.0 ± 4.15 

43.0 ± 4.65 

46.0 ± 3.90 

45.0 ± 2.68 

 

25.0 ± 2.83 

24.3 ± 2.66 

27.0 ± 2.90 

25.8 ± 3.43 

24.3 ± 2.58 

 

36.0 ± 2.83 

34.5 ± 2.74 

32.7 ± 2.34 

33.8 ± 4.71 

35.2 ± 3.19 

 

36.3 ± 3.56 

36.0 ± 1.67 

35.7 ± 2.25 

36.2 ± 4.17 

35.0 ± 3.03 

 

26.3 ± 4.63 

26.7 ± 5.79 

24.2 ± 5.34 

24.2 ± 5.85 

26.7 ± 4.97 

78 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.8 ± 2.40 

49.2 ± 2.93 

45.8 ± 1.33 

49.5 ± 2.43 

48.5 ± 0.84 

 

27.3 ± 4.93 

25.2 ± 4.17 

24.0 ± 2.28 

27.2 ± 3.25 

26.7 ± 2.94 

 

33.0 ± 4.52 

35.0 ± 2.83 

36.0 ± 2.37 

38.0 ± 1.90 

34.3 ± 3.44 

 

32.5 ± 2.51 

35.7 ± 3.33 

36.8 ± 3.71 

36.8 ± 3.87 

35.5 ± 3.94 

 

26.7 ± 4.67 

25.8 ± 4.79 

21.2 ± 4.75 

24.3 ± 5.16 

27.5 ± 2.43 
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Tablo 4.14.  Seri 4, Bileşik 66-81 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

79 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

50.0 ± 1.55 

46.5 ± 3.51 

46.0 ± 2.83 

46.0 ± 4.15 

50.8 ± 2.14 

 

25.3 ± 3.27 

26.3 ± 2.34 

24.8 ± 3.97 

27.0 ± 2.45 

24.2 ±3.71 

 

36.8 ± 3.43 

35.7 ± 2.66 

34.3 ± 3.39 

32.7 ± 1.75 

33.2 ± 4.36 

 

34.2 ± 3.49 

38.7 ± 1.37 

36.0 ± 3.29 

34.8 ± 4.22 

34.8 ± 3.60 

 

24.5 ± 7.56 

26.2 ± 5.15 

28.2 ± 6.11 

28.3 ± 4.93 

27.3 ± 6.19 

80 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

48.2 ± 3.76 

49.8 ± 2.14 

45.7 ± 4.32 

42.8 ± 3.19 

44.3 ± 2.07 

 

25.2 ± 3.87 

25.8 ± 3.97 

25.0 ± 3.41 

25.7 ± 3.33 

27.0 ± 3.22 

 

33.0 ± 4.90 

35.5 ± 3.08 

34.7 ± 4.55 

35.3 ± 2.73 

34.7 ± 3.61 

 

37.2 ± 2.23 

36.0 ± 3.03 

35.5 ± 2.17 

36.0 ± 1.67 

32.0 ± 3.46 

 

25.8 ± 5.12 

25.0 ± 5.02 

24.5 ± 5.05 

27.7 ± 3.88 

24.8 ± 6.49 

81 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

44.3 ± 4.93 

45.3 ± 3.93 

47.2 ± 3.54 

47.5 ± 4.76 

48.5 ± 3.62 

 

26.3 ± 3.67 

27.2 ± 3.43 

28.0 ± 3.10 

26.2 ± 2.79 

27.0 ± 2.53 

 

33.2 ± 3.37 

36.8 ± 2.32 

37.8 ± 2.79 

36.7 ± 2.25 

36.3 ± 3.14 

 

35.0 ± 3.10 

36.3 ± 3.14 

34.8 ± 2.32 

36.0 ± 2.90 

36.7 ± 4.13 

 

29.8 ± 5.27 

25.7 ± 4.89 

21.7 ± 6.35 

27.5 ± 5.01 

25.8 ± 6.46 

Negatif  

Kontrol  

%10 DMSO 

 

 

46,2 ± 2,64 

 

25,5 ± 3,45 

 

34,0 ± 3,52 

 

35,8 ± 3,31 

 

23,5 ± 2,95 

Pozitif 

Kontroller 

NaN3 

9-AA 

4-NPD 

 

 

 

534,5 ± 11,43 

 

 

 

 

400,3 ± 12,14 

 

 

582,2 ± 9,93 

 

 

414,8 ± 14,08 

 

 

 

203,8 ± 7,70 
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4.5.5. Seri 5, Bileşik 82-95’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite 

Test Bulguları 

Tablo 4.15.  Seri 5, 82-95 nolu bileşiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite 

testi sonuçları 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

82 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

33.3 ± 2.50 

35.8 ± 2.93 

35.0 ± 3.63 

33.3 ± 2.42 

36.0 ± 2.19 

 

34.5 ± 4.85 

34.2 ± 4.96 

33.5 ± 4.76 

34.2 ± 2.86 

35.0 ± 4.82 

 

43.0 ± 4.52 

45.3 ± 3.88 

46.0 ± 4.73 

46.3 ± 3.61 

45.7 ± 2.42 

 

35.3 ± 2.80 

35.2 ± 3.43 

36.0 ± 3.95 

33.7 ± 2.73 

33.2 ± 2.93 

 

24.2 ± 2.79 

25.0 ± 5.93 

20.3 ± 4.32 

21.2 ± 5.31 

22.0 ± 2.76 

83 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

37.7 ± 1.75 

32.7 ± 2.73 

33.0 ± 2.68 

33.0 ± 1.55 

36.2 ± 1.47 

 

32.3 ± 4.46 

31.2 ± 2.99 

35.2 ± 4.62 

32.8 ± 4.26 

35.5 ± 4.28 

 

47.5 ± 3.94 

45.0 ± 2.37 

46.8 ± 3.82 

46.7 ± 2.58 

43.5 ± 1.64 

 

33.8 ± 2.56 

34.3 ± 3.08 

33.8 ± 3.25 

33.8 ± 2.93 

35.7 ± 3.56 

 

21.7 ± 5.05 

21.0 ± 5.22 

20.2 ± 4.17 

21.2 ± 2.99 

21.7 ± 4.59 

84 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.2 ± 2.64 

35.7 ± 2.73 

35.3 ± 3.93 

34.5 ± 2.74 

35.0 ± 2.76 

 

34.3 ± 3.50 

37.2 ± 1.83 

33.2 ± 5.49 

33.2 ± 4.45 

31.7 ± 3.93 

 

44.8 ± 5.04 

43.0 ± 1.90 

46.5 ± 4.89 

46.7 ± 3.61 

44.2 ± 3.19 

 

34.8 ± 4.31 

35.3 ± 2.58 

36.7 ± 2.16 

35.5 ± 3.27 

35.8 ± 3.31 

 

20.2 ± 2.48 

21.0 ± 4.34 

21.2 ± 3.82 

20.8 ± 5.98 

23.7 ± 6.59 

85 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

36.5 ± 3.39 

35.5 ± 4.68 

35.5 ± 4.04 

32.5 ± 3.21 

32.2 ± 5.38 

 

34.0 ± 5.10 

31.5 ± 2.17 

33.5 ± 5.13 

36.0 ± 4.34 

36.3 ± 3.44 

 

44.7 ± 2.66 

44.2 ± 0.89 

44.5 ± 3.45 

43.3 ± 4.23 

45.7 ± 2.25 

 

34.8 ± 3.19 

37.0 ± 3.03 

35.5 ± 2.07 

35.5 ± 3.21 

36.0 ± 2.61 

 

25.8 ± 6.05 

23.7 ± 5.61 

19.3 ± 3.61 

22.3 ± 5.57 

24.5 ± 4.46 

86 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.7 ± 3.98 

35.3 ± 4.37 

34.8 ± 4.79 

34.0 ± 3.90 

36.0 ± 2.19 

 

35.0 ± 2.61 

36.5 ± 1.05 

34.8 ± 5.67 

31.5 ± 4.93 

35.2 ± 3.66 

 

45.4 ± 3.45 

49.3 ± 2.34 

46.0 ± 2.83 

48.2 ± 2.14 

45.2 ± 4.02 

 

35.5 ± 2.74 

34.2 ± 2.71 

34.7 ± 2.50 

36.0 ± 2.37 

38.2 ± 1.47 

 

20.2 ± 4.26 

19.5 ± 6.25 

24.8 ± 2.32 

21.2 ± 3.13 

22.0 ± 3.58 

87 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

33.3 ± 3.27 

34.2 ± 2.99 

33.8 ± 1.94 

37.2 ± 3.19 

32.2 ± 4.12 

 

30.2 ± 1.72 

34.2 ± 3.31 

33.8 ± 2.14 

33.5 ± 2.59 

35.0 ± 3.16 

 

44.2 ± 3.60 

47.0 ± 4.69 

44.5 ± 3.94 

46.2 ± 3.66 

44.3 ± 4.37 

 

36.2 ± 2.64 

33.8 ± 2.56 

34.2 ± 2.40 

34.0 ± 3.16 

33.2 ± 2.23 

 

23.7 ± 5.43 

24.8 ± 4.49 

25.2 ± 2.93 

21.3 ± 4.72 

19.0 ± 1.26 
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Tablo 4.15.  Seri 5, Bileşik 82-95 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

88 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

36.2 ± 4.83 

35.8 ± 2.56 

34.3 ± 3.33 

35.2 ± 4.62 

36.2 ± 4.58 

 

35.7 ± 3.20 

32.7 ± 4.68 

34.8 ± 3.19 

35.0 ± 4.20 

35.0 ± 4.77 

 

45.8 ± 2.14 

45.7 ± 1.75 

45.2 ± 3.54 

46.5 ± 3.15 

43.0 ± 4.29 

 

36.3 ± 3.67 

34.7 ± 2.80 

32.3 ± 1.21 

37.5 ± 3.56 

36.0 ± 3.41 

 

22.5 ± 3.89 

25.0 ± 6.13 

23.8 ± 4.96 

19.5 ± 4.76 

23.8 ± 5.64 

89 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.0 ± 2.61 

36.0 ± 4.20 

35.2 ± 2.32 

33.0 ± 3.16 

32.7 ± 3.50 

 

36.5 ± 2.17 

30.0 ± 1.10 

32.8 ± 5.15 

34.3 ± 4.89 

36.0 ± 3.22 

 

45.8 ± 4.45 

45.2 ± 4.62 

44.3 ± 2.25 

46.7 ± 4.68 

47.3 ± 3.93 

 

35.2 ± 3.31 

33.2 ± 2.71 

33.8 ± 2.64 

35.5 ± 3.73 

33.5 ± 2.88 

 

20.8 ± 3.31 

20.7 ± 3.88 

24.7 ± 3.39 

22.2 ± 6.68 

22.7 ± 5.50 

90 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

36.3 ± 4.27 

33.7 ± 4.32 

37.0 ± 2.28 

35.0 ± 4.56 

32.7 ± 3.83 

 

36.8 ± 3.66 

34.7 ± 1.75 

37.5 ± 3.94 

33.8 ± 3.49 

36.0 ± 3.52 

 

45.5 ± 3.73 

45.0 ± 3.03 

44.8 ± 3.87 

45.2 ± 3.87 

46.5 ± 3.51 

 

34.7 ± 2.66 

35.7 ± 2.73 

34.8 ± 3.82 

35.5 ± 2.59 

36.3 ± 3.20 

 

21.3 ± 5.82 

22.0 ± 4.98 

22.5 ± 2.17 

20.5 ± 4.89 

22.5 ± 4.18 

91 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

34.0 ± 2.53 

36.7 ± 4.18 

32.5 ± 1.52 

32.3 ± 2.42 

33.0 ± 4.69 

 

37.8 ± 2.32 

35.5 ± 4.93 

31.3 ± 3.08 

33.3 ± 4.41 

34.3 ± 3.20 

 

46.0 ± 4.73 

44.8 ± 3.76 

47.5 ± 3.67 

47.3 ± 3.33 

45.0 ± 4.60 

 

34.2 ± 3.31 

33.0 ± 3.22 

33.2 ± 2.64 

32.8 ± 3.82 

36.3 ± 2.07 

 

23.0 ± 5.33 

21.8 ± 4.92 

23.3 ± 2.42 

23.0 ± 4.65 

22.8 ± 4.17 

92 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

32.3 ± 3.98 

37.2 ± 2.93 

34.2 ± 2.48 

34.7 ± 4.50 

38.2 ± 2.71 

 

35.3 ± 2.16 

36.3 ± 2.73 

32.5 ± 2.88 

31.8 ± 4.07 

32.7 ± 5.01 

 

44.3 ± 4.32 

45.3 ± 3.33 

47.0 ± 3.69 

45.3 ± 2.88 

47.7 ± 3.01 

 

36.7 ± 2.88 

34.7 ± 2.16 

35.8 ± 2.93 

34.8 ± 2.64 

34.3 ± 2.34 

 

27.8 ± 2.71 

20.0 ± 4.69 

25.0 ± 5.22 

24.7 ± 5.09 

22.7 ± 4.46 

93 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

36.8 ± 3.06 

34.3 ± 3.56 

32.5 ± 3.08 

33.3 ± 2.88 

32.7 ± 4.50 

 

35.0 ± 4.52 

37.0 ± 4.43 

33.3 ± 5.57 

33.0 ± 4.20 

28.8 ± 1.60 

 

44.7 ± 4.18 

44.0 ± 2.00 

46.7 ± 3.61 

47.8 ± 3.13 

43.3 ± 2.25 

 

36.3 ± 2.42 

38.8 ± 0.98 

35.8 ± 2.71 

33.3 ± 1.97 

36.0 ± 2.53 

 

21.8 ± 5.74 

21.7 ± 3.44 

18.0 ± 3.58 

23.3 ± 4.37 

22.2 ± 2.48 
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Tablo 4.15.  Seri 5, Bileşik 82-95 (devam) 

Test 

Bileşikleri 

Geri Mutasyona Uğrayan Koloni Sayıları (Ortalama ± Std. Sapma) 

S. 

typhimurium 

TA97A 

S. 

typhimurium 

TA98 

S. 

typhimurium 

TA100 

S. 

typhimurium 

TA1535 

S. 

typhimurium 

TA1537 

94 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.8 ± 3.43 

36.2 ± 3.49 

34.8 ± 3.92 

32.3 ± 2.16 

35.3 ± 4.80 

 

34.3 ± 2.66 

32.8 ± 2.32 

34.0 ± 5.33 

32.3 ± 3.27 

32.2 ± 2.93 

 

47.5 ± 3.56 

46.2 ± 1.94 

46.8 ± 3.06 

45.7 ± 3.78 

47.3 ± 3.78 

 

35.0 ± 3.58 

34.8 ± 3.19 

36.0 ± 3.29 

34.5 ± 2.35 

34.0 ± 2.19 

 

22.8 ± 5.71 

22.2 ± 4.54 

22.3 ± 2.88 

20.8 ± 5.85 

21.2 ± 4.17 

95 

1 mM 

2 mM 

3 mM 

4 mM 

5 mM 

 

35.8 ± 2.99 

34.0 ± 3.10 

36.3 ± 3.01 

33.2 ± 3.76 

33.7 ± 5.13 

 

34.0 ± 3.95 

32.2 ± 3.87 

34.7 ± 5.39 

35.5 ± 5.39 

33.5 ± 2.81 

 

49.0 ± 3.16 

45.8 ± 3.31 

44.3 ± 4.68 

43.0 ± 3.35 

47.0 ± 4.52 

 

35.0 ± 3.58 

33.7 ± 1.97 

37.3 ± 1.75 

34.3 ± 2.73 

37.7 ± 1.75 

 

19.8 ± 4.31 

20.8 ± 2.99 

21.5 ± 4.76 

21.2 ± 4.07 

18.2 ± 2.48 

Negatif  

Kontrol  

%10 DMSO 

 

 

35,7 ± 3,44 

 

32,7 ± 5,05 

 

46,2 ± 4,07 

 

35,8 ± 2,79 

 

22,5 ± 3,39 

Pozitif 

Kontroller 

NaN3 

9-AA 

4-NPD 

 

 

 

433,3 ± 9,03 

 

 

 

 

433,8 ± 18,09 

 

 

537,7 ± 19,69 

 

 

348,0 ± 10,12 

 

 

 

304,3 ± 11,48 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Bileşiklerin Sentezine İlişkin Tartışma  

Bu tez kapsamında öncelikle asetofenon (Seri 1), 4-metilasetofenon (Seri 2), 4-

metoksiasetofenon (Seri 3), 4-floroasetofenon (Seri 4) ve 3-asetiltiyofen (Seri 5) uygun 

aldehitlerle reaksiyona sokularak, Claisen-Schmidt kondenzasyon yöntemi ile 95 adet 

şalkon bileşiği sentezlenmiştir.38 İkinci basamakta pirazolin türevi bileşikler 1-17 (Seri 

1), 18-44 (Seri 2), 45-65 (Seri 3), 66-81 (Seri 4), 82-95 (Seri 5), şalkon bileşiklerinin p-

hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür ve katalitik miktarda glasiyel asetik asit glasiyel 

asetik asit varlığında geri çeviren soğutucu altında (1-19 saat) reflux edilmiştir. 

Reaksiyonun yürüyüşü İTK ile CHCl3: MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak 

izlenmiştir. Reaksiyon içeriği oda ısısına soğutularak, çöken katı süzülüp kurutulduktan 

sonra asetonitril, metanol ve etanol gibi çözücüler kullanılarak saflaştırılmıştır.27 

Sentezlenen bileşiklerden 8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17 (Seri 1), 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 

29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44 (Seri 2), 51, 52, 53, 54, 55, 57, 

58, 59, 60, 61, 62, 64, 65 (Seri 3), 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81 (Seri 4), 82, 

83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 (Seri 5) olmak üzere 67 bileşik ilk kez bu 

çalışmada rapor edilmiştir. Reaksiyonlar % 22-98 verimle gerçekleşmiştir. Seri 1-4 için 

kullanılan reaksiyon çözücüsü değişen miktarlarda etanolün kullanıldığı bazı türevler 

hariç metanol iken, Seri 5 için reaksiyon çözücüsü değişen miktarlarda kullanılan etanol 

olmuştur. Kullanılan çözücülerdeki farklılık bileşiklerin fizikokimyasal özelliklerindeki 

farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Bileşiklerin sentezinde kullanılan reaksiyon 

çözücüleri ve çözücü miktarları, reaksiyon verimleri Tablo 4.1-4.5’ te sunulmuştur. 

Bileşikler kristalizasyon yöntemi ile saflaştırılmıştır. Kristalizasyonda kullanılan çözücü 

Seri 1, 2, 3, 4 için metanol iken Seri 5 için bileşik 82 hariç asetonitril uygun bulunmuştur. 
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Literatürde kayıtlı bileşiklerden 7, 19, 20, 22, 48, 49 ve 50’ nin erime noktalarına 

ulaşılamamıştır. 

Seri 1’de 3,4-dimetoksi türevi bileşik 10 en yüksek verimle (% 97) sentezlenirken, 

4-metoksi türevi bileşik 3 ve 2,5-dimetoksi türevi bileşik 9 en düşük verimle (% 23) 

sentezlenen bileşiklerdir. Seri 2’de 4-izopropil türevi bileşik 44 en yüksek verimle (% 98) 

sentezlenirken, 3-kloro türevi bileşik 25 en düşük verimle (% 26) sentezlenmiştir. Seri 

3’te ise 2-metoksi türevi bileşik 52 en yüksek verimle (% 93) sentezlenirken, 4-kloro 

türevi bileşik 48 en düşük verime (% 26) sahiptir. Seri 4’te bulunan 2-bromo türevi bileşik 

74 en yüksek verimle (% 93) sentezlenirken, 2,3-difloro türevi bileşik 75 en düşük 

verimle (% 22) verimle sentezlenmiştir. Seri 5’ te de 4-benziloksi türevi bileşik 94 (% 95) 

en yüksek verimle sentezlenirken, 2-floro türevi bileşik 92 en düşük verimle (% 22) 

sentezlenmiştir.  

Seri 1-5’te en yüksek ve en düşük verimli bileşiklere bakıldığında, sözkonusu 

sübstitüentlerin verimi yönlendirmede belirgin bir etkinliği olmadığı söylenebilir. 

Reaksiyon verimini yönlendiren moleküllerin kendine has fizikokimyasal özellikleri gibi 

görünmektedir. 

Seri 4’e ait 4-floro türevi bileşik 70’in sentezi mikrodalga yöntemi kullanılarak da 

denenmiş, deney süresi kısalırken (19 saatten 12 dakikaya), reaksiyon verimi 

konvansiyonel sentez yönteminde % 51, mikrodalga yönteminde % 47 olmuştur ve 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin yirmi sekizi literatürde kayıtlıdır. 

Seri 1' deki 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 15 nolu bileşikler literatürde kayıtlı olan 

bileşiklerdir. 

Bileşik 1 (nonsübstitüe türev), bileşik 2 (4-metil türevi) ve bileşik 4 (4-kloro 

türevi)  ve bileşik 5’ in (4-floro türevi)  literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR ve 
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HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.152 Başka bir literatürde IR bulguları da 

bulunmaktadır.153 Kristalizasyon çözücüsü olarak, çalışmamızda bileşik 1 için asetonitril 

kullanılırken, literatürde etanol kullanılmıştır, bileşik 2 ve 4 için   çalışmamızda metanol 

kullanılırken, literatürde benzen kullanılmıştır, bileşik 5 için ise çalışmamızda asetonitril 

kullanılırken, literatürde metanol kullanılmıştır. 1, 2, 4 ve 5 nolu bileşiklerin antiviral 

aktivite gösterdiği ve hamster böbreğinden izole edilen BHK-21 hücreleri üzerine 

sitotoksik aktivite gösterdiği bildirilmiştir.152 

Bileşik 3’ ün (4-metoksi türevi) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR ve 

HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.153 Aynı literatürde IR bulguları da 

bulunmaktadır.153 3 nolu bileşiğin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karşı antimikrobiyal 

aktivitesi araştırılmış, ancak farklı türevlerin daha iyi antimikrobiyal aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir.153 

Bileşik 6’ya (4-bromo türevi) ait literatür incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR ve 

HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.154 

Bileşik 7’ ye ait (2-bromo türevi) literatüre ulaşılamamıştır. 

Bileşik 10’ un (3,4-dimetoksi türevi) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C 

NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.155 10 nolu bileşiğin karbonik anhidraz 

inhibisyon aktivitesi ile Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 oral kanser hücre hatları üzerinde 

sitotoksik aktivitesi rapor edilmiştir.155 

Bileşik 15’ in (benzo[d][1,3]dioksol türevi) literatürü incelendiğinde; 1H NMR ve 

HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.156 15 nolu bileşiğin COX-2 inhibisyon aktivitesi 

ile insan kolon kanser hatları üzerinde sitotoksik aktivitesi bildirilmiştir.156 

Seri 2' deki 18, 19, 20, 22, 42 nolu bileşikler literatürde kayıtlı olan bileşiklerdir. 
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Bileşik 18’ in (nonsübstitüe türev) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR 

ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.157 18 nolu bileşiğin karbonik anhidraz I ve 

karbonik anhidraz II inhibisyonu gösterdiği rapor edilmiştir.157  

Bileşik 19 (4-metil türevi), bileşik 20 (4-metoksi türevi) ve bileşik 22’ye (4-floro 

türevi) ait literatüre ulaşılamamıştır. 

Bileşik 42’ye (benzo[d][1,3]dioksol türevi) ait literatür incelendiğinde; 1H NMR, 

13C NMR ve HRMS bulguları literatürle uyumlu bulunmuştur.156 42 nolu bileşiğin COX-

2 inhibisyon aktivitesi ile insan kolon kanser hatları üzerinde sitotoksik aktivitesi rapor 

edilmiştir.156 

Seri 3’teki 45, 46, 47, 48, 49, 50, 56 ve 63 nolu bileşikler literatürde kayıtlı olan 

bileşiklerdir. 

Bileşik 45’in (nonsübstitüe türevi) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR 

ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.157 45 nolu bileşiğin karbonik anhidraz I ve 

karbonik anhidraz II inhibisyonu gösterdiği rapor edilmiştir.157  

Bileşik 46 (4-metil türevi) ve bileşik 47’ye ait (4-metoksi türevi) literatür 

incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.153 Aynı 

literatürde IR bulguları da bulunmaktadır.153 46 ve 47 nolu bileşiklerin Gram (+) ve Gram 

(-) bakterilere karşı antimikrobiyal aktivitesi araştırılmış ancak farklı türevlerin daha iyi 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir.153 

Bileşik 48 (4-kloro türevi), 49 (4-floro türevi) ve 50’ye (4-bromo türevi) ait 

literatüre ulaşılamamıştır. 

Bileşik 56’ nın (2,4-dimetoksi türev) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C 

NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.159 56 nolu bileşiğin karbonik anhidraz I 

ve karbonik anhidraz II inhibisyonu gösterdiği ve insan oral kanser hücre hatları olan 

Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 üzerinde sitotoksik aktivite gösterdiği rapor edilmiştir.159  
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Bileşik 63’ e ait (benzo[d][1,3]dioksol türevi) literatür incelendiğinde; 1H NMR, 

13C NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.160 63 nolu bileşiğin karbonik 

anhidraz I ve karbonik anhidraz II inhibisyonu gösterdiği ve insan oral kanser hücre 

hatları olan Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 üzerinde sitotoksik aktivite gösterdiği rapor 

edilmiştir.160  

Seri 4'teki 66, 67, 68, 69, 70 nolu bileşikler literatürde kayıtlı olan bileşiklerdir. 

Bileşik 66’ nın (nonsübstitüe türev) literatürü incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR 

ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.157 66 nolu bileşiğin karbonik anhidraz I ve 

karbonik anhidraz II inhibisyonu gösterdiği rapor edilmiştir.157  

Bileşik 67 (4-metil türevi) ve bileşik 68’e ait (4-metoksi türevi) literatür 

incelendiğinde; 1H NMR, 13C NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.153 Aynı 

literatürde IR bulguları da bulunmaktadır.153 67 ve 68 nolu bileşiklerin Gram (+) ve Gram 

(-) bakterilere karşı antimikrobiyal aktivite gösterdiği rapor edilmiştir.153 

Bileşik 69 (4-kloro türevi) ve bileşik 70’e (4-floro türevi) ait literatürdeki bilgilere 

bakıldığında; 1H NMR, 13C NMR ve HRMS bulguları uyumlu bulunmuştur.139 69 ve 70 

nolu bileşiklerin COX-2 inhibisyon aktivitesi bildirilmiştir.139 

Seri 5’e ait bileşik 84 (4-metoksi türevi) literatürde kayıtlıdır ancak literatüre 

ulaşılamamıştır. 

5.2. Bileşiklerin Kimyasal Yapılarına İlişkin Tartışma 

Bileşiklerin 1H NMR, 13C NMR ve HRMS spektrumları kimyasal yapıları ile 

uyumludur. Spektral bulgular bölüm 4’te, Seri 1 için Şekil 4.1-4.5; Seri 2 için Şekil 4.52-

4.132; Seri 3 için Şekil 4.133-4.195; Seri 4 için Şekil 4.196-4.243; Seri 5 için Şekil 4.244-

4.285’te sunulmuş ve spektral değerlendirmeleri deneysel bölümde (bölüm 3) verilmiştir.  

4-(3,5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensülfonamit yapısına sahip pirazol 

bileşiklerinin 1H NMR spektrumları incelendiğinde, pirazol halkasına ait H-5 protonu 
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5.40-5.80 ppm, H1-4 protonu 3.80-4.20 ppm, H-4 protonu 3.00-3.40 ppm aralığında 

dubletin dubleti olarak rezonans olmuştur.  

  Bileşiklerde ortak olarak bulunan sülfonamit (-SO2NH2) fonksiyonel grubuna ait 

NH2 protonları 6.99-7.05 ppm aralığında singlet veya broad singlet olarak rezonans 

olmuştur.  

5.3. Bileşiklerin Sitotoksisitelerine İlişkin Tartışma 

Bileşiklerin sitotoksisiteleri kanser hücre hatları (Ca9-22 (diş eti), HSC-2 (ağız), 

HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)) ve normal hücrelere (HGF (diş eti fibroblast) ve HPLF 

(peridontal ligament fibroblastları)) karşı test edilmiş ve bileşiklere ait sitotoksisite 

sonuçları Tablo 4.6 - 4.10’te sunulmuştur. Sitotoksisite çalışmalarında, referans bileşikler 

olarak, Seri 1 ve Seri 2 için Melfalan, Seri 3 için Melfalan ve Doksorubisin (DXR), Seri 

4 için DXR, 5-Florourasil (5-FU), Sisplatin ve Seri 5 için DXR ile 5-FU kullanılmıştır. 

Bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri CC50 değerleri gözönünde bulundurularak 

değerlendirildiğinde; 

Seri 1 (1-17 nolu bileşikler) değerlendirildiğinde:  

Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 3.6->22.6 µm arasında 

değişmektedir. Serinin en etkili bileşiği 2,6-difloro türevi olan bileşik 13’ tür. (CC50:3.6 

Μm)  

Seri 1’de Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü  referans bileşik 

Melfalanla karşılaştırıldığında, tüm bileşikler referans bileşikten daha güçlü etki 

göstermiştir. Melfalana kıyasla bileşiklerin sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir: 

1 (2.5), 2 (3.8), 3 (2.9), 4 (4.1), 5 (2.4), 6 (5.0), 7 (2.2), 8 (3.8), 9 (3.3), 10 (3.8), 11 (6.4), 

12 (3.7), 13 (13.5), 14 (3.8), 15 (3.4), 16 (4.7), 17 (3.9).  

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri (CC50) 1.9->29.5 μM 

arasında değişmektedir. Serinin en sitotoksik bileşiği 2,6-difloro türevi bileşik 13’tür. (1.9 



 

297 

 

μM) HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik Melfalanla 

karşılaştırıldığında, benzaldehitten türevlenen fenilli bileşik 1, 4-metoksi türevi bileşik 3, 

4-floro türevi bileşik 5, 2-bromo türevi bileşik 7 hariç tüm bileşikler Melfalan’dan daha 

güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve Melfalana kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu 

şekildedir:  2 (1.1), 4 (1.4), 6 (1.9), 8 (1.1), 9 (1.1), 10 (3.5), 11 (1.9), 12 (1.1), 13 (9.8), 

14 (1.3), 15 (1.1), 16 (1.5), 17 (1.4).  

HSC-3 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 6.7-27.9 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 2,6 difloro türevi 13 nolu bileşiktir, sitotoksik 

aktivitesi 6.7 μM’dır. HSC-3 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans 

bileşik Melfalanla karşılaştırıldığında, nonsübstitüe bileşik 1, 4-metoksi türevi bileşik 3, 

4-floro türevi bileşik 5, 2-bromo türevi bileşik 7 hariç tüm bileşikler Melfalan’dan daha 

güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve Melfalana kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu 

şekildedir:  2 (1.4), 4 (1.6), 6 (1.7), 8 (1.3), 9 (1.1), 10 (1.1), 11 (1.3), 12 (1.2), 13 (2.9), 

14 (1.3), 15 (1.1), 16 (1.7), 17 (1.6). 

 HSC-4 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 3.7-24.7 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 2,6-difloro türevi 13 nolu bileşiktir, sitotoksik 

aktivitesi 3.7 μM’dır. HSC-4 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans 

bileşik Melfalanla karşılaştırıldığında, 2,6-difloro türevi bileşik 13 hariç, tüm bileşikler 

Melfalan’dan daha düşük sitotoksik etki göstermiştir. Bileşik 13’ün sitotoksisite gücü 

Melfalan’ dan 2.2 kat daha yüksektir. 

Klinikte kullanılmakta olan ya da faz çalışmaları devam eden antikanser 

moleküllerde aranan en önemli özelliklerden biri de bileşiklerin tümör seçiciliğidir. Bir 

ilacın terapötik etkisi selektif olduğu zaman değerlidir ancak piyasada bulunan antikanser 

ilaçların neredeyse tamamı bu özellikten kısmen de olsa yoksundur. Bundan dolayı 

selektif sitotoksisiteye sahip, yan etkileri minimize edilmiş yeni moleküllere ihtiyaç 
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duyulmaktadır. Tümör selektivitesi (TS) ise bu özelliği tanımlamak için kullanılan bir 

parametredir. Bu parametre (TS), kanserli olmayan hücrelere karşı gösterilen 

sitotoksisitenin ortalama CC50 değerinin (kolon D) kanser hücre hatlarına karşı gösterilen 

sitotoksisitenin ortalama CC50 değerine (kolon B) bölünmesiyle (kolon D / kolon B, Tablo 

6-10) bulunur (TS1). Aynı zamanda bileşiklerin TS değeri ikinci bir hesaplama yolu ile 

aynı kökenden türeyen kanserli hücre Ca9-22 ile ona karşılık gelen normal hücre HGF’ye 

karşı gösterdikleri sitotoksisiteleri kullanarak da (kolon C / kolon A, Tablo 6-10) 

hesaplanmıştır (TS2). TS değerinin 1’den küçük olması bileşiğin kanser hücrelerinden 

ziyade normal hücrelere daha sitotoksik olduğunu gösterir ve antikanser ilaç geliştirme 

amacı ile örtüşmez.  

Seri 1 bileşiklerinin tümünün TS1 değeri 1’in üstünde çıkmıştır, TS2 değerlerine 

baktığımızda ise bileşik 13 hariç (TS2=0.9), tüm bileşiklerin kanser hücrelerine karşı 

normal hücrelere göre daha seçici sitotoksik etkili olduğu görülmektedir.  

Seri 1, 1-17, bileşiklerinin tümör selektivitesi TS1 değerleri 1.2-2.7 arasında 

değişirken; TS2 değerleri ise 0.9-4.0 arasında değişmektedir. 4-benziloksi yapısı içeren 

16 nolu bileşik TS1 değeri 2.7 ve TS2 değeri 4.0 ile Seri 1 içinde en yüksek tümör 

selektivitesine sahip bileşiktir.  

Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerleri referans bileşik olan Melfalanla kıyaslandığında; 

bileşiklerin tümünün Melfalan’ dan daha düşük TS değerine sahiptir.   

Lider bir bileşiğin hem tümör hücrelerine karşı iyi derecede seçiciliğe hem de 

belirgin bir sitotoksisiteye sahip olması istenmektedir. Bu tip molekülleri tanımlamak için 

potansiyel selektivite indeksi (PSİ) değerleri hesaplanmıştır. Bileşiklerin normal 

hücrelere karşı gösterdiği sitotoksisite değerlerinin ortalamasının kanser hücre hattına 

karşı gösterdiği sitotoksisite değerlerinin ortalamasının karesine oranının yüzde cinsinden 

ifadesidir (PSİ1), ((D/B2)×100, Tablo 6-10). Aynı zamanda bileşiklerin PSİ değeri ikinci 
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bir hesaplama yolu ile aynı kökenden türeyen kanserli hücre Ca9-22 (kolon A) ile ona 

karşılık gelen normal hücre HGF’ye (kolon C) karşı gösterdikleri sitotoksisiteleri 

kullanılarak da hesaplanmıştır, (PSİ2), ((C/A2)×100), Tablo 6-10). 

Seri 1, 1-17, bileşiklerin PSİ1 değerleri 5.5-29.7 arasında değişirken, PSİ2 değerleri 

ise 6.6-38.4 arasında değişmektedir. 4 benziloksi yapısı içeren 16 nolu bileşik PSİ1 değeri 

24.3 ile ve PSİ2 değeri 38.4 ile Seri 1 içinde dikkat çekmektedir. Bileşiklerin PSİ1 

değerleri referans bileşik olan Melfalanla kıyaslandığında tüm bileşiklerin Melfalan’a 

oranla daha düşük PSİ değerine sahip olduğu görülmüştür. Bileşiklerin PSİ2 değerleri 

Melfalanla kıyaslandığında, 2-bromo türevi bileşik 7 hariç diğer tüm bileşikler daha 

yüksek PSİ2 değerine sahiptir ve kat olarak şu şekildedir: non sübstitüe bileşik 1 (1.3), 4-

metil türevi bileşik 2 (2.4), 4-metoksi türevi bileşik 3 (1.8), 4-kloro türevi bileşik 4 (2.3), 

4-floro türevi bileşik 5 (1.3), 4-bromo türevi bileşik 6 (3.2), 2,3-dimetoksi türevi bileşik 

8 (2.4), 2,5-dimetoksi türevi bileşik 9 (1.6), 3,4-dimetoksi türevi bileşik 10 (2.7), 2,4-

dikloro türevi bileşik 11 (2.9), 2,5-difloro türevi bileşik 12 (2.0), 2,6-difloro türevi bileşik 

13 (3.1), 3-nitro türevi bileşik 14 (3.2), benzo[d][1,3]dioksol yapısı taşıyan bileşik 15 

(1.7), 4-benziloksi türevi bileşik 16 (4.6), 4-izopropil türevi bileşik 17 (1.4), belirtilen 

oranlarda (kat) daha yüksek PSİ değerine sahip olduğu görülmüştür.  

Seri 1 bileşiklerinin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde 4-[5-(p-tolil)-3-

fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, bileşik 2; TS1=2.3, TS2=2.6 ve 

PSİ2=20.5, 4-[5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 

bileşik 6; TS1=2.0, TS2=2.6 ve PSİ2=26.6, 4-[5-(2,3-dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, bileşik 8; TS1=2.1, TS2=2.6 ve PSİ2=20.5,  4-[5-(3,4-

dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, bileşik  10; 

TS1=2.2, TS2=2.9 ve PSİ2=22.6, 4-[5-(2,5-diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensülfonamit, bileşik 12; TS1=2.0, TS2=2.3 ve PSİ2=17.2, 4-[5-(3-nitrofenil)-3-



 

300 

 

fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, bileşik 14; TS1=3.1, TS2=3.4 ve 

PSİ2=26.8 değerleri ile dikkat çekerken 4-[5-(4-(benziloksi)fenil)-3-fenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, bileşik 16; TS1=2.7, TS2=4.0, PSİ1=24.3 ve 

PSİ2=38.4 değerleri ile serinin lider bileşiği olarak göze önünde bulundurulabilir. 

Seri 1 (1-17) bileşiklerinin Melfana kıyasla aynı kökenden türeyen Ca9-22 ile 

HGF’ ye karşı gösterdikleri tümör seçiciliği PSİ2 değeri olarak gözönüne alındığında 

nonsübstitüe bileşik 1’in PSİ2 değeri referans bileşiğe göre 1.3 kat daha yüksektir. 

Nonsübstitüe bileşik 1’in PSİ2 değeri diğer bileşiklerin PSİ2 değerleri ile 

kıyaslandığında diğer bileşikler daha yüksek seçiciliktedir. Bileşiklerin bileşik 1’e kıyasla 

seçiciliklerindeki bu üstünlük kat olarak şu şekilde özetlenebilir: 2 (1.9), 3 (1,4), 4 (1.8), 

6 (2.5), 8 (1.9), 9 (1.2), 10 (2.1), 11 (2.2), 12 (1.6), 13 (2.4), 14 (2.5), 15 (1.3), 16 (3.6). 

Bileşik 5, bileşik 1’e eşit sayılacak derecede seçicilik gösterirken, bileşik 17, bileşik 1’den 

hafifçe daha fazla seçiliğe sahiptir. Bileşik 7’nin PSİ2 değeri ise nonsübstitüe türev 1’in 

PSİ2 değerine kıyasla 1.6 kat daha düşüktür. Seri 1’de 2-bromo türevi bileşik 7 hariç, 

hidrojen sübstitüenti yerine gelen tüm sübstitüentler PSİ2 değerini nonsübstitüe bileşik 

1’e kıyasla arttırmıştır. Bileşik 1e kıyasla PSİ2 değer, değerlendirildiğinde; 4-metil türevi 

bileşik 2’ nin PSİ2 değerindeki artış 1.9 kat iken, 4-metoksi türevi bileşik 3’te 1.4 kattır. 

Yani moleküle giren bir oksijen atomu PSİ2 değerini bileşik 3’te 1.4 kat azaltmıştır. Bu 

da moleküler modifikasyonda metil sübstitüentinin metoksi sübstitüentine göre daha 

tercihli sübstitüent olacağını göstermektedir. Bu durum bileşiklerin aktivitelerinde, 

hidrojen bağı yapmanın önde gelen bir parametre olmadığını düşündürür. Seçicilikteki 

artış, bileşiklerin kendi moleküler özelliklerinden olabileceği gibi farmakokinetik ve/veya 

farmakodinamik özelliklerinden de kaynaklanabilir. Nonsübstitüe bileşik 1’e kıyasla, 

2’deki seçicilikteki artış, metil sübstitüentinin elektron verici özelliğinden 
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kaynaklanabileceği gibi bileşiğin vücutta dağılımı (logP) ve stabilitesinden de 

kaynaklanabilir.   

Dimetoksili bileşikler gözönünde bulundurulduğunda; bunların seçicilikleri 

nonsübstitüe bileşik 1 mono metoksi sübstitüentleri ile karşılaştırıldığında şu şekilde 

özetlenebilir: 2,3-dimetoksi sübstitüe bileşik 8’de seçicilik, 1’e kıyasla 1.9 kat artarken, 

4-metoksi türevi bileşik 3’e kıyasla 1.4 kat, 2,5-dimetoksi türevi bileşik 9’a kıyasla 1.6 

kat artmıştır. 3,4-dimetoksi türevi bileşik 10, nonsübstitüe bileşik 1’e kıyasla 2.1 kat daha 

yüksek PSİ2 değerine sahiptir. 10’daki seçicilik, 3’e kıyasla 1.5 kat, 8’e kıyasla 1.1 kat, 

9’a kıyasla 1.8 kat artmıştır. Bu durum iki metoksi sübstitüentinin halka üzerindeki 

konumlarının önemli olduğunu gösterir. Disübstitüe bileşik 10’un reseptör etki yöresi ile 

etkileşiminin güçlü olmasından kaynaklanabileceği gibi molekülün 

farmakokinetiközelliği, çözünürlüğünden kaynaklanabilir. Benzen halkası üzerinde 

metilendioksi grubu taşıyan benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 15’in seçiciliği 

nonsübstitüe bileşik 1’e kıyasla 1,3 kat daha yüksektir. 15’in seçiciliği, 4-metoksi türevi 

bileşik 3 ve 2,5-dimetoksi türevi bileşik 9’a, 2,3-dimetoksi türevi bileşik 8’e ve 3,4-

dimetoksi türevi bileşik 10’a kıyasla daha düşükken; 2,5-dimetoksi türevi içeren bileşik 

9’a oranla 1.1 kat (% 10) daha yüksek seçiciliğe sahiptir. Bu durum sterik engele bağlı 

olarak ortaya çıkmış olabilir. 

Halojen sübstitüe bileşikler 4 (4-Cl), 5 (4-F) ve 6 (4-Br) gözönünde 

bulundurulduğunda PSİ2 değeri en yüksek olan 4-Br türevi bileşik 6’ dır. F, Cl, Br 

sübstitüentlerinin elektronegativite değerleri gözönüne alındığında elektronegativitesi en 

düşük olan bromlu türev en seçici bulunmuştur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2- 

pozisyonuna yer değiştirdiğinde bileşik 7’nin (2-Br) seçiciliği nonsübstitüe bileşik 1’e 

oranla 1.6 kat azalırken, bromun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna geçişi seçiciliği 6’ya 
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kıyasla 1.5 kat azaltmıştır. Seçiciliğin azaldığı bu durum, orto pozisyonundaki 

sübstitüentin sterik engeli ile açıklanabilir. 

Halojenin disübstitüsyonunun PSİ2 değerine etkisi değerlendirildiğinde; 2,4 

dikloro türevi bileşik 11, 4-kloro türevi bileşik 4’ten 1.3 kat daha seçici bulunmuştur. 

11’de seçiciliğin daha yüksek oluşu klor atomunun sayısına bağlı olarak değişecek 

moleküler özellikler, çözünürlük, dağılım, farmakokinetik ve farmakodinamik 

özelliklerden kaynaklanabileceği gibi halka üzerindeki konumlarına yani topolojik 

özelliklerinden de kaynaklanabilir. Difloro türevi bileşikler 12 ve 13’te 2- konumunda 

flor sabit olarak bulunurken, diğer flor atomu sırasıyla 5 ve 6 pozisyonlarında yer almıştır. 

Bu iki bileşikten , 13,  12’ye kıyasla 1.5 kat daha fazla seçicidir.  

Disübstitüe halojenler klor ve florlu bileşikler içinde 2,6-dikloro türevi bileşik en 

yüksek seçiciliğe sahiptir. Diflorlu bileşiklere (12, 13) kıyasla dikloro sübstitüe bileşik 

olan 13’ün seçiciliğinin daha yüksek olması flor ve klor atomları arasındaki 

elektronegativite farkından kaynaklanabilir. Nitekim bileşiklerle yapılan QSAR 

çalışmaları sonucunda Seri 1'in (1-17) tümör spesifikliğinin, elektrostatik bileşenlerle 

yakından ilişkili olduğu sonuucu ortaya çıkmıştır. 

 Elektron verici alkil sübstitüe bileşiklerden metilli türev 2 ile izopropilli türev 17 

kıyaslandığında, metilli bileşiğin izopropilli türev olan bileşik 17’den 1.9 kat daha seçici 

olduğu bulunmuştur.  

 NO2 sübstitüenti taşıyan bileşik 14, nonsübstitüe bileşik 1’den 2.48 kat daha 

seçicidir. Bu durum nitro grubunun güçlü elektron çekici etkisinden kaynaklanabilir. 

Seri 1 (1-17) bileşikleri içinde PSİ2 değeri en yüksek olan bileşik 16 (38.4), 4 

benziloksi grubu taşımaktadır. 16’nın seçiciliği, nonsübstitüe 1’in 3.56 katıdır. Bileşiğin 

seçiciliğindeki yükseklik farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinden 
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kaynaklanabilir. Ayrıca, sübstitüentte mevcut hidrojen bağı yapma kapasitesinde olan 

oksijenin rolü ile metil grubunun elektron verici özelliği de önemli görünmektedir.  

Seri 2 (18-44 nolu bileşikler) değerlendirildiğinde:  

Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 2.4-31,4 µm arasında 

değişmektedir. Serinin en etkili bileşiği 3,4,5-trimetoksi türevi 40 nolu bileşiktir ve 

sitotoksik aktivitesi 2.4 μM’ dır.  

Seri 2’de Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans 

bileşik olan Melfalanla karşılaştırıldığında, tüm bileşikler referans bileşikten daha güçlü 

etki göstermiştir ve Melfalana kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir: 18 

(1.1), 19 (2.5), 20 (2.8), 21 (2.7), 22 (2.7), 23 (2.8), 24 (2.3), 25 (2.3), 26 (1.9), 27 (2.3), 

28 (3.7), 29 (3.2), 30 (2.7), 31 (3.2), 32 (4.9), 33 (2.8), 34 (2.4), 35 (3.7), 36 (2.8), 37 

(17,8), 38 (3.6), 39 (12.7), 40 (14.8), 41 (4.1), 42 (2.9), 43 (1.8), 44 (3.2).  

 HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 3.4-24.4 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 3,4,5-trimetoksi türevi 40 nolu bileşiktir, 

sitotoksik aktivitesi 3.4 μM’dır. HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü 

referans bileşik olan Melfalanla karşılaştırıldığında, nonsübstitüe bileşik 18, 4-metil 

türevi bileşik 19, 4-metoksi türevi bileşik 20, 4-kloro türevi bileşik 21, 4-floro türevi 

bileşik 22, 4-bromo türevi bileşik 23, 4-dimetilamino türevi bileşik 24, 3-kloro türevi 

bileşik 25, 2-kloro türevi bileşik 26, 2-floro türevi bileşik 27, 2,5-dimetoksi türevi bileşik 

30, 3,4-dimetoksi türevi bileşik 31, 2,3-difloro türevi bileşik 34, 2,4-difloro türevi bileşik 

35, 2,5-difloro türevi bileşik 36, 2,3,4-trimetoksi türevi bileşik 38, 4-benziloksi türevi 

bileşik 43 hariç, diğer bileşikler Melfalan’dan daha güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve 

Melfalana kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir:  28 (1.3), 32 (1.9), 39 (3.9), 

40 (4.9), 41 (1,6), 42 (1.0). Bileşik 33’ün sitotoksisite gücü Melfalana eşit sayılabilirken, 

bileşik 29 Melfalan’a kıyasla % 10 daha fazla sitotoksisite göstermiştir. 
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Seri 2 bileşiklerinin tümünün TS değeri 1’in üzerindedir, bu da tüm bileşiklerin 

kanser hücrelerine normal hücrelere kıyasla daha seçici sitotoksik etkili olduğunu 

göstermektedir. 

Seri 2, 18-44, bileşiklerinin tümör selektivitesi TS1 değerleri 1.4->7.4 arasında 

değişirken; TS2 değerleri ise 1.5-5.2 arasında değişmektedir. 4-benziloksi yapısı içeren 

43 nolu bileşik TS1 değeri >7.4 ve TS2 değeri 5.2 ile Seri 2 içinde en yüksek tümör 

selektivitesine sahip bileşiktir.  

Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerleri referans bileşik olan Melfalanla kıyaslandığında 

tüm bileşiklerin Melfalan’dan daha düşük TS değerine sahip olduğu görülmüştür.  

Seri 2, 18-44, bileşiklerin PSİ1 değerleri 6.1-201.6 arasında değişirken, PSİ2 

değerleri ise 6.3-159.2 arasında değişmektedir. 2,6-difloro türevi bileşik 37’nin PSİ1 

değeri 105.6, PSİ2 değeri 137.5’tur. 2,4,5-trimetoksi türevi bileşik 39’un PSİ1 değeri 

201.6, PSİ2 değeri 56.1’dir ve bu değerler ile dikkat çekmektedir. 3,4,5-trimetoksi türevi 

bileşik 40’ın PSİ1 değeri 124.7, PSİ2 değeri 159,2’dir ve bu değer ile Seri 2 içinde en 

yüksek PSİ2 değerine sahiptir. Bileşiklerin PSİ1 değerleri referans bileşik olan Melfalanla 

kıyaslandığında 3,4-dimetoksi türevi bileşik 31 (1.3 kat), 2,6-difloro türevi bileşik 37 (3.6 

kat), 2,4,5-trimetoksi türevi bileşik 39 (6.8 kat), 3,4,5-trimetoksi türevi bileşik 40 (4.2 

kat), 4-benziloksi türevi bileşik 43 (1.2 kat) daha yüksek PSİ2 değerine sahip olduğu 

görülmüştür.  

Bileşiklerin PSİ2 değerleri Melfalanla kıyaslandığında,  4-floro türevi bileşik 22, 

2,5-difloro türevi bileşik 36,  4-izopropil türevi bileşik 44 eşite yakın değere sahipken, 2-

bromo türevi bileşik 28 (1.4 kat), 2,3-dimetoksi türevi bileşik 29 (1.2 kat), 3,4-dimetoksi 

türevi bileşik 31’ in % 10’ a yakın, 2,4 dikloro türevi bileşik 32 (1.9 kat), 2,4-difloro 

türevi bileşik 35 (1.6 kat), 2,6-difloro türevi bileşik 37 (8.7 kat), 2,3,4-trimetoksi türevi 

bileşik 38 (1.4 kat), 2,4,5-trimetoksi türevi bileşik 39 (3.6 kat), 3,4,5-trimetoksi türevi 
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bileşik 40 (10.1 kat), 3-nitro türevi bileşik 41 (1.8 kat), 4-benziloksi türevi bileşik 43 (1.7), 

kat daha yüksek PSİ değerine sahip olduğu görülmüştür. 

Seri 2 bileşiklerinin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde 4-[5-(3,4-

dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 31 bileşiği 

TS1=5.5, TS2=1.8, PSİ1=38.7 ve PSİ2=16.6, 4-[5-(2,4-diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 32 bileşiği TS1=2.1, TS2=2.2, PSİ1=25.9 ve 

PSİ2=30.1, 4-[5-(2,4-diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit, 35 bileşiği bileşiği TS1=2.0, TS2=2.5 ve PSİ2=25.6,  4-[5-(2,6-

diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 37 bileşiği 

bileşiği TS1=4.0, TS2=2.8, PSİ1=105.6 ve PSİ2=137.5, 4-[3-(p-tolil)-5-(2,4,5-

trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 39 bileşiği TS1=7.1, 

TS2=1.6, PSİ1=201.6 ve PSİ2=56.1, 4-[3-(p-tolil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 40 bileşiği TS1=3.6, TS2=3.8, PSİ1=124.7 ve 

PSİ2=159.2 ve 4-[5-(4-(benziloksi)fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit, 43 bileşiği TS1=>7.4, TS2=5.2, PSİ1=>36.0 ve PSİ2=26.8  değerleri 

ile dikkat çemektedir, tüm bu sonuçlar gözönünde bulundurulduğunda 31 ve 43 serinin 

lider bileşikleri olarak göze önünde bulundurulabilir. 

Seri 2 (18-44) bileşiklerinin Melfalan’a kıyasla aynı kökenden türeyen Ca9-22 ile 

HGF’ye karşı gösterdikleri tümör seçiciliği, PSİ2 değeri olarak gözönüne alındığında, 

nonsübstitüe bileşik 18’in PSİ2 değeri referans bileşiğe göre daha düşüktür.  

Nonsübstitüe bileşik 18’in PSİ2 değerini diğer bileşiklerin PSİ2 değerleri ile 

kıyaslandığında diğer bileşikler daha yüksek seçiciliktedir.Bileşiklerin bileşik 1’e kıyasla  

seçiciliklerindeki üstünlük kat olarak şu şekilde sıralanabilir: 19 (1.9), 20 (2.2), 21 (2.2), 

22 (2.5), 23 (2.3), 24 (1.9), 25 (1.7), 26 (1.5), 27 (1.9), 28 (3.5), 29 (2.9), 30 (1.9), 31 

(2.6), 32 (4.8), 33 (1.9), 34 (2.1), 35 (4.1), 36 (2.5), 37 (21.8), 38 (3.4), 39 (8.9), 40 (25.3), 
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41 (4.5), 42 (2.4), 43 (4.3), 44 (2.6).  Seri 2’de hidrojen sübstitüenti yerine gelen tüm 

sübstitüentler PSİ2 değerini nonsübstitüe bileşik 18’e kıyasla arttırmıştır. 4-metil türevi 

bileşik 19’ da bu artış 1.9 kat iken, 4-metoksi türevi bileşik 20’de 2.2 kattır. Yani 

moleküle giren bir oksijen atomu PSİ2 değerini bileşik 20’de 1.2 kat arttırmıştır. Bileşik 

19’a kıyasla 20’deki seçicilikteki artış, metoksi sübstitüentinin hidrojen bağı yapma 

kabiliyetinden kaynaklanabilir. Diğer yandan 2,3-dimetoksi sübstitüe bileşik 29’da 

seçicilik 20’ye kıyasla 1.3 kat artmıştır. 2,5-dimetoksi  türevi bileşik 30, 4-metoksi türevi 

20 ile  kıyaslandığında seçiciliği 1.1 kat azalmıştır. 3,4-dimetoksi türevi bileşik 31’in 

seçiciliği ise 20’ye kıyasla 1.2 kat artmıştır. Bu durum metoksi sübstitüentinin hidrojen 

bağı yapabilme kapasitesine, metoksi grubunun yapıda bulunduğu konuma ilaveten 

metoksi sübstitüentinin sayısına ve disübstitüe bileşiklerin reseptör etki yöresi ile 

etkileşiminin güçlü olmasından kaynaklanabilir. 2,3,4-trimetoksi türevi bileşik 38, 2,4,5-

trimetoksi türevi bileşik 39 ve 3,4,5-trimetoksi türevi bileşik 40, nonsübstitüe bileşik 18 

ile kıyaslandığında 3,4,5-trimetoksi türevi bileşik 40 en yüksek seçiciliğe sahiptir. Bileşik 

40, 38’e kıyasla 7.4 kat ve 39’a kıyasla 2.8 kat daha seçicidir. Trimetoksi sübstitüe 

bileşikler 38, 39 ve 40, 4-metoksi türevi bileşik 19’a ve dimetoksi türevi bileşikler 29, 30 

ve 31’e kıyasla daha yüksek seçiciliğe sahiptir. Buna göre metoksi grubunun sayısının ve 

moleküldeki konumunun seçicilik üzerinde etkili olduğunu söyleyebiliriz. Benzen halkası 

üzerinde metilendioksi grubu taşıyan benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 42’ nin seçiciliği 

nonsübstitüe bileşik 18’e kıyasla 2.4 kat daha yüksektir. Bileşik 42, 4-metoksi türevi 

bileşik 20 ve 2,5-dimetoksi türevi bileşik 30’a kıyasla daha yüksek, trimetoksi türevi 

bileşiklerin tümünden de daha düşük seçicilik göstermiştir. Bu durum sterik engele bağlı 

olarak ortaya çıkmış olabilir. 

Halojen sübstitüe bileşikler 32 (2,4 -di Cl), 33 (2,6-di Cl), 34 (2,3-di F), 35 (2,4-

di F), 36 (2,5-di F), 37 (2,6-di F) gözönünde bulundurulduğunda PSİ2 değeri en yüksek 
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olan 2,6-difloro türevi bileşik 37’ (137.5) dir. 2,4-dikloro türevi 32’ nin, 2,6-dikloro türevi 

33’ten 2.5 kat daha seçici olduğu görülmüştür. 32’de seçiciliğin daha yüksek oluşu sterik 

engelin az oluşuna bağlanabilir. Difloro türevleri 34, 35, 36 ve 37’de 2- konumunda flor 

sabit bulunurken, diğer flor sırasıyla 3, 4, 5 ve 6 pozisyonlarında yer almıştır. Bu dört 

bileşik içinde bileşik 37, bileşikler 34, 35 ve 36’ya kıyasla daha fazla seçicidir.  

Elektron verici alkil sübstitüe bileşiklerden metilli bileşik 19 ile izopropilli bileşik 

44 kıyaslandığında izopropilli bileşik metilli türev 19’dan 1.3 kat daha seçici 

bulunmuştur. Bu sonuç, hacimce daha büyük izopropil grubunun metil grubuna kıyasla 

bileşiklerin seçiciliğinde daha önemli olduğunu göstermektedir. Bu durum metil 

grubunun hacminden kaynaklanabileceği gibi reseptörle etkileşim düzeyindeki 

farklılıklardan da oluşabilir. İlaveten izopropil grubunun bileşiğin dağılım kat sayısını 

arttırması, çözünürlüğün aktivite ve seçicilikte önemli olduğunu düşündürmektedir. 

NO2 sübstitüenti taşıyan bileşik 41, nonsübstitüe bileşik 18’den 4.5 kat daha 

seçicidir. Bu durum nitro grubunun güçlü elektron çekici etkisinden kaynaklanabilir. 

Seri 2 (18-44) bileşikleri içinde PSİ2 değeri en yüksek (159.2) olan 3,4,5-

trimetoksi türevi bileşik 40’ın seçiciliği, nonsübstitüe bileşik 18’in 25.3 katıdır. Bileşiğin 

seçiciliğindeki yükseklik farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinden 

kaynaklanabilir. Ayrıca, sübstitüentte mevcut hidrojen bağı yapma kapasitesinde olan 

Oksijenin rolü önemli görünmektedir.  

Seri 3 (45-65 nolu bileşikler) değerlendirildiğinde:  

Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 6.0->200 µm arasında 

değişmektedir. Serinin en etkili bileşiği 2,4-dikloro türevi 57 nolu bileşiktir ve sitotoksik 

aktivitesi 6.0 μM’dır.  
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Seri 3’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik 

Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük etki 

göstermiştir.  

Seri 3’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans 

bileşik olan Melfalanla karşılaştırıldığında, 4-benziloksi türevi bileşik 64 haricindeki tüm 

bileşikler referans bileşikten daha güçlü etki göstermiştir ve Melfalana kıyasla 

sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir:  45 (2.3), 46 (3.4), 47 (3.0), 48 (4.7), 49 (2.4), 

50 (6.2), 51 (2.4), 52 (3.5), 53 (2.7), 54 (4.6), 55 (3.0), 56 (4.6), 57 (8.8), 58 (4.9), 59 

(5.2), 60 (3.8), 61 (4.8), 62 (4.9), 63 (8.0), 65 (5.1).  

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 8.4->200 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 2,4-dikloro türevi 57 nolu bileşiktir, sitotoksik 

aktivitesi 8.4 μM’dır. HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans 

bileşik Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük 

etki gösterirken diğer referans bileşik olan Melfalanla karşılaştırıldığında, benzaldehitten 

türevlenen fenilli bileşik 45, 4-metoksi türevi bileşik 47, 4-floro türevi bileşik 49, 4-

dimetilamino türevi bileşik 51, 2-kloro türevi bileşik 53, 2-bromo türevi bileşik 55, 2,4-

dimetoksi türevi bileşik 56, 2,4-difloro türevi bileşik 60, 3-nitro türevi bileşik 62, 4-

benziloksi türevi bileşik 64 hariç tüm bileşikler Melfalan’dan daha güçlü sitotoksik etki 

göstermiştir ve Melfalana kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir:  46 (2.2), 

48 (1.1), 50 (1.7), 52 (1.1), 54 (1.2), 57 (2.3), 58 (1.6), 59 (1.2), 61 (1.1), 63 (1.2), 65 

(1.4).  

Seri 3 bileşiklerinin tümünün TS değeri 1’in üstünde çıkmıştır, bu nedenle tüm 

bileşiklerin kanser hücrelerine normal hücrelere göre daha seçici sitotoksik etkili 

olduğunu göstermektedir. 
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Seri 3, 45-65, bileşiklerinin tümör selektivitesi TS1 değerleri ><1-17.5 arasında 

değişirken; TS2 değerleri ise ><1-30.3 arasında değişmektedir. Benzo[d][1,3]dioksol 

yapısı içeren 63 nolu bileşik TS1 değeri 17.5 ve TS2 değeri 30.3 ile Seri 3 içinde en yüksek 

tümör selektivitesine sahip bileşiktir. Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerlerini referans bileşik 

DXR’ in TS1 ve TS2 değerleri ile kıyasladığımızda DXR’nin daha yüksek TS değerlerine 

sahip olduğu görülmüştür.  

Bileşiklerin TS1 değerleri diğer referans bileşik olan Melfalanla kıyaslandığında; 

4-metoksi türevi bileşik 47 (1.8 kat), 2,4-dimetoksi türevi bileşik 56 (2.2 kat) ve 

benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 63’ün (3.2 kat) Melfalan’dan daha yüksek TS 

değerine sahip olduğu görülmüştür. Bileşiklerin TS2 değerleri Melfalanla kıyaslandığında  

4-metoksi türevi bileşik 47 (2.7 kat), 4-dimetilamino türevi bileşik 51 (2.4 kat), 2,4-

dimetoksi türevi bileşik 56 (4.5 kat), 3-nitro türevi bileşik 62 (4.8 kat), 

benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 63’ün (7.9 kat) daha yüksek TS değerine sahip olduğu 

görülmüştür.  

Seri 3, 45-65, bileşiklerin PSİ1 değerleri ><0.5->153.9 arasında değişirken, PSİ2 

değerleri ise ><0.5->459.1 arasında değişmektedir. Benzo[d][1,3]dioksol yapısı içeren 63 

nolu bileşik PSİ1 değeri >153.9 ile ve PSİ2 değeri >459.1 ile Seri 3 içinde en yüksek PSİ 

değerine sahiptir. Bileşiklerin PSİ1 ve PSİ2 değerlerini referans bileşik DXR’in PSİ1 ve 

PSİ2 değerleri ile kıyasladığımızda DXR’in daha yüksek PSİ değerlerine sahip olduğu 

görülmüştür. Bileşiklerin PSİ1 değerleri diğer referans bileşik olan Melfalanla 

kıyaslandığında 4-metoksi türevi bileşik 47 (3.4 kat), 4-bromo türevi bileşik 50 (1.3 kat), 

2,4-dimetoksi türevi bileşik 56 (4.7 kat), 2,4-dikloro türevi bileşik 57 (2.3 kat), 2,6-

dikloro türevi bileşik 58 (1.1 kat) ve benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 63’ün (10.1 kat) 

daha yüksek PSİ değerine sahip olduğu görülmüştür. Bileşiklerin PSİ2 değerleri 

Melfalanla kıyaslandığında ise 4-metoksi türevi bileşik 47 (2.7 kat), 4-dimetilamino 
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türevi bileşik 51 (2.4 kat), 2,4-dimetoksi türevi bileşik 56 (4.5 kat), 3-nitro türevi bileşik 

62 (4.8 kat), benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 63’ün (7.9 kat) daha yüksek PSİ2 

değerine sahip olduğu görülmüştür. Bileşiklerin PSİ2 değeri referans bileşik Melfalan PSİ 

değeri ile kıyaslandığında 4-benziloksi türevi 64 nolu bileşik hariç diğer tüm bileşiklerin 

daha yüksek PSİ değerine sahip oldukları görülmektedir ve kat olarak şu şekildedir: fenil 

türevi bileşik 45 (1.2), 4-metil türevi 46 (2.4), 4-metoksi türevi 47 (8.3), 4-kloro türevi 48 

(2.7), 4-floro türevi 49 (1.3), 4-bromo türevi 50 (4.0), 4-dimetilamino türevi 51 (5.9), 2-

metoksi türevi bileşik 52 (1.8), 2-kloro türevi bileşik 53 (1.4), 2-floro türevi bileşik 54 

(2.0), 2-bromo türevi bileşik 55 (1.6 kat), 2,4-dimetoksi türevi bileşik 56 (20.9), 2,4-

dikloro türevi bileşik 57 (6.8), 2,6-dikloro türevi bileşik 58 (2.6), 2,3difloro türevi bileşik 

59 (2.4), 2,4-difloro türevi bileşik 60 (2.5), 2,5-difloro türevi bileşik 61 (2.7), 3-nitro 

türevi bileşik 62 (23.7),  benzo[d][1,3]dioksol türevi bileşik 63 (64.7), 4-izopropil türevi 

bileşik 65 (2.8).  

Seri 3 bileşiklerinin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde 4-[5-(2,4-

dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit, 56 

bileşiği TS1=>12.0, TS2=>17,2 ve PSİ1=>71.7, PSİ2=>148.6 değerleri ile dikkat çekerken  

4-(5-(benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il)benzensülfonamit, 63 bileşiği en yüksek TS (TS1=17.5, TS2=30.3) ve PSİ1=>153.9, 

PSİ2=>459.1 değerleri ile serinin lider bileşiği olarak göze önünde bulundurulabilir. 

Seri 3 (45-65) bileşiklerinin Melfana kıyasla aynı kökenden türeyen Ca9-22 ile 

HGF’ye karşı gösterdikleri değer olan PSİ2 değeri gözönüne alındığında nonsübstitüe 

bileşik 45’in PSİ2 değeri referans bileşiğe göre daha yüksektir. Nonsübstitüe bileşik 45’in 

PSİ2 değerini diğer bileşiklerin PSİ2 değerlerine oranlarını kat olarak şu şekilde 

sıralayabiliriz: 46 (1.97), 47 (6.95), 48 (2.24), 49 (1.1), 50 (3.34), 51 (5.00), 52 (1.52), 53 

(1.11), 54 (1.71), 55 (1.36), 56 (17.48), 57 (5.66), 58 (2.15), 59 (2.04), 60 (2.09), 61 
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(2.27), 62 (19.8), 63 (54.01), 65 (2.38). Seri 3’te benziloksi türevi bileşik 64 hariç H 

sübstitüenti yerine gelen tüm sübstitüentler PSİ2 değerini nonsübstitüe bileşik 45’e 

kıyasla arttırmıştır. 4-metil türevi bileşik 46’da bu artış 1.9 kat iken, 4-metoksi türevi 

bileşik 47’de 6.9 kattır. Yani moleküle giren bir oksijen atomu PSİ2 değerini bileşik 47’de 

3.5 kat arttırmıştır. Metoksi grubunun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna geçmesi ile PSİ2 

değeri 4.5 kat bileşik 52’de azalmıştır. Bu da metoksi sübstitüentinin bileşiğin 

selektivitesinde kendisinin ve pozisyonunun önemli olduğunu göstermektedir. 4- 

pozisyonu 2- pozisyonuna kıyasla metoksi sübstitüsyonu açısından daha elverişlidir. 

Nonsübstitüe bileşiğe kıyasla 47 ve 52’deki seçicilikteki artış, metoksi sübstitüentinin 

hidrojen bağı yapma kabiliyetinden kaynaklanabilir. Bileşik 47’ye kıyasla 52’deki 

seçicilikteki azalma ise sübstitüentin sterik engelinden kaynaklanabilir. Diğer yandan 2,4-

dimetoksi sübstitüe bileşik 56’da seçicilik 45’e kıyasla 17.5 kat artarken, 4-metoksi türevi 

bileşik 47’ye kıyasla 2.5 kattan fazla, 2-metoksi türevi bileşik 52’ye kıyasla >11 kattan 

fazla artmıştır. Bu durum metoksi sübstitüentinin hidrojen bağı yapabilme kapasitesine 

ilaveten disübstitüe bileşik 56’nın reseptör etki yöresi ile etkileşiminin güçlü olmasından 

kaynaklanabilir. 

 Halojen sübstitüe bileşikler 48 (4-Cl), 49 (4-F) ve 50 (4-Br) gözönünde 

bulundurulduğunda PSİ2 değeri en yüksek olan 4-Br türevi bileşik 50’dir. F, Cl, Br 

sübstitüentlerinin elektronegativite değerleri gözönüne alındığında elektronegativitesi en 

düşük olan bromlu türev en seçici bulunmuştur. Halojenler 4- pozisyonundan 2- 

pozisyonuna geçtiğinde 53 (2-Cl), 54 (2-F) ve 55 (2-Br) bileşiklerinde 2-F türevi bileşik 

54 en seçici bileşik olarak bulunmuştur. Buna ilaveten 2- pozisyonu sterik açıdan engelli 

bir pozisyondur. Halojenlerin 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna geçişi florlu bileşik 

54’te, 49’a kıyasla 0.9 kat arttırırken, klorlu bileşik 53’te 1.5 kat azaltmıştır. Seçiciliğin 

azaldığı 53 ve 55 bileşiklerindeki bu durum sterik engel ile açıklanabilir. 
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 Disübstitüe halojen bileşikleri PSİ2 değerine etkisi açısından değerlendirildiğinde 

2,4-dikloro türevi 57, 2,6-dikloro türevi 58’den 2,6 kat daha seçici olduğu görülmüştür. 

57’de seçiciliğin daha yüksek oluşu sterik engelin az oluşuna bağlanabilir. Difloro 

türevleri 59, 60 ve 61’de 2- konumunda flor sabit bulunurken, diğer flor sırasıyla 3, 4 ve 

5 pozisyonlarında yer almıştır. Bileşik 61, bileşik 59 ve 60’a kıyasla biraz daha fazla 

seçicidir.  

 Elektron verici alkil sübstitüe bileşiklerden metilli 46 ile izopropilli 65 

kıyaslandığında izopropilli bileşik metilli türev 46’dan 1.2 kat daha seçici bulunmuştur. 

Bu sonuç, hacimce daha büyük izopropil grubunun metil grubuna kıyasla bileşiklerin 

seçiciliğinde daha önemli olduğunu göstermektedir. Bu durum metil grubunun 

hacminden kaynaklanabileceği gibi reseptörle etkileşim düzeyindeki farklılıklardan da 

oluşabilir. İlaveten izopropil grubunun bileşiğin dağılım kat sayısını arttırması, 

çözünürlüğün aktivite ve seçicilikte önemli olduğunu düşündürmektedir. 

 NO2 sübstitüenti taşıyan bileşik 62, nonsübstitüe bileşik 45’ten 19.8 kat daha 

seçicidir. Bu durum nitro grubunun güçlü elektron çekici etkisinden kaynaklanabilir. 

 Seri 3 (45-65) bileşikleri içinde PSİ2 değeri en yüksek (>459) olan bileşik 63, 

benzen halkası üzerinde metilendioksi grubu taşımaktadır. 63’ün seçiciliği, nonsübstitüe 

45’in 54 katıdır. Bileşiğin seçiciliğini 3,4-dimetoksi türevle kıyaslamak ve benzen 

halkasının yan tarafının kapalı veya açık kalmasının etkisini araştırmak için sentezler 

denenmiş ancak başarılamamıştır. Bileşiğin seçiciliğindeki yükseklik farmakokinetik ve 

farmakodinamik özelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrıca sübstitüentte mevcut hidrojen 

bağı yapma kapasitesinde olan oksijenin rolü önemli görünmektedir.  

Seri 4 (66-81 nolu bileşikler) değerlendirildiğinde:  
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Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 7.4->200 µm arasında 

değişmektedir. Serinin en etkili bileşiği 2,6-difloro türevi 77 nolu bileşiktir ve sitotoksik 

aktivitesi 7.4 μM’dır. 

Seri 4’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik 

Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük 

sitotoksik etki göstermiştir.  

Seri 4’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans 

bileşik 5-FU ile karşılaştırıldığında, 2,3-difloro türevi bileşik 75 haricindeki tüm 

bileşikler referans bileşikten daha güçlü etki göstermiştir. 5-FU’e kıyasla sitotoksisite 

güçleri kat olarak şu şekildedir: 66 (1.4), 67 (1.8), 68 (2.0), 69 (1.7), 70 (1.2), 71 (1.8), 72 

(1.6), 73 (1.3), 74 (1.3), 76 (1.5), 77 (3.5), 78 (1.8), 79 (1.66), 80 (2.9), 81 (1.7). 

Seri 4’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans 

bileşik Sisplatin ile karşılaştırıldığında, 2,6-difloro türevi bileşik 77 ve 4-benziloksi türevi 

bileşik 80 referans bileşikten daha güçlü etki göstermiştir ve Sisplatin’e kıyasla 

sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir: 77 (1.6) ve 80 (1.3). 

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 2.8->200 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 2,6-difloro türevi 77 nolu bileşiktir, sitotoksik 

aktivitesi 2.8 μM’dır.  

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik 

Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük etki 

göstermiştir. 

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans bileşik olan 

5-FU ile karşılaştırıldığında, 2,6-difloro türevi bileşik 77 ve 4-benziloksi türevi bileşik 

80, 5-FU’dan daha güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve 5-FU’ya kıyasla sitotoksisite 

güçleri kat olarak şu şekildedir: 77 (4.5) ve 80 (1.2).  
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HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans bileşik olan 

Sisplatin ile karşılaştırıldığında yalnızca 2,6-difloro türevi bileşik 77, referans bileşik 

Sisplatin’den daha güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve Sisplatin’e kıyasla 2.8 kat daha 

güçlüdür. 

Seri 4 bileşiklerinden 2,3-difloro türevi bileşik 75’in TS1 ve TS2 değerleri ><1 iken 

diğer tüm bileşiklerin TS değerleri 1’den büyüktür, bu nedenle bu bileşiklerin kanser 

hücrelerine normal hücrelere göre daha seçici sitotoksik etkili olduğunu göstermektedir. 

Seri 4, 66-81, bileşiklerinin tümör selektivitesi TS1 değerleri ><1-3.7 arasında 

değişirken; TS2 değerleri ise ><1-2.5 arasında değişmektedir. 2,6-difloro türevi bileşik  

77, (TS1:3.7 ve TS2:1.3), 3-nitro türevi bileşik 78, (TS1:2.6 ve TS2:2.5), 4-benziloksi 

türevi bileşik 80 (TS1:2.2 ve TS2:2.4) Seri 4 içinde  yüksek tümör selektivitesine sahip 

bileşiklerdir.  

Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerlerini referans bileşikler DXR, 5-FU ve Sisplatin’in 

TS1 ve TS2 değerleri ile kıyaslandığında üç referans bileşiğin de çalışılan bileşiklerden 

daha yüksek TS değerlerine sahip olduğu görülmüştür.  

Seri 4, 66-81, bileşiklerin PSİ1 değerleri ><0.5-71.9 arasında değişirken, PSİ2 

değerleri ise ><0.5-26.7 arasında değişmektedir. 2,6-difloro türevi bileşik 77, PSİ1 değeri 

71.9 ve PSİ2 değeri 18.1, 4-benziloksi türevi bileşik 80’in ise PSİ1 değeri 23.4 ve PSİ2 

değeri 26.7 ile Seri 4 içinde dikkat çeken bileşiklerdir. Bileşiklerin PSİ1 ve PSİ2 

değerlerini referans bileşikler DXR, 5-FU ve Sisplatin’in PSİ1 ve PSİ2 değerleri ile 

kıyasladığımızda üç referans bileşiğin de daha yüksek PSİ değerlerine sahip olduğu 

görülmüştür.  

Seri 4 bileşiklerinin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde 4-[5-(4-

(benziloksi)fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit, 80 
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bileşiği TS1=2.2, TS2=2.4 ve PSİ1=23.4, PSİ2=26.7 değerleri ile serinin lider bileşiği 

olarak göze önünde bulundurulabilir. 

Seri 4 (66-81) bileşiklerinin Doksorubisin, 5-FU ve Sisplatin referans bileşiklerine 

kıyasla aynı kökenden türeyen Ca9-22 ile HGF’ ye karşı gösterdikleri değer olan PSİ2 

değerleri gözönüne alındığında nonsübstitüe bileşik 66’nın PSİ2 değeri referans 

bileşiklere göre daha düşüktür. Nonsübstitüe bileşik 66’nın PSİ2 değerini diğer 

bileşiklerin PSİ2 değerlerine oranlarını kat olarak şu şekilde sıralayabiliriz: 67 (1.2), 68 

(1.4), 69 (1.2), 71 (1.3), 72 (1.1), 73 (1.4), 76 (1.1), 77 (1.8), 78 (1.7), 79 (1.1), 80 (2.6). 

70, 74 ve 75’ te ise PSİ2 değerinde nonsübstitüe bileşik 66’ya kıyasla sırasıyla 1.1, 1.3 ve 

20.4 kat azalma görülmüştür. Seri 4’te 4-floro türevi bileşik 70, 2-bromo türevi bileşik 

74, 2,3-difloro türevi bileşik 75 hariç H sübstitüenti yerine gelen tüm sübstitüentler PSİ2 

değerini nonsübstitüe bileşik 66’ya kıyasla arttırmıştır. 4-metil türevi bileşik 67’de bu 

artış 1.2 kat iken, 4-metoksi türevi bileşik 68’de 1.4 kattır. Yani moleküle giren bir oksijen 

atomu PSİ2 değerini bileşik 68’de 1.2 kat arttırmıştır. Metoksi grubunun 4- 

pozisyonundan 2- pozisyonuna geçmesi ile PSİ2 değeri hafifçe bileşik 73’de azalmıştır. 

Bu da metoksi sübstitüentinin bileşiğin selektivitesinde kendisinin ve pozisyonunun 

önemli olduğunu göstermektedir. 4- pozisyonu 2- pozisyonuna kıyasla metoksi 

sübstitüsyonu açısından daha elverişlidir. Nonsübstitüe bileşiğe kıyasla 68 ve 73’teki 

seçicilikteki artış, metoksi sübstitüentinin Hidrojen bağı yapma kabiliyetinden 

kaynaklanabilir. 68’e kıyasla 73’teki seçicilikteki azalma ise sübstitüentin sterik 

engelinden kaynaklanabilir. Diğer yandan 4-benziloksi türevi bileşik 80’de seçicilik 68’e 

kıyasla 1.9 kat artarken, 2-metoksi türevi bileşik 73’e kıyasla yine 1.9 kat artmıştır. Bu 

durum metoksi sübstitüentinin sterik engelle veya metoksi grubunun bağlı olduğu fenil 

halkasına bağlı olarak bileşiğin reseptör etki yöresi ile etkileşiminin güçlü olmasından 

kaynaklanabilir. Benzen halkası üzerinde metilendioksi grubu taşıyan piperonalle 
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türevlendirilmiş olan bileşik 79, seçicilik gücü bakımından nonsübstitüe bileşik 66’ya 

kıyaslandığında 1.1 kat artış olurken, 4- ve 2- konumunda metoksi taşıyan 68 ve 73 ile 

kıyaslandığında sırasıyla 1.3 ve 1.2 kat azalma görülmektedir. 

 Halojen sübstitüe bileşikler 69 (4-Cl), 70 (4-F) ve 71 (4-Br) gözönünde 

bulundurulduğunda PSİ2 değeri en yüksek olan 4-Br türevi bileşik 71’dir. F, Cl, Br 

sübstitüentlerinin elektronegativite değerleri gözönüne alındığında elektronegativitesi en 

düşük olan bromlu türev en seçici bulunmuştur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2- 

pozisyonuna geçtiğinde, bileşik 74’te seçiciliğin nonsübstitüe bileşik 66’ya, 4-bromo 

türevi bileşik 71’e kıyasla azaldığı görülmüştür. Bu durum 4- pozisyonuna kıyasla 2- 

pozisyonunun sterik açıdan engelli bir pozisyon oluşuyla açıklanabilir.  

Disübstitüe halojen bileşikleri PSİ2 değerine etkisi açısından değerlendirildiğinde,  

difloro türevleri 75, 76 ve 77’ de 2- konumunda flor sabit bulunurken, diğer flor sırasıyla 

3, 4 ve 6 pozisyonlarında yer almıştır. Bu üç bileşik içinde 77, 75 ve 76’ya kıyasla daha 

fazla seçicidir. Seçicilikteki bu artış sterik engelin azalması ya da ortadan kalkmasından 

kaynaklanabilir. 77’nin seçiciliği 4-floro türevi 70’e kıyasla da artmıştır. Bu durum da 

flor atomunun sayısının ve moleküldeki konumunun, bileşiğin seçiciliği üzerinde önemli 

olduğunu göstermektedir. 

Elektron verici alkil sübstitüe bileşiklerden metilli türev 67, izopropilli türev 

81’den % 20 daha seçici bulunmuştur. Nitekim QSAR analizlerinde de Seri 4 

bileşiklerinin tümör spesifikliğinin genel olarak molekülün konformasyonel yapısı ile 

ilgili olduğu gözlenmiştir. 4-dimetilamino türevi bileşik 72, nonsübstitüe türev 66’ya 

kıyasla 1.1 kat daha yüksek seçicilik göstermiştir. 72’nin seçiciliği 4-metil türevi 67’ye 

kıyasla azalırken, izopropil türevi 81’e kıyasla hafifçe artmıştır. Seçicilikteki molekülün 

yapısına amin grubunun elektron verici özelliğinden dolayı, takılı olduğu aromatik 

halkanın reaktivitesini arttırma ihtimalinden kaynaklanabilir. 
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NO2 sübstitüenti taşıyan bileşik 78, nonsübstitüe bileşik 66’dan 1.7 kat daha 

seçicidir. Bu durum nitro grubunun güçlü elektron çekici etkisinden kaynaklanabilir. 

Seri 4 (66-81) bileşikleri içinde PSİ2 değeri en yüksek (26.7) olan bileşik 80, 4 

benziloksi grubu taşımaktadır. Bileşiğin seçiciliğindeki yükseklik farmakokinetik ve 

farmakodinamik özelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrıca sübstitüentte mevcut hidrojen 

bağı yapma kapasitesinde olan oksijenin rolü önemli görünmektedir.  

Seri 5 (82-95 nolu bileşikler) değerlendirildiğinde:  

Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 9,1-26.7 µm arasında 

değişmektedir. Serinin en etkili bileşiği 4-izopropil türevi 95 nolu bileşiktir ve sitotoksik 

aktivitesi 9.1 μM’dır. 

Seri 5’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik 

Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük etki 

göstermiştir.  

Seri 5’te Ca9-22 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans 

bileşik 5-FU ile karşılaştırıldığında, seri içinde sadece 4-bromo türevi bileşik 87 ve 4-

izopropil türevi bileşik 95 referans bileşikten daha güçlü etki göstermiştir ve 5-FU’e 

kıyasla sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir: 87 (1.03), 95 (1.13). 

 HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisiteleri 9.9-32.4 arasında 

değişmektedir. Serinin en güçlü bileşiği 2-metoksi türevi 90 nolu bileşiktir, sitotoksik 

aktivitesi 9.9 μM’dır.  

Seri 5 bileşiklerinin tümünün TS değerleri 1’den büyüktür, bu durum bileşiklerin 

kanser hücrelerine normal hücrelere göre daha seçici sitotoksik etkili olduğunu 

göstermektedir. 
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HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü referans bileşik 

Doksorubisin (DXR) ile karşılaştırıldığında, tüm bileşikler DXR’den daha düşük etki 

göstermiştir.  

HSC-2 hücre hattına karşı bileşiklerin sitotoksisite gücü diğer referans bileşik olan 

5-FU ile karşılaştırıldığında, benzaldehitten türeyen fenilli türev bileşik 82, 4-metil türevi 

bileşik 83, 4-metoksi türevi bileşik 84, 4-kloro türevi bileşik 85, 4-floro türevi bileşik 86, 

3-kloro türevi bileşik 88, 3-floro türevi bileşik 89 ve 2-floro türevi bileşik 92 hariç diğer 

tüm bileşikler 5-FU’dan daha güçlü sitotoksik etki göstermiştir ve 5-FU’ya kıyasla 

sitotoksisite güçleri kat olarak şu şekildedir: 87 (1.32), 90 (1.98), 91 (1.57), 93 (1.09), 94 

(1.78), 95 (1.69). 

Seri 5, 82-95, bileşiklerinin tümör selektivitesi TS1 değerleri 1.5-17.5 arasında 

değişirken; TS2 değerleri ise 1.5-16.9 arasında değişmektedir. 4-benziloksi türevi bileşik  

94, TS1 değeri 17.5 ve TS2 değeri 16.9 değeri ile Seri 5 içinde  yüksek tümör 

selektivitesine sahip bileşiktir.  

Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerleri referans bileşik DXR’in TS1 ve TS2 değerleri ile 

kıyaslandığında referans bileşiğin daha yüksek TS değerlerine sahip olduğu görülmüştür. 

Bileşiklerin TS1 ve TS2 değerlerini diğer referans bileşik 5-FU’in TS1 ve TS2 

değerleri ile kıyasladığımızda 4-benziloksi türevi bileşik 94 hariç diğer tüm bileşiklerin 

referans bileşik 5-FU’den daha düşük TS değerlerine sahip olduğu görülmüştür. Bileşik 

94’ ün TS1 değeri 17.5, TS2 değeri ise 16.9’dur. 

Seri 5, 82-95, bileşiklerin PSİ1 değerleri 5.8-155.1 arasında değişirken, PSİ2 

değerleri ise >0.9-145.7 arasında değişmektedir. 4-benziloksi türevi bileşik 94, PSİ1 

değeri 155.1 ve PSİ2 değeri 145.7 ile en yüksek değere sahip bileşiktir. Bileşiklerin PSİ1 

ve PSİ2 değerlerini referans bileşikler DXR ve 5-FU’in PSİ1 ve PSİ2 değerleri ile 
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kıyasladığımızda her iki referans bileşiğin de daha yüksek PSİ değerlerine sahip olduğu 

görülmüştür.  

Seri 5 bileşiklerinin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde; 4-[5-(4-

(benziloksi)fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit, bileşik 

94  (TS1:17.5, TS2:16.9) ve (PSİ1:155.1, PSİ2:145.7) serinin lider bileşiği olarak göze 

önünde bulundurulabilir. 

Seri 5 (82-95) bileşiklerinin DXR ve 5-FU referans bileşiklerine kıyasla aynı 

kökenden türeyen Ca9-22 ile HGF’ ye karşı gösterdikleri değer olan PSİ2 değerleri 

gözönüne alındığında nonsübstitüe bileşik 82’nin PSİ2 değeri referans bileşiklere göre 

daha düşüktür. Nonsübstitüe bileşik 82’nin PSİ2 değerini diğer bileşiklerin PSİ2 

değerlerine oranlarını kat olarak şu şekilde sıralayabiliriz: 85 (1.3), 87 (1.9), 89 (1.3), 91 

(1.2), 93 (1.3), 94 (11.6), 95 (1.7). Bu bileşiklerde seçicilik nonsübstitüe bileşik 82’ye 

kıyasla, sırasıyla verilen kat oranlarında artış gösterirken, 84 (1.9), 85 (14.0), 88 (1.9), 90 

(1.5), ve 92 (1.5) ise sırasıyla verilen kat oranlarında azalma göstermiştir. Bileşik 83 ise 

nonsübstitüe bileşik 82 ile eşit sayılabilecek seçicilik göstermiştir. Seri 5’te 4-metil türevi 

bileşik 83, 4-metoksi türevi bileşik 84, 4-floro türevi bileşik 86, 3-kloro türevi bileşik 88, 

2-metoksi türevi bileşik 90 ve 2-floro türevi bileşik 92 hariç, hidrojen sübstitüenti yerine 

gelen tüm sübstitüentler PSİ2 değerini nonsübstitüe bileşik 82’ye kıyasla arttırmıştır. 4-

kloro türevi bileşik 85’te bu artış 1.3 kat iken, 4-bromo türevi bileşik 87’de 1.87 kattır. 

Yani brom atomu PSİ2 değerini bileşik 87’de 1.4 kat arttırmıştır. 

Metoksi grubunun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna geçmesi ile PSİ2 değeri 

bileşik 90’da 1.3 kat azalmıştır. Her iki pozisyonda da metoksi grubu türevlerinin 

seçicilikleri nonsübstitüe türev 82’ye kıyasla daha düşüktür, seçicilikteki bu azalma 

sübstitüentin sterik engelinden kaynaklanabilir. Diğer yandan 4-benziloksi türevi bileşik 

94’de seçicilik 4-metoksi türevi bileşik 84’e kıyasla 6.2 kat artarken, 2-metoksi türevi 
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bileşik 90’a kıyasla 7.84 kat artmıştır. Bu durum metoksi sübstitüentinin sterik engelle 

veya metoksi grubunun bağlı olduğu fenil halkasına bağlı olarak bileşiğin reseptör etki 

yöresi ile etkileşiminin güçlü olmasından kaynaklanabilir. 

Halojen sübstitüe bileşikler 85 (4-Cl), 86 (4-F) ve 87 (4-Br) gözönünde 

bulundurulduğunda PSİ2 değeri en yüksek olan 4-Br türevi bileşik 87’dir. F, Cl, Br 

sübstitüentlerinin elektronegativite değerleri gözönüne alındığında elektronegativitesi en 

düşük olan bromlu türev en seçici bulunmuştur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2- 

pozisyonuna geçtiğinde, bileşik 93’te seçiciliğin nonsübstitüe bileşik 82’ye kıyasla 1.3 

kat arttığı, 4-bromo türevi bileşik 87’ye kıyasla 1.5 kat azaldığı görülmüştür. Bu durum 

4- pozisyonuna kıyasla 2- pozisyonunun sterik açıdan engelli bir pozisyon oluşuyla 

açıklanabilir. Seçicilik bakımından 3-kloro türevi bileşik 88 ile 3-floro türevi bileşik 89 

kıyaslandığında, 88’in seçiciliği 89’a kıyasla 1.5 kat yüksektir. Klorun 

elektronegativitesinin florun elektronegativitesine oranla daha düşük olması seçiciliği 

etkileyen faktörlerden biri olabilir. 4-kloro türevi bileşik 85, 3-kloro türevi bileşik 88 ve 

2-kloro türevi bileşik 91 ile kıyaslandığında seçiciliğinin azaldığı görülmüştür. 3-floro 

türevi bileşik 89’un seçiciliği 4-floro türevi bileşik 86’dan ve 2-floro türevi bileşik 92’den 

yüksektir. Bu durum sterik engelle açıklanabilir. 

Elektron verici alkil sübstitüe bileşiklerden izopropilli türev 95, metilli türev 

83’ten 16.24 kat daha seçici bulunmuştur. Bu sonuç, hacimce daha büyük izopropil 

grubunun metil grubuna kıyasla bileşiklerin seçiciliğinde daha önemli olduğunu 

göstermektedir. Bu durum metil grubunun hacminden kaynaklanabileceği gibi reseptörle 

etkileşim düzeyindeki farklılıklardan da oluşabilir. İlaveten izopropil grubunun bileşiğin 

dağılım kat sayısını arttırması, çözünürlüğün aktivite ve seçicilikte önemli olduğunu 

düşündürmektedir. Bileşiklerin QSAR analizlerinde de Seri 5 bileşiklerinin tümör 
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spesifikliğinin genel olarak molekülün tekli bağ sayısı ile yakından ilişkili olduğu ortaya 

konmuştur.  

Seri 5 (82-95) bileşikleri içinde PSİ2 değeri en yüksek (155.1) olan 4-[5-(4-

(benziloksi)fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit, 4-

benziloksi grubu taşıyan bileşik 56, Seri 5 bileşikleri içinde lider bileşik olarak dikkat 

çekmektedir. Bileşiğin seçiciliğindeki yükseklik farmakokinetik ve farmakodinamik 

özelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrıca sübstitüentte mevcut hidrojen bağı yapma 

kapasitesinde olan oksijenin rolü önemli görünmektedir.  

Sitotoksik aktivitelerdeki ve bileşiklerin seçiciliklerindeki farklılıklar hem 

kullanılan hücre hatlarının farklılığından ve onların kendine has özelliklerinden hem de 

bileşiklerin kimyasal yapılarındaki farklılıklarından ve buna bağlı olarak moleküllerin 

farklı fizikokimyasal özellikleri, stabiliteleri, farmakokinetiği ve farklı farmakodinamik 

özelliklerinden kaynaklanabilir.  

5.4. Sentezlenen Bileşiklerin (1-95) Hücre Siklusu Analizlerine İlişkin 

Tartışma 

5.4.1. Seri 1, Bileşik 1-17’nin Hücre Siklusu Analizi 

Aktinomisin D (pozitif kontrol) hücre büzüşmesiyle karakterize olan ve böylece 

hücre yüzeyindeki mikrovillüslerin kaybına ve subG1 hücre popülasyonunun % 9.5 

olmasına neden olan apoptozisi indükler. Aktinomisin D, kaspaz-3 aktivasyonunu 

PARP'yi (kaspaz-3'ün substratlarından biri) parçalayarak ve prokaspazı ayrılmış forma 

(aktif form) bölerek indüklemiştir. 17 bileşiğin tümünün tümör seçiciliği (TS) çok zayıf 

bulunmuştur: TS (D/B)=1,2~3.1, TS (C/A)=0.9~4.0. En aktif bileşikler olan 14 ve 16  

yanı sıra Aktinomisin D, subG1 ve G1 birikimlerini (yüzdelerini arttırmıştır) 

indüklemiştir. 
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5.4.2. Seri 2, Bileşik 18-44’ün Hücre Siklusu Analizi 

27 bileşiğin (18-44) tümünün tümör seçiciliği zayıftır: TS (D/B)=1..4~>7.4, TS 

(C/A)=0.9~3.4. Bileşik 31, G1 yüzdesini arttırdığı halde ancak subG1 yüzdesini 

etkilememiştir. Öte yandan, bileşik 43, G1 yüzdesi artışına ek olarak subG1'de zayıf fakat 

doza bağımlı bir artışı indüklemiştir. 

5.4.3. Seri 3, Bileşik 45-65’in Hücre Siklusu Analizi 

Aktinomisin D (pozitif kontrol), hücre büzüşmesi, hücre yüzeyindeki 

mikrovillüslerin kaybı, subG1 hücre popülasyonunun % 12.6'ya yükselmesi ile 

(muhtemelen apoptotik cismi yansıtan veziküldeki DNA fragmantasyonunu gösteren) 

karakterize olan apoptozisi indüklemiştir. Öte yandan, bileşik 56 ve 63, subG1 yüzdesini, 

hücre büzüşmesini veya hücre yüzeyinde bulunan mikrovillusların kaybolmasını 

indüklememiştir. Bunun yerine G1 fazını durdurarak S ve G2/M fazındaki hücrelerinin 

yüzdesinin azalmasına neden olmuştur. Bu durum, bileşik 56 ve 63'ün sitotoksik büyüme 

inhibisyonu yerine sitostatik hücre büyümesi inhibisyonunu indüklediğini gösterebilir. 

5.4.4. Seri 4, Bileşik 66-81’in Hücre Siklusu Analizi 

Bileşik 77 ve 80, doza bağlı olarak subG1 yüzdesini indüklemiştir. Bileşik 77 

subG1 yüzdesini % 80'in üzerine çıkarmıştır. 

5.4.5. Seri 5, Bileşik 82-95’in Hücre Siklusu Analizi 

14 bileşik içinde bileşik 94 en yüksek TS değerine sahiptir [TS (D/B)=17.5, 

TS(C/A)=16.9]. Bileşik 87 çok daha düşük TS değerine sahip olmasına rağmen [TS 

(D/B)=1.9, TS(C/A)=2.4), subG1 yüzdesini indükledi. 

Bununla birlikte, en aktif bileşik olan 94, subG1 yüzdesini indüklememiştir. 

5.5. Bileşiklerin (1-95) QSAR Analizine İlişkin Tartışma 

Seri 1'in (bileşik 1-17) tümör spesifikliği, topolojik tanımlayıcılar ve elektrostatik 

bileşen ile yakından ilişkilidir.  
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Seri 2’nin (bileşik 18-44) kanser hattına olan seçiliği, elektron polarize 

edilebilirliği ve moleküler boyut ile yakından ilişkilidir. 

Seri 3'ün (bileşik 45-65) kanser hücresine olan seçiciliği, kısmi pozitif yük ve 

moleküler boyut ile yakından ilişkilidir. 

Seri 4'ün (bileşik 66-81) tümör selektivitesi, OH grubu sayısı ve 2 boyutlu 

moleküler şekli yakından ilişkilidir. 

Seri 5 'in (bileşik 82-95) tümör selektivitesi, tekli bağ sayısı ile yakından ilişkilidir. 

5.6. Bileşiklerin (1-95) Maddelerinin Ames/Salmonella Test Sistemi ile 

Mutajenite Analizlerine İlişkin Tartışma 

Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA1535 v3 TA1537 kullanılarak 

gerçekleştirilen Ames/Salmonella testi genotoksisite araştırmalarında sentezlenen 

maddelerimizden hiç biri uygulanan en üst konsantrasyon olan 5 mM konsantrasyona 

kadar genotoksik etki göstermemiştir (Tablo 4.11-4.15). 

Verilen tablolardan da açıkça görüldüğü gibi 5 gruba ait yeni sentezlenmiş test 

maddelerinin hiç birinde geri dönen koloni sayıları negatif kontrolün iki katının üzerine 

çıkmamıştır. Bu nedenle bu bileşenler literatür çalışmaları da referans alınarak 5 mM 

konsantrasyona kadar non-mutajenik/non-genotoksik bileşikler olarak 

değerlendirilmiştir.162, 169-174 Daha derinlemesine incelendiğinde bu durum, S. 

typhimurium TA97a ve TA1537 test suşlarından alınan sonuçlar ışığında yeni sentezlenen 

test maddelerimizin model mutajen olan 9-aminoakridinden farklı olarak +1 frameshift 

mutasyonlarına, S. typhimurium TA98 test suşundan alınan sonuçlar ışığında 4-NPD’den 

farklı olarak -1 frameshift mutasyonlarına, S. typhimurium TA100 ve TA1535’ten alınan 

sonuçlar ışığında sodyum azidden farklı olarak baz değişimi nokta mutasyonlarına sebep 

olmadığı, bu bağlamda genotoksik açıdan maddelerin güvenli olduklarına işaret 

etmektedir. 162 
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Tez çalışması kapsamında yeni sentezlenen ve karakterizasyonu yapılan yeni 

bileşiklerin genotoksik potansiyelleri ICH (The International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) ve FDA (U.S. Food and 

Drug Administration) yönergelerinin önerdiği şekilde Ames/Salmonella bakteriyel 

reversiyon test sistemi ile en az 5 temel test suşu (S. typhimurium TA97a, TA98, TA100, 

TA1535 ve TA1537) ve 5 doz kullanılarak araştırılmış, bu bileşiklerin kullanım 

güvenliklerine bağlı ilaç olabilme imkanları ilk kez değerlendirilmiştir. Bu noktada test 

maddelerimizin hiç biri 5 mM konsantrasyona kadar S. typhimurium TA97a, TA98, 

TA100, TA1535 ve TA1537 test suşlarının hiç birinde mutajenik/genotoksik etki 

göstermemiştir. Bu sonuç, teze konu olan test bileşiklerinin başta tıp, eczacılık ve ziraat 

gibi endüstriyel öneme sahip alanlarda kullanılma potansiyelleri göz önünde 

bulundurulduğunda biyogüvenlik açısından oldukça önemlidir. Sonuç olarak, tez 

çalışmamız kapsamında ön biyogüvenlik testlerini geçen bu bileşikler ileriki biyoaktivite 

denemeleri için umut vaat eden önemli ilaç adayları olarak değerlendirilebilir.  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu doktora tezi kapsamında kanser hücre hatlarına karşı selektif sitotoksik etkili 

olması ümit edilen, 4-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensülfonamit genel 

kimyasal yapılı 95 adet sonuç bileşiğinin sentezi yapılmıştır. Bunlardan 67’si  yeni bileşik 

olarak (Seri 1’de 8 bileşik (8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17), Seri 2’de 22 bileşik (21, 23, 24, 

25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 43, 44), Seri 3’te 13 bileşik 

(51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 65), Seri 4’te 11 bileşik (71, 72, 73, 74, 75, 

76, 77, 78, 79, 80, 81), Seri 5’te ise 13 bileşik (82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 

94, 95)) literatüre kazandırılmıştır. Bileşiklerin kimyasal yapıları 1H NMR, 13C NMR, 

HRMS gibi spektral aydınlatma teknikleri ile doğrulanmıştır. Sentezlenen bileşikler Seri 

1 (1-17) insan Ca9-22 (diş eti), HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil) oral hücre 

karsinomalarına, Seri 2 (18-44), Seri 3 (45-65), Seri 4 (66-81) ve Seri 5 (82-95) ise insan 

Ca9-22 (diş eti), HSC-2 (ağız) oral hücre karsinomalarına karşı sitotoksik açıdan MTT 

yöntemiyle in vitro değerlendirilmiştir.  

PSİ değerleri göz önünde bulundurulduğunda Seri 1’den bileşik 16 (PSİ1:24.3, 

PSİ2:38.4), Seri 2’den bileşik 40, (PSİ1:124.7, PSİ2:159,2), Seri 3’ten bileşik 63, 

(PSİ1:153.9, PSİ2:>459.1), Seri 4’ten bileşik 80, (PSİ1:23.4, PSİ2:26.7), Seri 5’ten bileşik 

94 (PSİ1:155.1, PSİ2:145.7), (PSİ:>49.1) lider bileşikler olarak saptanmıştır. 

Beş seri içersinde PSİ değeri en yüksek olan bileşik 94 (PSİ1:155.1, PSİ2:145.7) 

çalışmanın öne çıkan lider bileşiğidir.  

Hücre siklusu test sonuçlarına göre Seri 1’de (1-17) 17 bileşiğin tümünün tümör 

seçiciliği (TS) çok zayıf bulunmuştur: TS (D/B)=1,2~3.1, TS (C/A)=0.9~4.0. En aktif 

bileşikler olan 14 ve 16  yanı sıra Aktinomisin D, subG1 ve G1 birikimlerini (yüzdelerini 

arttırmıştır) indüklemiştir. Seri 2’de (18-44) 27 bileşiğin (18-44) tümünün tümör 

seçiciliği zayıftır. Seri 3’te (45-65) bileşik 56 ve 63 G1 fazını durdurarak S ve G2/M 
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fazındaki hücrelerinin yüzdesinin azalmasına neden olmuştur. Bu durum, bileşik 56 ve 

63' ün sitotoksik büyüme inhibisyonu yerine sitostatik hücre büyümesi inhibisyonunu 

indüklediğini yani hücre siklusunun S fazını durdurarak kanser hücre büyümesini inhibe 

edebildiğini düşündürür.  Seri 4’te (66-81) bileşik 77 ve 80, doza bağlı olarak subG1 

yüzdesini indüklemiştir. Seri 5’te (82-95) 14 bileşik içinde bileşik 94 en yüksek TS 

değerine sahiptir. 

QSAR sonuçlarına göre, Seri 1'in (bileşik 1-17) tümör spesifikliği, topolojik 

tanımlayıcılar ve elektrostatik bileşenle, Seri 2’nin (bileşik 18-44) elektron polarize 

edilebilirliği ve moleküler boyut ile, Seri 3'ün (bileşik 45-65) kısmi pozitif yük ve 

moleküler boyut ile, Seri 4'ün (bileşik 66-81) OH grubu sayısı ve 2 boyutlu moleküler 

şekli ile, Seri 5 'in (bileşik 82-95) ise tekli bağ sayısı ile yakından ilişkilidir. Bu bilgiler 

ışığında bileşiklerin fizikokimyasal özelliklerine göre aktivite ve seçiciliklerideki 

değişiklikler gözönüne alınarak farklı modifikasyonlar üzerine çalışmalar yapılabilir. 

Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA1535 v3 TA1537 kullanılarak 

gerçekleştirilen Ames/Salmonella testi genotoksisite araştırmalarında sentezlenen 

maddelerimizden hiç biri uygulanan en üst konsantrasyon olan 5 mM konsantrasyona 

kadar genotoksik etki göstermemiştir. 

Sonuç olarak, çalışmanın lider bileşikleri yeni, hedef odaklı ve selektif antikanser 

bileşiklerin tasarımında kullanılabilir. Bileşiklerin ileride farklı hücre hatlarına karşı test 

edilmesi planlanmaktadır. Umut vaat eden bileşiklerin bulunması halinde in vivo 

çalışmalar yapılabilir. Bileşik 95, tiyofen türevi olduğu için, 3-asetil tiyofenden türeyen 

4-[5-aril-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit yapısına sahip 

yeni türevlerin sentezinin derinleştirilmesi üzerine yoğunlaşılacaktır. 
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