SULFONAMIT ARTIGI TASIYAN YENI PIRAZOL
TUREVLERININ SENTEZI VE SITOTOKSIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dilan OZMEN OZGUN
Farmasotik Kimya Anabilim Dah

Tez Danismani
Prof. Dr. H. inci GUL

Doktora Tezi-2021



T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

SULFONAMIT ARTIGI TASIYAN YENIi PIRAZOL
TUREVLERININ SENTEZI VE SITOTOKSIK
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dilan OZMEN OZGUN

Farmasotik Kimya Anabilim Dah
Doktora Tezi

Tez Danismani
Prof. Dr. H. inci GUL

ERZURUM
2021



ICINDEKILER

ICINDEKILER ........ooooiviiiiceeeeeeeeeeee ettt en et an s I
TESEKKUR ......cocooiiiiiieiieeeeee ettt ene sttt sn st en et na sttt enenanen XV
[0 /1 D A PP XV
ABST R A CT L e XVI
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI .......coooooooiiiiiiccs XVII
SEKILLER DIZINT .........oooviiiiiiiiccceeceeeeeeee e XIX
TABLOLAR DIZINT .....oooooiiiiiiiiic s XXX
Lo GIRIS ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .........cooiiiiiiiiinnie et 6
2.0 KANSET ..ottt bbb et e nab e be e rn e re e 6
2.2, KanSerin GEIISIMT «...veiuuieieieiiieiiie st siie ettt sttt iee et sbn et eebeennee s 6
2.3. Kanser Olugsmasinin (Karsinogenez) Nedenleri.........ooocovviiiiiieiiiniicencesieei 6
2.4, KaNSErin BEIITHEI .. ...eoeeiieee ettt 8
2.5. Kanserde Tedavi YONTEMICTT .......vvvieiiiiiie i 9
2.6. Kemoterapide Kullanilan ilaglarm Smiflandirilmast...........ccccccvvvievevereiiiccnnans 10
2.6.1. MitOZ INHIDItOTICIT . .vvevivveeeece ettt ettt 11
2.6.2. ANEIMELADONITIEN ... s 11
2.6.3. ALKIHEYICT AJANIAT.......ciiieiiiiiiieee s 12
2.6.4. Sitostatik AntiDIYOTIKIET ... 12
2.6.5. Hormonlar ve Hormon AntagoniStIeri ... 13
2.6.6. Diger Sitostatik BileSiKIer..........cooviiiiiiiii e 13
2.6.7. Radyoaktif IZOtOPIAT ........ccveviieiviieiiiiiccee et 13

T U1 L1= g 1= ¢+ PUTROTE RSP 13



2.6.9. Tirozin KiNAz INNIDIEOTIETT ...oveeereiee et e e e e e e e e e e e e e e e eeeeen s 14

2.7. Salkonlar Hakkinda Genel Bil@iler..........cccccvviiiiiiiiiiiiiiccc e, 15
2.8. Pirazolinler Hakkinda Genel Bil@iler..........cccooeiiviiiiiiiiiiiici e, 16
2.9. Siilfonamit Yapisindaki Bilesikler Hakkinda Genel Bilgiler...............cccccvivenen. 21

2.10. Pirazol ve Siilfonamit Farmakoforlarini Beraber Tasiyan Bilesikler Hakkinda

GENEI BIIGIIET ... 22
2.11. Sitotoksik Aktivite Yontemi Hakkinda Genel Bilgiler..........ccccocveniiiinnennnn, 25
2.12. Hiicre Siklusu Fazlar1 Hakkinda Genel Bilgiler ..........cccccooveiiiiiiiiiiiiiieen, 26

2.13. Tlag Tasariminda Molekiillerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Onemi Kantitatif

Yapi-Etki iliskisi (QSAR) YaKIASINI ...c.cvevvvereceeieiieieeceeeeeiesesesteseieses s sesenesnesens 31
2.13.1. HaNSCh ANGNZI ..ot 31
2.13.2. Hammett KOFElaSYONU ..........cocuiiiiiieiiieiie s 32
2.13.3. Dagilim (Partisyon) Katsayist (P) .......cccccovvveiiiiiiiiniiineie e 32
2.13.4. Tlag Tasarlamada Topliss YaKIaSImI .......coco.cvevevererereeercerreeeseseneseeessenesenenens 32
2.13.5. Tyonlagma Sabiti (Ka) .......ccccevviviveiiiiiecieieieiieieeie e 33

2.14. Mutajenite ve Antimutajenite Arastirmalarinda Kullanilan Test Sistemleri

Analizi Hakkinda Genel Bilgller..........ccooiiiiiiiiii e 34
3. MATERYAL VE METOT ..ottt 37
3.1, Sentez CaliSMAlari........c.uviiiiieiiie i 37
3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar .............cccocoeiiiiieniiiiicie, 37
3.2. Kromatografik ANAlIZIEr ............ccooiiiieiece e 38
3.3, SpeKLral ANANIZIET .....c.veeeiieee e s 38
3.4. Erime Noktast Taylnleri.......cccoceriiiiiiiiiiiiiiicece s 38
3.5. Salkon Tiirevi BilesiKlerin SENEZI ........cccovvveiiiiiiieiie e 39
3.6. Pirazolin Tiirevi Bilesiklerin (1-95) Genel Sentez Yontemi..........coevverivernenne. 39



3.6.1. Seri 1, Bilesik 1-17, 4-[5-Aril-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

BENZENSTUITONAMIL .....oouviiiii it ee e 41
3.6.1.1. 4-[3,5-Difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit (1)................ 41
3.6.1.2. 4-[5-(p-Tolil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit (2)..... 41

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

3.6.1.8. 4-[5-(2,3-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (8).........cooveiiiiieii e 45
3.6.1.9. 4-[5-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (9)........coiiiiiiiiiii s 45
3.6.1.10. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (10).......ccoieiiiiiiiieieieiee s 46
3.6.1.11. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (11)........coiiiiiiiiiieicee e e 46
3.6.1.12. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensuilfonamit (12).......covieiiiiiieie e 47



3.6.1.13. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenStlfonamit (13)........cviiveiiiieiie e 48

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

3.6.1.15. 4-[5-(Benzo[d][1,3 ]dioksol-5-il)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (15)......ccviiiiiiiiiiii 49
3.6.1.16. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (16).......cooeriiiiiiiiiiieiee s 49
3.6.1.17. 4-[5-(4-1zopropilfenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUIfONAMIL (17)...c..eiviiiiiiiieie e 50
3.6.2. Seri 2, Bilesik 18-44, 4-[5-Aril-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
beNZENSTITONAMIL .....c.vviiiiiee e e e e e e ne e e s neeeanes 51
3.6.2.1. 4-[5-Fenil-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit (18)... 51
3.6.2.2. 4-[3,5-Di-p-tolil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit (19) .......... 51
3.6.2.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (20).........coeieiiiiiiiiee s 52

3.6.2.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit

3.6.2.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (23).......couieiiiiiieie e 54
3.6.2.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensilfonamit (24).......cocuioiiiiiieiie e 54



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

3.6.2.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (28).........cceiiiiiiiiiiieee s 57
3.6.2.12. 4-[5-(2,3-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
DenzensiIfonamit (29).......ccoiiiiiiiiiiiieie e 57
3.6.2.13. 4-[5-(2,5-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (30)........oiiiiiiiiiiiiiieie s 58
3.6.2.14. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (3L).......ccooiiiiiiiiiiee e 58
3.6.2.15. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (32).......cocvviiiiiiei e 59
3.6.2.16. 4-[5-(2,6-Diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenestlfonamit (33).......cooiiiiiiice e 60
3.6.2.17. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensUITONAMIL (B4)......oiviiiiiie e 60
3.6.2.18. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (35)........ciiiiiiiiiiie s 61
3.6.2.19. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzenstlfonamit (36)........ccouiiiiiiiie e s 61



3.6.2.20. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUlfoNAMIt (37).....ecveiieiiiie et 62
3.6.2.21. 4-[3-(p-Tolil)-5-(2,3,4-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (38)........coiiiiiiiiiieiiiie s 63
3.6.2.22. 4-[3-(p-Tolil)-5-(2,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (39)........ceiiiiiiiiiieii e s 63
3.6.2.23. 4-[3-(p-Tolil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensuilfonamit (40).........cueeiiiiiieiie et 64

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

3.6.2.25. 4-[5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUlfoNAMIt (42).......ccviiieiiiieici e 65
3.6.2.26. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensSUIfONAMIt (43)......eiiiieiii it b e ee e 66
3.6.2.27. 4-[5-(4-Izopropilfenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benZenSUITONAMIL (44)......ooviiieiieiiiie e 66
3.6.3. Seri 3, Bilesik 45-65, 4-[5-Aril-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benZenSUITONAMIL .........uvieiiiiie e e e e e e e e rree e e 67

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

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

benzensUIfONAMIt (46).......couieiiiiieiii e e e 68

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

VI



3.6.3.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (48)........c.oiiiiiiie i s 69
3.6.3.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (49)........oueoiiiiiiee e 69
3.6.3.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (50)........c.eiiiiiiiiiieiieie s 70
3.6.3.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino) fenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (51)......cccoiiiiiiiiiieiieee s 71
3.6.3.8. 4-[5-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (52).........ccceiiiiiiiiiiiieie s 71
3.6.3.9. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (53).......cciiieiiiiiiicii i 72
3.6.3.10. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (54).......ccooiiiiiiiiii s 72
3.6.3.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (55)......coiiiiiiiiee 73
3.6.3.12. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (56).........coeiiiiiiiiiiie e 74
3.6.3.13. 4-[5-(2,4-Diklorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzZensUITONAMIL (57)...c.veiveieiiiieieeie e 74
3.6.3.14. 4-[5-(2,6-Diklorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (58).........coiiiiiiiiie s 75
3.6.3.15. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzenstlfonamit (59)........c.oiiiiiiiiiie s 75

VIl



3.6.3.16. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (60)..........ccveriiiiiieiieie e s 76
3.6.3.17. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUlfonNamIt (B1)........c.eiieiiiiieiie e 77
3.6.3.18. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUfoNAMIt (62)........veiiiriiiieiie ittt nre s 77
3.6.3.19. 4-[5-(Benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-11] benzenstlfonamit (63)..........ccovrerieiiirierieie s 78
3.6.3.20. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensUIfONAMIL (B4).......c.oiiiiiiiiiie e 79
3.6.3.21. 4-[5-(4-1zopropilfenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (85)........cciiiiiiiiiiiiiieie s 79
3.6.4. Seri 4, Bilesik 66-81, 4-[5-Aril-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benZeNSTITONAMIL .........eeiiiii i 80

3.6.4.1. 4-[3-(4-Florofenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzenesiilfonamit

3.6.4.3. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensilfonamit (68).........c.oeiiiiiieiii e 81
3.6.4.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (69)..........cocueiiiiiiieiiiie e s 82

3.6.4.5. 4-[3,5-Bis (4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit

VIl



3.6.4.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUIfONAMIt (71)......ccviiiiiiiie st b e 83
3.6.4.7. 4-[5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUIfONAMIL (72)...cc.eiiiieiieiie et be e ne e 84
3.6.4.8. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(2-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUlfonNamIt (73)......cccveiieiiiie it nre s 84
3.6.4.9. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benZenSUITONAMIL (74)......ooviiiiiiiiiiesieee e 85
3.6.4.10. 4-[5-(2,3-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensUIfONAMIL (75)......coviiiiiiiiiiieiee s 85
3.6.4.11. 4-[5-(2,4-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensUIfoNAMIL (76).......ceiiiriiiiiiiiieie e 86
3.6.4.12. 4-[5-(2,6-Diflorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenSUITONAMIL (77)......civiiiiiiiiiiii e 87
3.6.4.13. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (78)........oiiiiiiiiiiiiiieie e 87
3.6.4.14. 4-[5-(Benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
i1]benzensilfonamit (79) .......cccoieiiiiiiiiiieee e 88
3.6.4.15. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (80).........cceiiiiiiiiiiieieiee e 89
3.6.4.16. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-izopropilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (8L)........ccooveiiiiiiie e 89
3.6.5. Seri 5, Bilesik 82-95, 4-[5-Avril-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

DENZENSTUITOTIAIMIL ....ceeeeeeeeieee ettt ettt e e e e ettt e e e e e e e e eeeees e e seeeeeseennnnneas 90



3.6.5.1. 4-[5-Fenil-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit

3.6.5.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenslfonamit (84).......c.uieiiiiiieiii i 91
3.6.5.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (85).......ccciiiiiiiiiiiiiiee e 92
3.6.5.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (86)...........coiiriiiiiiiiieiee s 93
3.6.5.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (87)........cooiiiiiiiiiiiii s 93
3.6.5.7. 4-[5-(3-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (88)...........oiiiiiiiiiiiice s 94
3.6.5.8. 4-[5-(3-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (89).........ccoiiiiiiiiiiii e 94
3.6.5.9. 4-[5-(2-Metoksifenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (90).........coeiiiiiiiieiee e 95
3.6.5.10. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlIfonamMit (91)......ccviiiiiiiiiieiee e s 96
3.6.5.11. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenstlfonamit (92)........coiiiiiiiiiie s 96
3.6.5.12. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensilfonamit (93)........coiiiiiiiiiie s 97



3.6.5.13. 4-[5-(4-(Benziloksi) fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzenStlfonamit (94)........oeiioiiiie e e 98

3.6.5.14. 4-[5-(4-1zopropilfenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzenstlfonamit (95)........cviiiiiiie i s 98
3.7. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Sitotoksik Aktivite Analiz Yontemi.................. 99
3.8. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analiz Yontemi ............c.c........ 100
3.9. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) QSAR ANAIZI ...c.ocvviieiiiiiieie e 100
3.10. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Mutajenite Analizi..........ccccoviiiiiniiiicnennen, 103

3.10.1. Ames/Salmonella Test Sisteminde Kullanilan Besiyeri ve Cozeltilerin
HAZITIANIST ..ttt be e nree s 103
3.10.2. Test Maddelerinin Uygulama Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi............... 104

3.10.3. Ames/Salmonella Test Sistemi ile Test Maddelerinin Genotoksik

Potansiyellerinin Aragtirtlmast.........c.oiveiiiieiieniniiseeie s 105
4. BULGULAR ...ttt bbb 106
4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular............ccoooiiiiiiiiiice e 106
4.1.1. Sentezlenen Bilesiklere (1-95) Ait Deneysel Bulgular.............cc.coovvvinnenne. 107

4.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) *H NMR, 3C NMR ve HRMS

SPEKEIUMIATT. ... 112
4.1.2.1. Seri 1, (Bilesik 1-17) *H NMR, 3C NMR ve HRMS Spektrumlari ............ 112
4.1.2.2. Seri 2, (Bilesik 18-44) 'H NMR, *C NMR ve HRMS Spektrumlari .......... 138
4.1.2.3. Seri 3 (Bilesik 45-65) 'H NMR, 3C NMR ve HRMS Spektrumlari ........... 179
4.1.2.4. Seri 4 (Bilesik 66-81) *H NMR, *C NMR ve HRMS Spektrumlari ........... 211
4.1.2.5. Seri 5 (Bilesik 82-95) *H NMR, **C NMR ve HRMS Spektrumlari............ 235
4.2. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Biyoaktivite Bulgulart...........ccccovvviiiiiiinnn, 256
4.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Sitotoksisite Sonuglart...........cccevveriiiieennnens 256

XI



4.3. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analizi Bulgulari..................... 266

4.3.1. Seri 1, Bilesik 1-17’nin Hiicre Siklusu Analiz Bulgulari..............cccocevvinennn. 266
4.3.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Hiicre Siklusu Analiz Bulgulari..........cccccooeivennnn. 267
4.3.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgulart.............cccooeniinnnn. 268
4.3.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgulart...........c.cccoceivinnnn 269
4.3.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgulart...........ccccooeniinnnnn. 270
4.4. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) QSAR Analiz Bulgulart ...........cccooceiiiiiininnn, 271
4.4.1. Seri 1, Bilesik 1-17’nin QSAR Analiz Bulgulart..........c.ccocovviiiiiiiiiicen 271
4.4.2. Seri 2, Bilesik 18-44’1in QSAR Analiz Bulgulart...........ccooeviiiniiniiniienninnn, 271
4.4.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in QSAR Analiz Bulgulart............cccooceeniniiniiiiinnnnn, 272
4.4.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in QSAR Analiz Bulgulart............ccccoovviiiiiiiciicien 272
4.4.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in QSAR Analiz Bulgulart..........c.ccoovviiiiiiiiiiicen, 273

4.5. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite
Test BUIGUIATL.....ccoiiiiic e 274
4.5.1. Seri 1, Bilesik 1-17’nin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite Test
BULGUIATT. .. 274
4.5.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite Test
BULGUIATT. .. 277
Tablo 4.12. Seri 2, 18-44 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile
mutajenite testl SONUGIATT ........ocviiiiiiiiici 277
4.5.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite Test
BUIGUIATT. ... 281
4.5.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite Test

BUIGUIATT. ... 285

Xl



4.5.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite Test

BUIGUIATT. ... 288
5. TARTISMA ..ottt ettt et sae et e e beeeneee e 291
5.1. Bilesiklerin Sentezine Iliskin TartiSma .........cccoeeveveveereierieieeeeeseseseeseeseneeen, 291
5.2. Bilesiklerin Kimyasal Yapilarina iliskin Tartisma .............ccccoveveveverrrererenenenn, 295
5.3. Bilesiklerin Sitotoksisitelerine Tliskin TartiSma...........c.cocoeveveerererererereerenennn, 296

5.4. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analizlerine Iliskin Tartigma... 321

5.4.1. Seri 1, Bilesik 1-17’nin Hiicre Siklusu Analizi.........cccocoeeiviiiiiiiniiinnieeiene 321
5.4.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Hiicre Siklusu Analizi........cccocoeeviviiiinnieniiinniennnnne 322
5.4.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Hiicre Siklusu ANalizi..........ccoovvviiiiniiiieiicnccenen, 322
5.4.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Hiicre Siklusu Analizi.........ccccccveevieeiiieeiiinesiieee, 322
5.4.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Hiicre Siklusu Analizi...........cccccvveevieeiiieeiiiee s, 322
5.5. Bilesiklerin (1-95) QSAR Analizine fliskin Tartisma ..........cccccecvvevevrrererrrenenne, 322

5.6. Bilesiklerin (1-95) Maddelerinin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite

Analizlering Iiskin TartISMA .......cvveiereeeeceeeeeeeeeeee s ee e 323
SONUC VE ONERILER ...........cococoviitiiieeeeeseeeeee s 325
KAYNAKLAR ..ottt se st s st ane st tan s nsenensanes 327
g S = OO 349
EK-1. OZGECMIS.......coooiieeeeeeeeeee ettt ettt 349
EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU ........ccccccosisiiiiieirsirssesssssesisss s 350
EK-3. INTTIHAL RAPORU BEYAN FORMU ..........cccccooviimirieeirnsessereeenn, 351

X1



TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu ¢alismanin gerceklestirilmesinde, ¢ok derin
mesleki bilgi ve tecriibesiyle, yasadigim her sikintida elimden tutan, motivasyonumu
arttiran, akademik hayatimin her asamasinda daima yol gdsterici olan, sevgisini ve
destegini esirgemeyen, ufkumu genisleten, ¢cok kiymetli tez danigmanim, Saygideger
Hocam Prof. Dr. H. Inci GUL’e en derin saygi ve siikranlarimi sunarim.

Yardimlarina ihtiya¢ duydugumda bunu esirgemeyen Ve ¢aligkanligi ile her zaman
ornek aldigim, bilesiklerin NMR yorumlarinda tezime katki sunan Sayin Prof. Dr. Ebru
METE’ye (Atatiirk Universitesi, Erzurum), *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarmni alan
Sayin Prof. Dr. Cavit KAZAZ’a (Atatirk Universitesi, Erzurum), mutajenite/
antimutajenite testleri i¢cin Prof. Dr. Medine GULLUCE ve Dr. Ogr. Uyesi Mehmet
KARADAYI’ya, akademik katkilarindan dolayr Dr. Ogretim Uyesi Ahmet Cihat
ONER’e (Van 100. Y1l Universitesi), HRMS spektrumlarmi alan DAYTAM birimine
(Atatiirk Universitesi, Erzurum), bilesiklerin kiitle spektrumlarinin alinmasin1 maddi
olarak destekleyen Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigiine,
sitotoksisite testlerini gerceklestiren Prof. Dr. Hiroshi SAKAGAMI'ye (Meikai
Universitesi, Japonya), hiicre siklusu analizi testlerini gerceklestiren Dr. Shigeru
AMANO’ya (Meikai Universitesi, Japonya), QSAR analizlerini gerceklestiren Dr. Kota
KUROSAKI’ye (Meiji Universitesi, Japonya) ve Dr. Yoshihiro UESAWA’ya (Meiji
Universitesi, Japonya), ¢aligmalarim sirasinda desteklerini esirgemeyen Agri Ibrahim
Cecen Universitesi’ne, beni sabirla destekleyen degerli esim Ecz. Kamuran, ¢ocuklarim
Caglar ve Dilsad OZGUN’e ve annem Leman OZMEN’e tesekkiir ederim. Doktora
tezimin bitmesini sabirsizlikla beklerken benimle her daim gurur duyan, 8 Mart 2021
tarihinde kaybettigimiz canim babam Yusuf Ziya OZMEN’e rahmet diliyorum.

Dilan OZMEN OZGUN

XV



OZET

Siilfonamit Artig1 Tasiyan Yeni Pirazol Tiirevlerinin Sentezi ve Sitotoksik
Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Bu tez ¢alismasinda yeni bir antikanser ila¢ aday1 bulmak amaciyla 4-(3,5-
diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit yapisina sahip yeni bilesiklerin
sentezlenmesi ve sitotoksik aktiviteleri ile mutajenik o6zelliklerinin belirlenmesi
amaclandi.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada ilk adimda Claisen-Schmidt yontemi ile salkon
tirevleri, ikinci adimda p-hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir ile metanol/etanol
icinde katalitik miktarda glasiyel asetik asit varliginda geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitilmast ile 1-95 nolu tiirevler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin MTT yontemi
ile baz1 kanser hiicre hatlar1 [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] ve
normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast), HPLF (periodontal ligament fibroblastlari)]
kars1 sitotoksisitesi, etkili bilesiklerin hiicre siklusu analizleri, QSAR analizleri literatiir
yontemine gore gerceklestirildi ve Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenik 6zellikleri
arastirildi.

Bulgular: Bilesiklerin kimyasal yapilart 'H NMR, 3C NMR ve HRMS ile
aydmlatilmistir. 67 adet bilesik (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. Bilesiklere ait NMR ve HRMS spektral bulgulari, sitotoksik aktivite
bulgular1, hiicre siklusu analizleri, QSAR analiz bulgular1 ve mutajenite analiz bulgular
boliim 4’te sunulmustur.

Sonug¢: Tez kapsaminda 95 adet bilesik (1-95), % 20-98 verimle sentezlenmistir.
67 adet bilesik yenidir. Calisilan tiim bilesikler i¢inde, 3-asetiltiyofenden tiireyen bilesik
94 (PSI1:155.1, PSi2:145.7), en yiiksek PSI, degeri ile sitotoksisite/antikanser etkisi
acisindan tezin lider bilesigi olarak belirlenmistir. Etkili bulunan bilesik 14, 16, 31, 43,
56, 63, 77, 80, 87 ve 94’ iin hiicre siklusu analizleri yapilmis, farkli fazlarda etkinlikleri
gortiliirken en aktif bilesik olan 94, subG1 yilizdesini indiiklememistir. 1-95 bilesikler, 5
mM konsantrasyona kadar genotoksik etki gostermemistir. QSAR analizi yapilan
bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerine gore aktivite ve seciciliklerindeki degisiklikler
g6zonline almarak farkli modifikasyonlar tizerine ¢aligmalar yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mutajenite, pirazolin, sitotoksisite, siilfonamit, salkon.
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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 *H 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, PSI»:145.7) was determined
as the leader compound of the thesis in terms of cytotoxicity/anticancer effect with the
highest PSI> 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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1. GIRIS

Kanser hastaligi, 6liime yol agan hastaliklar arasinda diinyanin bir¢ok iilkesinde
ve Tiirkiye’de kalp damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Tiirkiye’
de kalp damar hastaliklarina bagli 6liim oran1 % 42 iken, kanser hastaligina bagli 6lim
orant ise % 12,9°dur.?

Kanser hastaliginin tedavisinde ilagla tedavi, cerrahi tedavi ve radyasyon ile tedavi
yontemleri uygulanmaktadir. ilagla tedavi yani kemoterapi, medisinal kimya
kapsamindadir.’ Piyasada bulunan antikanser ilaglarm yan etkileri, toksisiteleri,
kazanilmis direng, kanser hiicrelerine kars1 diisiik secicilik gibi problemleri sebebiyle
tedavide yetersiz kalmaktadir.* Geleneksel olarak alkilleyici ajanlar, antimetabolitler,
antibiyotikler, hormonlar, bitkisel alkaloitler gibi g¢esitli ilag smiflar1 kanser
kemoterapisinde kullanilan bilesiklerdir. Bunlara ilaveten 6zellikle 1998 yilindan sonra
tirozin kinaz inhibitorleri kanser tedavisinde Onemli bir tedavi secenegi haline
gelmistir.™®® Bu tip ilaglarin kanserli hiicreler iizerinde segici olarak etki gdstermesi
istenir.® Fakat klinikte kullanilan ilaclar kanser hiicrelerine kars: yeterince secici olmayip
cesitli yan etkilere sebep olmaktadir. Antikanser ilaglarin terapétik etkinligini kisitlayan
diger onemli faktor de ilaca kars1 direng gelisimidir.® Yukarida sayilan nedenlerden dolay:
yeni, segici, non-toksik antikanser etkili kemoterapdtiklerin  arastirilmasi  ve
gelistirilmesine acil ithtiya¢ bulunmaktadir.

Yeni terapotik ajanlarin kesfinde dogal bilesikler biiyiik 6neme sahiptir. Salkon
tiirevleri ise iizerinde en ¢ok ¢alisan flavonoid kdkenli yapilardandir.” Salkon (1,3-diaril-
2-propenon) tiirevleri klasik olarak Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile asidik veya bazik
sartlarda sentezlenir.® ® Terapotik dneme sahip salkon ve analoglarin antineoplastik??,
antihipertansif'!, immiinosiipresan'?, antiretroviral®®, antiinflamatuar'*, antidiyabetik®®,

antiparazital®, antihistaminik’, antimalaryal8, antioksidan®®, antifungal %, antiobezite 2,



antiplatelet??, antitiiberkiiloz?®, antiaritmik?*, hiptonik?®, antigut?®, antibakteriyel?’,
anksiyolitik?®,  antispazmotik®®,  antinosiseptik®,  hipolipidemik®, antiflaryal®,
antianjiyogenik®, antiprotozoal®®, antisteroidal®*, antidepresan®,  antitimor®,
antiinfektif’ ve 5-lipooksijenaz inhibisyonu® gibi ¢ok onemli biyoaktivetelere sahip
oldugu bildirilmistir.

Salkon tiirevlerinin antikanser etkisi ile ilgili cok sayida ¢alisma bildirilmistir.®
12.38 Salkonlarin sitotoksik ve antikanser etkilerini; proliferasyonun inhibisyonu, tiibiilin
polimerazasyonunun inhibisyonu, apoptoz indiikleyici 0Ozellikleri gibi farkli
mekanizmalarla gosterdigi rapor edilmistir.>® Bazi salkon analoglarinin klinik kullanimi
olan Melfalan ve Klorambusil gibi sitotoksik etkili alkilleyici ajanlarin sahip oldugu
mutajenite ve karsinojenite gibi yan etkilerden yoksun oldugunu bildiren c¢aligsmalar
vardir.>®

Flor tagiyan bilesikler veya ilaglarin sitotoksik etkileri de dahil olmak iizere farkli
biyolojik aktiviteleri ve flor atomunun, karbon flor baginin metabolik doniisiimlere kars1
direncinden otiirii bilesiklerin genel reaktivitesini ve kararliligimi modiile ettigi
bildirilmistir.*® Bir diger hususta flor'un bir halka sistemine dahil edilmesi, oksidatif
biyotransformasyonun geciktirilmesine neden olur ve boylece molekiillerin biyolojik yar1
omriinii ve lipofilik etkilerle biyolojik emilimini arttirabilmektedir.®

Pirazolinler, iki azot igceren bes iliyeli 6nemli heterosik halkalardan biridir. Cesitli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle pirazolinler ve siibstitiie pirazolinler ilgi c¢eken
bilesiklerdir. Bu farmakofor gruplarin bulundugu bilesikler; antiviral,> antifungal,*
antidepresan, antikonvulsan,*> 42 antienflamatuar®® 53, antibakteriyel*® ** ve antitiimor *
aktivitelere sahiptirler. Pirazol ve tiirevleri ile kanser de dahil olmak ftizere farkli

hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecek yeni ila¢ adayr bilesiklerin gelistirilmesi



amaciyla oldukea fazla calisma mevcuttur.*® % Sentezlenen pirazol tiirevi bilesiklerin
bazilarinda umut vaat eden antikanser aktiviteler rapor edilmistir.*" 48 4°

Siilfonamit tiirevi bilesikler, ¢esitli farmakolojik aktiviteler sergilemislerdir. Bu
aktiviteler; antihelmintik, antimikrobiyal, antifungal, anti-HIV, antienflamatuar, proteaz
inhibitorii, sitotoksik, saliiretik, insiilin salgisini artiric1 seklindedir.>%->2

Yeni antikanser ilag adayi bilesikler gelistirmenin bir yolu da iki ya da daha fazla
biyolojik olarak aktif farmakoforun, tek bir yapidaki kombinasyonudur (hibrit molekiil
yaklasimi). Boylece aralarinda sinerjik etkilerle biyolojik ve farmakolojik olarak
gelistirilmis terapotik 6zellikleri saglayabilecekleri diisiiniilmektedir.>> *

Son yillarda, pirazol halkast ve siilfonamitleri birlikte tasiyan bilesiklerin
antibakteriyel,>” antienflamatuar,® antiobezite® gibi aktiviteler gosterdigi literatiirde
kayithidir. 1,3,5-trisiibstitiie-2-pirazolin yapisina sahip olan tiirevlerin antimikrobiyal,®
antienflamatuar,®® !, analjezik® ve antitiiberkiiler,® antikanser®® ®3 aktiviteleri kayitlidar.

Kanser tedavisinde giiniimiizde istenen basar1 hala elde edilememis ve bir sorun
olarak devam etmektedir. Tiimor hiicrelerine daha genis bir sitotoksisite spektrumuna
sahip olan yeni ve daha giivenilir antikanser ajanlar1 aramaya ihtiya¢ duyulmaktadir.®*
Kemoterapi bilinen yan etkilerine ragmen hala klinikte kanseri tedavi etmek i¢in 6nemli
bir secenek olmaya devam etmektedir.®® Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, kanser
hiicrelerinin direnciyle miicadele edebilecek ve dolayisiyla yan etkilerini azaltabilen yeni,
daha segici olan antikanser ajanlarin tasarimi iizerinde ¢aligmalar yapmaktadir.

Bu tez kapsaminda her iki yapmin da (pirazolin ve benzensiilfonamit) yiiksek

biyoaktivite potansiyeli sebebiyle cok muhtemel antikanser aktivitelerini degerlendirmek

icin benzensiilfonamit igeren pirazolinlerin sentezi yapilmistir.



SO,NH,

Y
Ar1:

X=H, 4-CH;, 4-OCH3, 4-F

Y= H, 4-CHjs; 4-OCHj; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 4-N(CHs),; 3-Cl; 2-OCHj;; 2-
Cl; 2-F; 2-Br; 2,3-OCHj3; 2,5-OCHg; 3,4-OCHy; 2,4-Cl; 2,6-Cl; 2,3-F;
2,4-F; 2,5-F; 2,6-F; 2,3,4-OCHj;; 2,4,5-OCHj3; 3,4,5 OCHj; 3-NO,;
3,4-OCH,0; 4-OCH,C¢H;; 4-CH(CHs),

Sekil 1.1. Tasarlanan bilesiklerin genel kimyasal formiili

Bu tez ¢alismasinda 4-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit
yapisina sahip bilesiklerin sentezlenmesi ve sitotoksik/antikanser etkilerinin aragtirilmasi
amaglanmistir. Sentezlenen bilesiklerin tasariminda hibrit molekiil (iki veya daha fazla
farkli farmakoforlarin tek bir molekiilde bir araya getirilmesi) ve biyoizosterizm (fenil
halkasinin biyoizosteri tiyofen ile yer degisimi) yaklasimlari kullanilmistir. Ayrica,
pirazol halkasinin 5 numarali konumunda bulunan ve farkli pozisyonlarda farkl
elektronik ve sterik Ozelliklere sahip siibstitiientlerin kullanimi ile biyoaktivitenin
yonlendirilmesi planlanmistir. Bu calismada hibrit molekiil yaklagiminda kullanilan
farmakoforlar pirazol ve siilfonamitdir.

Bu farmakoforlarin kullanim gerekgesi ise ilag veya ilag adayr molekiillerde
bulunmas1 ve kanser kemoterapisinde yukarida bahsettigimiz avantajlaridir. Tez
kapsaminda planlanmis olan is paketleri su sekildedir:

a. Bilesiklerin konvansiyonel yontem ile sentezi ve saflastirilmasi,

b. Kimyasal yapilarinin *H NMR, **C NMR ve HRMS ile aydinlatiimasi,



c. Sitotoksik biyoaktivite ¢alismalar1 kapsaminda bilesiklerin kanser hiicre hatlar
ve normal hiicrelere karsi arastirilmast,

d. Bilesiklerin CCsg (hiicrelerin %50’ sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar olarak
konsantrasyonu), TS (timor selektivitesi) ve PSI (potansiyel selektivite indeksi)
degerlerinin hesaplanmasi,

e. Selektif ve sitotoksik 6zellikte olan temsilci bilesiklerin hiicre siklusu tlizerinde
etkisinin arastirilmast,

f. Kantitatif yapr etki iliskilerinin temel diizeyde arastirilmast,

g. Bilesiklerin mutajenik ve antimutajenik 6zelliklerinin in vitro yontemlerle

belirlenmesi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolden ¢ikip viicudun diger boliimlerinden bagimsiz ve
kontrolsiiz bir bigimde biiylimeye basladigr bir hastaliktir ve kalp damar sistemi
hastaliklarindan sonra ikinci siradaki 6liim nedenidir.? Giiniimiizde kanser kelimesi
malign neoplazma Kkarakteri tasiyan bir biyolojik islemi belirtmek amaciyla
kullanilmaktadir. Neoplazmanin benin ve malign olmak {izere iki davranig bi¢imi vardir.

2.2. Kanserin Gelisimi

Kanser ii¢c asamada gelisen bir hastaliktir:

1. Oncelikle hastalikli hiicreler biiyiir ve gevre dokulara niifuz ederek viicudun
belli bir bolgesine yerlesir. Kanser hastaliginin ilk basladigi bolgedeki bu evresine primer
kanser denir.

2. Daha sonra viicudun immiin sisteminin bir pargasi olan en yakin bezlerden (lenf
nodiilii) birine sigrayip, farkli kisimlara dogru yola ilerler (metastaz).

3. Hastalikl1 hiicreler yerlesmis olduklar1 bu bolgelerde yeniden biiylimeye baslar
ve ¢ok kez cevrelerini biliylik bir hizla istila ederler. Bu evreye de kanserin ikinci evresi
denir.

2.3. Kanser Olusmasinin (Karsinogenez) Nedenleri

Hiicrenin kanserojenlere maruz kaldiginda kotii huylu transformasyonlar sonucu
genetik olarak degisiklige ugramasina karsinogenez denir. Karsinojeneze neden olan
endojen ve ekzojen kaynakli sebepler bulunmaktadir. Endojen nedenlerin en 6nemlileri
kalitsal bozukluklar ve bozuk immiin fonksiyonlar iken ekzojen nedenler ise iyonize ve
ultraviyole 1sinlar, kimyasal Kkarsinojenler ve onkojenik viriislerdir.® Kanser

hastaliklarinin % 10-15’1lik kisminin genetik oldugu, % 85-90’lik kisminin da farkli



faktorler sebebiyle DNA’nin yapisinda ortaya c¢ikan mutajenik degisiklikler ve
replikasyon hatalarindan kaynaklandig1 bildirilmistir.®”

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglarda selektivite yani segicilik
istenmektedir. Ciinkii kullanilacak ilacin normal hiicre ve dokulara etki etmeyip yalnizca
kanserli hiicreleri etkilemesi beklenir. Tiimor selektivite indeksi (TS) segiciligin
gostergesidir fakat piyasada mevcut antikanser ilaglarin pek c¢ogunda TS indeksi
diisiiktiir.®® TS indeksi yiiksek antikanser ilaclar gelistirme calismalarinda normal
hiicreler ve kanser hiicreleri arasindaki biyokimyasal ve sitolojik farkliliklar biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Canli organizmalarda yasam siireleri boyunca hem yeni hiicreler olusur, hem de
baz1 hiicreler hiicre 6liim mekanizmalari ile yok edilirler.”® 1972 yilinda Kerr mitoz
apoptozis terimini hiicre dliimiinii agiklamak iizere kullanmistir.”* Canli organizmada
apoptoz ve mitoz siiregleri bir denge halinde ¢alismaktadir ve bu dengenin mitoz yoniinde
bozulmas1 kanser gibi hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir.”? Kanser, hiicrelerin
cogalmasindaki anormal artis ya da bu hiicrelerin ¢esitli hiicre 6liim mekanizmalar ile
yok edilmesindeki azalis ile ilgili bir hastaliktir. Kanser hiicreleri antiapoptotik
proteinlerin aktive olmasina veya proapoptotik proteinlerin etkilerinin azalmasina bagh
olarak apoptozise kars1 direng¢ kazanirlar.”” Kanser tedavisinde kullanilan antikanser/
sitotoksik ilaglar ile hiicreler apoptozise yonlendirildiginden antikanser ilaglar gogunlukla
kanser hiicresinin hiicre siklusunu etkileyerek, apoptoz baslamasina sebep olmaktadir.
Dolayisiyla kanser hiicrelerinde apoptozisi baglatmak, ila¢ tedavisinin en Onemli
hedeflerindendir.”"

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) baglh Uluslararas1 Diinya Kanser Arastirmalar
Ajansi’nin 185 iilkeden elde ettigi verilere gore hazirlamis oldugu rapora istinaden her 5

erkekten ve her 6 kadindan birinin kansere yakalandig: bildirilmistir. Niifus artis1, yashlik



ve diger ekonomik ve sosyal nedenlerin kanser yiikiiniin artistna sebep oldugu
bildirilmistir. Diinya niifusunun % 60’mi1 olusturan Asya kitasinda en fazla kanser
oliimleri ve yeni kanser vakalar1 goriilmektedir. 2018 yili raporunda belirtildigi gibi major
kanser tipleri ve 6liimle sonuglanma sirasi; akciger, kolon ve meme kanseri olarak ortaya
¢ikmaktadir.” Tiirkiye’de kanser hastalign goriilme sikligi Avrupa ve Amerika gibi
sosyoekonomik seviyesi yliksek olan iilkelere kiyasla daha diisiik olmasina ragmen 2015
yili istatistiklerine gore iilkemizde 97.830 erkek ve 69.633 kadina kanser teshisi
konuldugu tahmin edilmektedir.”® Erkek hastalarda en sik goriilen kanser gesidi akciger,
prostat ve kolon kanseri iken kadin hastalarda ise meme, tiroid ve kolon kanseri olarak
bildirilmistir.”® Cocuklarda ise en sik goriilen kanser ¢esidi 16semidir.”

2011-2015 yillart arasindaki 6liim nedeni istatistiklerine bakildiginda o6liimlerin
yaklasik % 20’sini kanser hastalig1 olusturmaktadir.”

2.4. Kanserin Belirtileri

Kanser hastaliginin en yaygin goriilen belirtileri su sekilde siralanabilir: %

a. Memede, testislerde ya da viicudun farkli bir yerinde sislik olugmasi

b. lyilesmeyen yaralar

c. Iyilesmeyen ses kisikliklar1 ve/ veya oksiiriikle birlikte kan geldigi durumlar

d. Siirekli karin agrisi, karin bolgesinde olusan yumrular, yutkunma zorluklart

e. Ben ve sigillerin renk ve/ veya biiyiikliiklerinde belirgin degisiklik

f. Dogal olmayan kanamalar ya da akintilar

g. Beklenmedik kilo kayb1, istahsizlik durumu

h. Asir1 yorgunluk ve bitkinlik durumu

I. Stirekli ve siddetli agr1

J- Agr1 olmadig1 halde sisen salgi bezleri



2.5. Kanserde Tedavi Yontemleri

Kanser hastaliginin tedavisinde 3 temel yontem uygulanmaktadir:

a. Cerrahi tedavi: Kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaya baslamadan once
cerrahi tedavi tek tedavi yontemi olarak kullanilmaktaydi.

b. Radyoterapi: Radyoterapi, bu yilizyilin baslarinda radyumun kanserli
hastalarda kullanilmasiyla klinige girmis olan bir tedavi yontemidir.

c. Kemoterapi: Kemoterapi, kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini Onleyen ve
sitotoksik etkiye sahip ve bu hiicreleri 6ldiirebilen ilaglarla uygulanan bir tedavi bi¢imidir.
Sistemik etkiye sahip bir tedavi bi¢cimi olarak kemoterapi tiim kanser hiicrelerine etki
eder. Bu tedavinin en 6nemli sorunu, hizla biiyliyen kanser hiicrelerine sitotoksik etki
gosterirken ayni etkiyi kemik iligi, agi1z, sa¢ folikiilleri gibi hizl biiylime 6zelligine sahip
normal hiicreler {izerine de gdstermesidir.® >*

d. Immiinoterapi: Antikanser tedavide klinikte uygulamalarin giderek arttig
modern tibbin yeni yontemlerinden biridir. Bu yoOntemin amaci, hastanin immiin
sistemine ait olan hiicrelerin kanser hiicrelerini hedef alarak yok etmesidir.”

e. Alternatif yontemler: Kanser hastalarinin yasam kalitelerini arttirmak,
ilaclarin yan etkilerini azaltmak ve tedavinin etkinligini saglamak amaciyla alternatif
yontemlerde kullanilmaktadir. Bu yontemlerden bitkisel destekler, akupunktur, masaj
tedavisi, ozon terapi, zihin-beden tedavisi, aromaterapi, miizik terapi, fitoterapi, hipnoz
ve apiterapi gibi alternatif tedavi yontemlerinden olumlu sonuglar alinmistir.”

Kanser hastaliginin tedavisinde, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kullanildig:
kombine tedavi yontemi benimsenmistir. Tiimoriin tiirti, hastaligin evresi, hastanin genel
durumu gibi durumlara bagl olarak onkologlar tarafindan tedavi planlanmaktadir.®

Sitotoksik ilaglarla tedavide kullanilan ilacin tiirline, dozuna ve verilis sekline

bagli olarak bulanti ve kusma disinda norotoksisite, kardiyak toksisite, nefrotoksisite,



hepatoksisite, infertilite gibi diger yan etkilerde goriilebilmektedir. Ayni1 zamanda,
intraven6z uygulama (IV) ile damar igine verilen ilaglarda lokal alerjik reaksiyonlar
olusabilmektedir. Ancak bu ilaglarla tedavide en Onemli mortalite nedeni
miyelotoksisitedir (kemik iligi toksisitesi) ancak mutajenik, teratojenik ve karsinojenik
etkileri de bilinmektedir.®
Antikanser ilaglarin terapotik etkinligini sinirlayan en onemli faktor direng
gelisimidir. 8! Direnc gelismesinin sebeplerini su sekilde siralayabiliriz; 82
a. Ilacin enzimatik inaktivasyonundaki artis
b. Ilacin kanser hiicresi tarafindan hiicre igine aliminin azalmasi
c. Hiicrenin apoptoza egiliminin azalmasi
d. Tlacin etkin metabolitine biyotransformasyonun azalmasi
e. Hedef hiicre veya organin kalitatif-kantitatif farklilig
f. DNA iizerinde ilacin yapmis oldugu lezyonun onariminin hizlanmasi
g. Tlacin hedef yorede etkin konsantrasyonda bulunmayist
h. Bazi ilaglarin kanser hiicresinden disariya atilmasi
i. [laca olan afinitenin azalmasi ya da hedef enzimlerin iiretiminin artmasi
J- Kanser hiicresinin mutasyonu
k. Kemoterapiye duyarli hiicrelerin seleksiyonu
I. Uygun olmayan ila¢ kombinasyonu
m. DNA bazlarinin sentezinde kullanilan yolaklarin aktive olusu
2.6. Kemoterapide Kullamilan Ilaclarin Siniflandirilmasi
Giliniimiizde tedavide kullanilan antikanser ilaglar etki mekanizmalarmma gore

asagidaki sekilde siniflandiriimustir; 817

a. Mitoz inhibitorleri

b. Antimetabolitler
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c. Alkilleyici bilesikler

d. Sitostatik antibiyotikler

e. Hormon ve hormon antagonistleri

f. Diger sitostatikler

g. Radyoaktif izotoplar

h. Interferon

1. Tirozin kinaz inhibitorleri

2.6.1. Mitoz Inhibitérleri

Dogal kaynakli bazi alkaloitler bu grup i¢inde degerlendirilir, 6rnegin kolsisin ve
vinka alkaloitleri, hiicre ¢ekirdeginin boliinme fazina etki gostererek hiicrede poliploit
¢ekirdek olusumuna neden olurlar. Vinblastin ve vindesin ise vinka alkaloitlerine 6rnek
olarak verilebilir. Ayn1 zamanda tedavide sik kullanilan taksanlar (6rnegin taksol) da bu
grupta degerlendirilirler.®®

2.6.2. Antimetabolitler

Antimetabolit bilesikler, niikleik asitlere veya bunlarin yapisina katilan
koenzimlere yapisal olarak benzerler. Dolayisiyla niikleik asitlerin polimerizasyonunu
veya polimeraz enzimlerin aktivitesini engelleyerek antikanser aktivite gosterirler. Ancak
bu gruba giren bilesikler metabolizma faaliyetleri yoniinden kanser hiicreleri yaninda
normal hiicreleri de etkilerler, yani sitostatik 6zellikleri se¢imli degildir. Bu nedenle ¢cok
toksiktirler ve klinik kullanimlar1 da sinirlidir.2® Ug gruba ayrilirlar:

a. Substrat analoglari: fluorourasil, merkaptopiirin

b. Niikleozit analoglart: sitarabin, tegafur

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

Bu gruba giren ilaglar kanser tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir.3* Bu grupta
bulunan azot mustard, klinik olarak onemli antitiimor aktivite gosteren ve hormonal
olmayan ilk kimyasal maddedir. Birinci Diinya Savasi sirasinda kiikiirtlii hardal kimyasal
bir silah olarak kullanilmis fakat dldiiriicti etkisinin yanisira insan ve deney hayvanlarinin
hematopoietik ve lenfatik sistemlerinde depresyona neden oldugu goriilmiistiir. 1946
yilinda yayinlanan caligmalar, bu tiir bilesiklerin tiimorlerde &zellikle lenfomalarda
gerilemeye sebep oldugunu ortaya koymustur. Daha sonra azot mustard bilesikleri klinik
uygulamaya girmis (mekloretamin, mustargen gibi) ve daha az toksik ve klinik olarak
daha etkin azotlu bilesikler ve baska tiirde farkl1 alkilleyici ajanlar gelistirilmistir.®°

Bu bilesikler niikleik asitleri alkilleyerek etki gosterdiklerinden niikleik asit
reduplikasyonunu engelleyerek hiicre bdliinmesini inhibe ederler. Azotlu hardallar
(mekloretamin,  melfalan, klorambusil, siklofosfamit), etilenimin tiirevleri
(trietilenmelamin (TEM), trietilentiyofosforamit (tiyo-TEPA), hekzametilenmelamin
(HMM)), alkil siilfonatlar (busiilfan), nitrozoiire tiirevleri (karmustin (BCNU),
Kloretilsiklohekzilnitroziire (CCNU), semustin (metil-CCNU)), karbazin grubu bilesikler
(prokarbazin, dakarbazin), platin kompleksleri (sisplatin, karboplatin) bu sinifa 6rnek
olarak verilebilir.?

2.6.4. Sitostatik Antibiyotikler

Bu gruba giren bilesikler hiicre kromozomu ile hiicreye verilen komutlar zincirini
bozarak veya DNA bagimli RNA sentezini inhibe ederek etki gosterirler.® Dort 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 bagli gelisen tiimérlerin tedavisinde kullanilir.®® 8 Bu gruba giren ilaglarin
sitotoksik degil sitostatik etkileri bulundugundan siirekli uygulanmalar1 gereklidir. Bu
gruba giren ilaglardan en dnemlisi dstrojen antagonisti olan tamoksifen’dir.8” Bu gruptaki
diger ilaglar ise estrojen (dietilstilbestrol), progestin (megestol asetat), androjenler
(fluoksimesteron, testelakton), kortikosteroidler (prednison, deksametazon), aromataz
inhibitorleri (aminoglutetimit), LHRH agonistleri (leuprolit), antiandrojenler (flutamit)
ve somastatin analoglaridir (oktreotit asetat).®’

2.6.6. Diger Sitostatik Bilesikler

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

2.6.7. Radyoaktif izotoplar

Isin tedavisine yardimer olan bu tedavi seklinde kullanilan izotoplar radyoaktif
fosfor ve radyoaktif iyottur.

2.6.8. interferon

Insan interferonlar1 antijenik oOzelliklerine gére o, P, y interferonlar olarak
siniflandirilir. a-Interferonlar, esas olarak, 16kositler; B-interferonlar doku fibroblastlar:
ve v-interferonlar ise T lenfositlerinde sentezlenir. Interferonlarin sitotoksik etki
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle beraber y-interferonun tiimor hiicrelerini 6ldiiren
makrofajlar1 uyarabildigi belirlenmistir. Bu etki, y-interferonun hiicre ylizeyindeki
reseptorlere baglanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.8

Kanser hastaliginin tedavisinde etkili yontemler; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,

immunoterapi ve hormon terapisidir. Bu tedavi yontemlerinin her birinin avantajlar1 ve
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dezavantajlar1 bulundugundan bu ydntemlerin kombinasyonu gerekir.® Cerrahi girisim,
daha hizli1 metastatik siireci tetikleyerek kanser hiicrelerinin biiylimesi gibi istenmeyen
yan etkiye sahiptir.8® % Multimodel terapi (radyoterapi, kemoterapi, immunoterapi ve
diger tedavi yontemleri) metastatik kanser hiicrelerini yok etmek ve kontrol altinda
tutabilmek icin iyi bir yontem olmasina karsin kanser hastaligimin tedavisi i¢in yeni
yontem ve teknikler gelismektedir ve bu modern tip, bilim ve teknolojinin odak
noktasidir.% 9

2.6.9. Tirozin kinaz inhibitorleri

Hedeflenmis tedavilerin geleneksel tedavilerle beraber kullanimi kanser
tedavisinde, yeni ve daha basarili bir tedavi yaklasimi oldugundan hedeflenmis tedaviler
kanser tedavisinde daha iimit verici bir yontem olarak goriilmektedir. Giiniimiizde
TKI’lerden kanser tedavisinde kullanilan ve FDA tarafindan onaylanmis bir¢ok inhibitdr
ve klinik caligmalari devam eden ¢ok sayida molekiil bulunmaktadir. Bu bilesiklerle
kanser hastalarinin tedavisinde ve yasam kalitelerinin artirilmasinda olumlu sonuglar
alinmasi, tirozin kinazlar ilag gelistirme ¢alismalarinda temel hedef haline getirmistir.

Tirozin kinazlar, insan hiicresinde sinyal iletimine dahil olan enzimlerdir. Bu
enzimler proteinleri fosfatlayarak, hiicre i¢i ve disi uyarilarin hiicreye ulasmasini ve cevap
olarak biiylime, farklilagsma ve metabolizma gibi hiicre fonksiyonlariin ger¢eklesmesini
saglamaktadirlar. TK’lar, normal fizyoloji i¢in gerekli olup, fonksiyonunun bozulmasi
sonucunda anormal hiicre aktivitesine ve kanser gibi immiinolojik, nérolojik, metabolik
ve enfeksiyon hastaliklarina sebep olmaktadir. TK’lar, ATP’nin gama fosfat grubunun
hedef proteinlerdeki tirozin aminoasitlerinin fenolik hidroksil grubuna transferini
katalizleyen enzim grubudur. Hiicre ¢cogalmasi, farklilagsmasi, tasinmasi ve apoptozisi gibi
biyolojik olaylarda énemli rol oynamaktadirlar.’® TKI, TKlarmn katalizledigi protein

fosforilasyonunu engellediginden, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagsmasi ve gelisimi,
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apoptozis, transkripsiyon, trombosit agregasyonu, anjiogenez gibi olaylar kontrol altina
alinr 17
Tip 1 inhibitorler adeninin ekzosiklik amino grubu tarafindan olusturulan kinazin
mentese bolgeleriyle hidrojen bagi yaparlar. Tip 1 inhibitorleri tarafindan isgal edilen
bolge de alt gruplara ayrilabilir: Hidrofobik bolge 1, Hidrofobik bolge 2, Adenin bolgesi,
Riboz bolgesi ve Fosfat baglanma bdlgesi. Bu bolge neredeyse tiim kinaz inhibitorlerinin
tasarlanmasinda kullanilmaktadir.’®

Tip 2 inhibitorleri, kinazin inaktif konformasyonunu tespit edip ATP cebiyle
baglanti kurarak, cebin yanindaki bolgeyle etkilesime girerler. Bu etkilesim, bilesiklerin
seciciligini ve inaktif konformasyona baglanma 6zelliklerini iyilestirir. Tip 2 inhibitorleri,
genel olarak Tip 1 inhibitorlerinden daha etkilidir. Tip 2 inhibitorlerin aktif olmayan
konformasyonu, ATP cebinin yaninda, “allosterik bdlge” denilen hidrofobik cebe
yerlesir. Bilinen tip 2 inhibitorlerinin kristal yapisina bakildiginda, benzer farmakofor
modeline sahip olduklari ve hidrojen baglar1 yaptiklari goriilmiistiir. Imatinib (STI571)
ve Sorafenib gibi tip 2 inhibitdrler allosterik yoreye baglanirlar.!’®

2.7. Salkonlar Hakkinda Genel Bilgiler

Salkonlar; 1,3-diaril-2-propen-1-on kimyasal yapisina sahip olan, o, f-doymamis
keton yapist igeren bilesiklerdir. Salkon terimi, Konstanecki ve Tomar’ in dogal
renklendirici bilesikler tizerinde ¢aligirken salkon terminolojisi ile baglamig ve giiniimiize
ulasmistir.'®

Salkonlar; kolay elde edilebilirlikleri, dogal olarak bitkilerde yaygin bir bigimde
bulunmalari, basit yapilari, genis biyoaktivite spektrumlari, halkalasarak terapdtik
potansiyeli olan bilesikleri olusturabilmeleri nedeniyle terapdtik potansiyeli olan yeni

bilesikler tasarlamada g6z 6niinde bulundurulan bilesiklerdir.
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Salkonlar  sentezlenirken  giiglii  alkali  ortamlarda  Claisen-Schmidt
Kondensasyonu® ile veya kuru asit ortamlarda sentezlenirler.%-193

Salkonlarin antineoplastik®®,  antihistaminik'’, antioksidan'®, antimalaryal®®,
antiinflamatuar'* 19 antibakteriyel?’, antiprotozoal®, antidepresan®, antiaritmik?*,
antidiyabetik!!, antihipertansif'!, immiinosiipresan'?, antiretroviral'®, antiparazital'® 1%,
antitiiberkiiloz?3, antiinfektif’, antifungal?®®, antiflaryal®!, antiobezite?!, antiplatelet??,
hiptonik®, antispazmotik?®, antigut®®, anksiyolitik®, antitimor®®, antinosiseptik®,
hipolipidemik®!, antianjiyogenik®, antisteroidal®* ve 5-lipooksijenaz inhibisyonu®
etkileri bildirilmistir.

2.8. Pirazolinler Hakkinda Genel Bilgiler

N, S ve O gibi heteroatom tasiyan heterohalkali bilesikler, dogal {iriinlerde
bulunmalari, sentetik veya yari sentetik olarak elde edilebilmeleri ve 6nemli farmakolojik
etkilere sahip olmalarindan dolayr medisinal kimyacilarin dikkatini ¢ekmektedir.%®
Kimyasal yapisinda iki azot atomu tasiyan bes tiyeli heterosiklik halkalara diazol denir.
Birbiriyle yap1 izomeri olan iki diazol halkasi vardir; pirazol (1,2- diazol) ve imidazol
(1,3-diazol). Dihidropirazole pirazolin (2-pirazolin ve 3-pirazolin) ve tetrahidropirazole

ise pirazolidin denir (Sekil 2.1.).4°

Pirazol 2-Pirazolin 3-Pirazolin Pirazolidin Imidazol

Sekil 2.1. Diazollerin kimyasal yapilari

Pirazol halkasi sentezi ilk defa Knorr tarafindan 1883 yilinda 1,3-dikarbonil
bilesiklerinin hidrazin tiirevleri ile asit katalizli ortamda kondenzasyonuyla

gergeklestirilmistir.2%” Pirazol bilesikleri ve tiirevlerinin eldesinde en yaygin yontem
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olarak 1,3-dikarbonil bilesiklerinin hidrazin ya da hidrazin tiirevleri ile reaksiyonu
kullanilmaktadir.1%8

Diazoalkan ile alkin tiirevlerinin reaksiyonundan da pirazollerin elde edilmistir.
Reaksiyonda olusan pirazol-3,4,5-trikarboksilli asit esterinin Oncelikle hidrolizi daha
sonra dekarboksilasyonu ile pirazol elde edilebilir.1%°

a, B-doymamis aldehit ya da ketonlarin hidrazinler ile reaksiyonundan dihidro
pirazoller (2-pirazolin) sentezlenebilmektedir.1%

Bir bagka yontemle asetofenon azin tiirevlerinden hareketle Vilsmeier-Haack
reaksiyonu ile pirazol karboksaldehit tiirevleri sentezlenebilmistir.!*

B-Ketoester hidrazonlarin mikrodalga yontemiyle konvansiyonel yonteme kiyasla
daha yiiksek verimli ve daha kisa siireli pirazol sentezi gergeklestirilmistir.!!

Farkli bir ¢alismada ise 2-pikolinik asit esterinin sodyumetoksit varliginda 2-
asetilpiridin ile reaksiyonu sonucu B-diketonun hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu
siibstitiie pirazol sentezlenmistir.?

Bir bagska sentez yontemi ise feniletin bilesiginden hareketle, hidrazin,
karbonmonoksit ve iyodobenzen varliginda PdCI2(PPh3), katalizorlii ortamda stibstitiie
pirazol sentezidir 1. 113

Azot atomu tasiyan heterosiklik  bilesiklerin  biyolojik  reseptorlere
baglanmalariin yiiksek olmasindan dolay1 bu bilesikler ila¢ aday1 olabilecek bilesiklerin
tasarim ve modifikasyonunda énem arz eder.®* 14 Pirazol ve siibstitiie pirazol halkasi
hem klinikte kullanilan ilaglarin hem de ilag aday1 olan bir¢ok bilesigin farmakofor
kismim olusturur.!*® Ornegin; Krizotinib (antikanser), Pirazofurin (antikanser), Tartrazin
(antikanser) ve Ibrutinib (antikanser) gibi ¢ok sayida ilacin ve ilag adayr bilesigin
farmakofor kismini heterosiklik halka olan pirazol halkasi olusturmaktadir (Sekil.2.2-

Sekil 2.6).106 114
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Sekil 2.3. Antikanser aktivite gosteren Pirazofurin bilesigi
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Sekil 2.4. Antikanser aktivite gosteren Tartrazin bilesigi
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Sekil 2.5. Antikanser aktivite gdsteren ibrutinib bilesigi
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Metamizol (analjezik, antipiretik)

Fezolamin (antidepresan) Difenamizol (analjezik)

Sekil 2.6. Pirazol halkasi tasiyan bazi ilaglar

Klinikte kullanilan ve faz ¢alismalari devam eden pirazol halkasina sahip bir¢ok
bilesik antikanser etki gdstermistir.}*® Klinikte kullanilan pirazol/siibstitiie pirazol halkasi
tasiyan ve antikanser etkiye sahip Axitinib bilesiginin kimyasal yapis1 Sekil 2.7.°de

verilmistir. 116

Sekil 2.7. Pirazol/siibstitlie pirazol halkas1 tasiyan antikanser etkili Axitinib bilesigi

Bu konuda yapilmis olan caligmalari inceleyecek olursak 1,3,4-Trisiibstitiie
pirazolhidrazon tiirevlerinin MCF7 meme kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkileri
117

arastirilmis ve Glso = 3.79 uM konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir.

(Sekil 2.8.)
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Sekil 2.8. 1,3,4-Trislibstitiie pirazolhidrazon tipi antikanser etki gosteren bilesik

Faz 1 caligsmalar1 devam eden yine pirazol halkasi bulunduran bazi bilesiklerin
ICs0= 0.0005 puM konsantrasyonda ¢ok gliclii antikanser etki gosterdigi bildirilmistir

(Sekil 2.9).118

Sekil 2.9. Pirazol halkasina sahip antikanser etkili bir bilesik

Bagka bir calismada dipirazol tiirevi bazi bilesiklerin kanser hiicrelerinin

biiyiimesini inhibe ettigi goriilmiistiir (Sekil 2.10).

H,C
O —
HO N\N,
\
/ "N
N

Cl

Sekil 2.10. Antikanser aktivite gdsteren dipirazol tiirevi bir bilesik
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2.9. Siilfonamit Yapisindaki Bilesikler Hakkinda Genel Bilgiler

Tez kapsaminda tasarlanan bilesiklerin farmakofor gruplarindan birisi siilfonamit
grubudur. Siilfanilamit terimi ise anilinle siibstitiie olmus siilfonamitler i¢in kullanilir.1™

Gerhard Domagk, 1932 yilinda “prontosil” adi1 verilen kirmizi bir boya iizerinde
caligmalar yapmis ve bunun farelerdeki streptokok enfeksiyonlarinda etkili oldugu halde
bakteri kiiltiirlerinde inaktif oldugu bildirmistir.*? Prontosil bilesiginin in vivo ortamda
aktif olmasi ve in vitro ortamda ise inaktif olmasi ilgi ¢gekmesine neden olmustur. 1936
yilinda yapilan bir ¢aligsmayla siilfonamit yapis1 tasiyan azo boyalarin yapi-etki iligkilerini
incelenerek bilesigin biyotransformasyonu sonucu N=N baginin kirilip aktif bilesik olan
siilfanilamit (4-amino benzen siilfonamit) yapisina doniistiigii ispatlanmistir.'?® Yine
Fuller tarafindan da prontosille tedavi edilen hastalarin kan ve idrarinda siilfanilamid
izole edilmistir, dolayisiyla 1948 yil1 itibariyle 4500 civarinda siilfonamit tlirevi bilesik
sentezlenerek incelenmis fakat bu bilesiklerin sadece iki diizine kadar1 klinikte kullanim
alan1 bulabilmistir. 1940 yili sonlarina dogru ise siilfonamit tiirevi bilesiklerin bazi
hastalarda toksisite gostermesi ayrica bu bilesiklere karsi direngli bakteri suslarimin da
artis1 sebebiyle, kemoterapide penisilinler daha ¢ok kullanilmaya baslamgtir. 12

Aril ve heteroaril siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesikler ise antifungal,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antihelmintik, proteaz inhibisyonu, insiilin salgisin
artirici, sitotoksik, saliiretik, anti-HIV, fitotoksik'?*1?® gibi aktivitelere sahiptir. Bu
etkilere sahip bilesiklerin ¢ogu sekonder siilfonamit tiirevleridir. Primer siilfonamit
tirevleri genelde CA inhibitorii etki gosterirler. Diiiretik, antiobezite, antiglokom,
antiepileptik aktiviteleri de bulunmaktadir 121 122124125
Siilfonamit tiirevi bilesik olan A-800141” in etki mekanizmasinin aydinlatilmasi

igin in vivo ¢alismalar yapilmis ve degisik fare tiimor modellerinde tiimdr biiylimesini
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hiicre siklusunun G1 fazini etkileyerek engelledigi, sitostatik Ozellikte oldugu ve
apoptozise neden olmadig1 rapor edilmistir.'?®

Stilfonamit tiirevi olan diger bir bilesik SLC-0111" in de Faz 1 calismalarinda
giiclii antikanser aktivite gdsterdigi bilinmektedir.!?’

Siilfonamit yapisi tastyan Indisulam (E7070) bilesiginin kanser hastalar1 iizerinde
denenen Faz 1 ¢aligmalarinda doza bagl olarak toksik etkileri oldugu rapor edilmistir.
Faz 2 calismalar1 kapsaminda ise meme, bobrek ve kolon kanseri olan hastalarda bu
Indisulam bilesigi ile olumlu sonuglar alimmistir. Bu bilesigin farkli antikanser ilaglarla
kombinasyonunun olusturacagi  sinerjik  etkisinin  arastirilmasimnin  gerektigi
bildirilmistir.1?8 12°

2.10. Pirazol ve Siilfonamit Farmakoforlarim1 Beraber Tasiyan Bilesikler
Hakkinda Genel Bilgiler

Medisinal kimya agisindan hibrit yaklasimi yani birden fazla farkli farmakoforun
biraraya getirilerek, sinerjik etkili olmasi beklenen yeni bilesiklerin sentezi; son
zamanlarda ila¢ tasariminda popiiler olmus, onemli bir yaklasimdir. Daha o6nceki
calismalarimizda sentezlenen ve yiiksek lisans tezi olarak sunulan bir ¢alismamizda
pirazolin ve siilfonamit farmakoforlar: kombine edilmis ve umut vaad edici sonuglar elde
edilmistir.’** Bu da calismalarimizin bu ydnde derinlesmesini gerekli kilmistir.

Calismanin bilesikleri insan agiz skuam6z kanser hiicre hatlarina ve insan agiz
normal hiicrelerine kars1 degerlendirilmistir. Caligmada en yiiksek TS degeri gosteren B6
bilesigi (Sekil 2.11) 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-i1] benzensiilfonamit’ tir. Bilesik Klor ve 3,4-dimetoksi siibstitiientlerini igermektedir.
Diger yandan, Sekil 2.12° de gosterilen B3 bilesigi, 4-[5-(3,4-dimetoksifenil)-3-(4-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit ise dimetoksi siibstitiientlerini,

pirazolin ve benzensiilfonamit yapilarim1 B6’ ya benzer bir sekilde tagimakla birlikte
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sadece B6’ daki klor yerine B3’ te flor atomu yapiya dahil edilmis ve TS degeri %50’ den
daha fazla diislis gOstermistir. Bu da bu bilesigin yapr selektif bilesik oldugunu

gostermektedir.

Sekil 2.11. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit, B6.

Sekil 2.12. .4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit, B3

Bir diger c¢alismada, [4-(5-(2,5-dimetilfenil)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il] benzensiilfonamit (Sekil 2.13) bilesiginin o6zellikle kolon ve prostat
131,132

kanserine kars1 belirgin antitiimoral aktivite gosterdigi rapor edilmistir.

HZN\S/O
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Sekil 2.13. 4-(5-(2,5-Dimetilfenil)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit bilesigi
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Klinikte kullanilan Selekoksib (analjezik, antienflamatuar) (Sekil 2.14),

farmakofor kisim olarak heterosiklik halka olan pirazol halkasini benzensiilfonamit grubu

ile birlikte tagimaktadir,3 114

Sekil 2.14. Selekoksib bilesiginin yapisi

Klinik kullanim1 onaylanan Pazopanib (Sekil 2.15) pirazolin ve benzensiilfonamit
yapilarini birlikte tagimaktadir. Bu ilag meme kanseri, akciger kanseri, mide kanseri,
yumusak doku kanseri ve yumurtalik tiimdrlerinin tedavisinde antineoplastik ajan olarak

kullanilan ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onayl bir bilesiktir.13% 134

N/i\ =
o\\S N)|\N/ N <, / H—ocl
N \\o H |

Sekil 2.15. Pazopanib bilesiginin yapisi

[lag tasariminda biyolojik aktivite ve stabiliteyi arttirmak igin aromatik halkalarin
halojenlerle ikame edilmesinin faydali modifikasyon yontemlerinden biri olmasi dikkat
cekicidir. FDA tarafindan onayli, klinikte kullanimi olan, pirazol ve siilfonamit yapilarini
birarada tasiyan bir diger Ornek ise antikanser etkili Encorafenib (Sekil 2.16)

bilesigidir.1%
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Sekil 2.16. Encorafenib bilesiginin yapisi

2.11. Sitotoksik Aktivite Yontemi Hakkinda Genel Bilgiler

Hiicre i¢i metabolik aktivitenin 6l¢iimiine dayanan hiicre proliferasyon testlerinde
cogunlukla metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT), 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-
stilfofenil)-2H-tetrazolyum (XTT), 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-
2-(4-siilfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS), 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disiilfofenil)-2H-tetrazolyum (WST1) gibi tetrazolyum tuzlar1 kullanilir. 16 137

Cogunlukla tercih edilen MTT testi hiicre canliligin1 6l¢mek icin kullanilan bir
sitotoksisite yontemdir. Bu yontemde amag, prolifere olan hiicrelerin artan dehidrojenaz
enzim aktivitesi sonucu sar1 renkli olan MTT bilesigini mor renkli formazan kristallere
donligmesi sonucu goriilen renk degisiminin optik dansite (absorbans) olarak
spektrofotometre cihaziyla dl¢iilmesidir. Hiicre canlilifinin kaybolmasiyla birlikte hiicre
icinde mitokondriyal aktivite azalir dolayisiyla tetrazolyum tuzunu formazan tiirevine
cevirme yetenegi de azalmig olur. Azalan formazan miktar1 azalan hiicre sayisi ile

orantilidir. Olusan farklilik spektrofotometrik olarak hiicre canliliginin belirlenmesiyle

tespit edilmektedir.*3 137
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2.12. Hiicre Siklusu Fazlar1 Hakkinda Genel Bilgiler
Kansere sebep olan hatalar genellikle hiicre siklusunda (dongiisiinde)

gerceklesmektedir.®” Hiicre siklusu 4 evrede gerceklesmektedir (Sekil 2.17)

» DelUnmep
Fayrlik evres

» DNA
WaTeaien
oldug pvem

Sekil 2.17. Hiicre siklusunun sematik gosterimi

S (sentez) fazi, DNA sentezinin yapildigi evre, M (mitoz) fazi boliinme evresidir
ve iki hiicrenin olustugu evredir. G1 (Gap 1) faz1 ise hiicrenin bilyiime ve DNA sentezi
icin hazirlik evresidir. G2 fazi, boliinmeye hazirlik evresi olan duraklama evresidir. Hiicre
siklusunun %90’1n1 kapsayan G1, S, G2 fazlar1 16-24 saat, M faz1 ise 1-2 saat
stirmektedir. Hiicre siklusunda fazlar arasindaki gegisleri kontrol eden denetim noktalar1
tanimlanmistir. Bu kontrol noktalari ile fazlar arasinda gegislerin olup olmayacagi karari
verilir. Fazlar arasindaki gegislerde yasanan problemler nedeniyle genetik materyal tam
ve dogru olarak kopyalanmaz ve boylece hiicrede hasarlar olusabilir.%® *® Kontrol
noktalar1  gerektiginde hiicre siklusunu durdurabilecegi gibi ayni zamanda
kontrollii/programl1 bir hiicre 6liim mekanizmasi olan apoptozisi de baslatabilir. Canli
organizmalarin yasam siirelerince yeni hiicreler meydana gelirken bir yandan da ¢esitli
nedenlerden dolay1 bazi hiicreler, hiicre 6liim mekanizmalari ile yok edilirler ki apoptozis
bu mekanizmalardan biridir.”® Apoptoz, canli organizmada i¢ dengenin siirdiiriilmesinde
rol oynar.®*® Apoptoz uyaris aldiginda hiicrenin komsu hiicrelerle baglantis1 kopar ve
bulundugu ortamdan uzaklasir. Biiziisen hiicrenin kromatini yogunlasir ancak organeller

yapisal olarak korunur. Hiicre membrani bilesenlerinden fosfotidil serin hiicre zarinin dig

26



yiizeyine gecer ve cekirdek kiigiildiikten sonra pargalara ayrilir. Hiicre zarla sarili
apoptotik cisimciklere doniisiir ve makrofajlar tarafindan fagositozla yok edilir.?3 140 Bu
denetim mekanizmalar1 ile genetik materyalini hatasiz replike eden hiicreler hiicre
siklusunun mitoz fazina gecerler.®® Hiicre icinde ve hiicre disinda gorevli olan sinyal
iletim mekanizmalar1 hiicrenin yasamasini, boliinmesini, farklilagsmasini veya dlmesini
yonlendirirler.

Normal hiicreler ile kanserli hiicreler arasindaki farka bakildiginda hiicre
siklusunun dort evresinden tg¢i (S, G2 ve M) arasinda onemli bir degisiklik
gozlenmezken; G1 fazinda biiylik fark g6zlenir. Hiicre bu evrede boliinme ile boliinmeme
arasindaki se¢imini yapmaktadir. Normal bir hiicre i¢in aslinda bir se¢im s6z konusu
degildir. Hiicre komsu ya da daha uzaktaki hiicreler tarafindan gonderilen '¢ogal' ya da
'cogalma’ mesajina uymak zorunda iken kanserli hiicreler '¢cogalmay1 durdur’ komutuna
uymamaktadir. Yani bu sinyal iletim sisteminde gdrevli olan genlerin asir1 aktivasyonu
veya kontrolsiiz cogalmasi sonucu kanser olusmaktadir.®®

Hiicreye ¢ogal / ¢cogalma mesajlarini getiren proteinler 3 grupta incelenir;

a. Siklinler: Cogalma i¢in gereken enerjiyi saglayan,

b. Sikline bagl kinaz enzimleri (cdk): Cogalmay1 yoneten,

c. Sikline bagh kinaz enzimi susturuculari (cdk-1): Yavaslatici/durdurucu gorevi
yapanlar.

Kanserli hiicrelerde siklinlerin etkinligi artarken sikline bagli kinaz enzimi
susturuculariin (cdk-i molekiilleri) etkinligi azalmis ya da tamamen ortadan kalkmistir.
Kanser hastaligina sebep olan bozukluklar tasiyan genler onkogenler ve bunlarin tersi
islevi yapan tiimor baskilayici genlerdir. Kanserli hiicreler onkogenleri salarken normal
hiicrenin dogal islevinden sapmasini Onleyen tiimor baskilayict genlerin gorevini

yapmasint engeller ve Kanser hiicrelerinde makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan
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gerceklestirilen “61” emri yerine getirilemez. Kanserli dokular ¢esitli 6zelliklere bagh
olarak (kapsiillii olup olmayisi, yayilma gosterip gostermeyisi, farklilagsma derecesi,
mitoz olabilme 6zelligi, anaplazi durumu, metastaz yapip yapmamalari) benign (iyi
huylu) ve malign (kotii huylu) diye ikiye ayrilmaktadir.!4!

Kanser metastazinda ¢ok 6nemli faktorlerden birisi anjiyogenezdir. Tiimdrlerin
bliyime ve yayilma hizi timoriin erken doneminde daha yiiksektir. Tiimorlerin
bliylimesini ve metastazini saglayan anjiyogenez yolagi bloke edilirse metastazin
engellenebilecegi yaklasimi antianjiyojenik/antikanser ilag arastirmalarinda biiyiik
oneme sahiptir.142

Hiicre siklusu analizi su amaglarla 6l¢iiliir; 143

a. Temel bilim aragtirmasi

b. Sinyal iletim degerlendirmesi

c. flag endiistrisi calismalar1

d. Biyokimyasaldan hiicresel analiz ¢aligmalari

e. Klinik takip

f. Kanser terapotik etkinlikleri

g. Inflamatuar kaskadlarin tanimlanmasi

h. Bagisiklik aktivasyon tepkileri

Hiicreler apoptoza ugradik¢a, DNA pargalanir. Bu, hiicre siklusu histogramlarinda
G1 zirvesinin solundaki bir popiilasyon olarak kendini gosterebilir (Sekil 2.18.)143

Apoptozisin mekanizmalarindan biri de kaspazlarin aktivasyonudur.
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A picturc of DNA Synthesis
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Sekil 2.18. Hiicre siklusu profil bilesenleri

Kaspazlar, (caspase-cysteine-dependent aspartate-spesific proteases) kalsiyum
bagimsiz sistein proteaz sinifindan olup aspartik asitten sonraki peptit bagini kirar ve
DNA hasarlarinin diizeltilmesi ve DNA’nin replikasyonu gibi siireglerde gerekli olan
enzimleri inaktive ederler.**

Kaspazlar apoptozisi baslatan sinyaller tarafindan aktive edilmektedir. Giintimiize
kadar birgok kaspaz bildirilmistir. Bunlardan sitokin aktivasyonu yapanlar Kaspaz 1, 4,
5, 11, 12, 13 ve 14' tiir. Apoptozisi yiiriitenler Kaspaz 3, 6, 7, apoptozisi baslatanlar ise
Kaspaz 2, 8, 9 ve 10' dur.}** Kaspaz aktivasyonu ile apoptotik siiregteki hiicrelerin
DNA’sin1 par¢alanmaya baslar. Kaspazlar i¢in tanimlanan ilk substrat okaryotlarda
bulunan ve DNA hasar1 sonucunda aktiflesen Poly-(ADP-riboz) polimeraz, PARP
enzimidir. PARP enzimi proteinlerin modifikasyonlarinda ve DNA hasarinin
giderilmesinde rol alir ve 18 ¢esidi bulunmaktadir. Bu enzimlerden biri olan PARP-1
enzimi, tizerinde en ¢ok galisilan enzimlerden birisidir. Kaspaz 3 yolaginin aktive olmasi
sonucunda PARP enziminin DNA hasar1 onarim1 bloklanir ve bdylece tek zincir DNA
kiriklar1 birikerek cift zincir DNA kiriklarina déniisiir.}** PARP-1 enzimi inhibe
oldugunda apoptozis baglar ve hiicreler oOliir, ayn1 zamanda PARP-1 enziminin

inhibisyonunun, radyoterapi ve antikanser ilaglarin sitotoksik aktivitelerini arttirdigi da
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bilinmektedir.!** PARP inhibitdrlerinin kanser hiicreleri iizerindeki etkileriyle ilgili iki
goriis bulunmaktadir: Bunlardan birincisinde DNA’da ki zincir kiriklart nedeniyle kanser
hiicrelerinde homolog rekombinasyon yetersiz kalir ve kanser hiicreleri 6liir. Digerinde
ise; PARP inhibitorleri, kanser hiicrelerini DNA hasarina karsi daha duyarli hale
getirir.14

Akis sitometrisi yontemi apoptozu belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biridir ve fraksiyonel DNA igeriginin tahminidir (subG1 tahlili). Apoptoz
sirasinda genomik DNA kiigiik pargalara boliiniir ki bu popiilasyon subG1 zirvesidir.'*3

DNA igeriginin dl¢iilmesiyle yapilan hiicre siklusu analizi hiicre siklusunun farkl
fazlarindaki hiicreleri ayirdetmek icin siklikla akim sitometrinin kullanildigi bir
yontemdir. Analizden Once hiicreler genellikle propidium iyodiir (PI) veya 4,6-
diamidino-2-fenilindol (DAPI) gibi DNA'y1 kantitatif olarak boyayan bir floresan boya
ile muamele edilip ve gecirgen hale getirilir. Boyali hiicrelerin floresan yogunlugu,
icerdikleri DNA miktari ile orantilidir. S faz1 sirasinda DNA igerigi iki katina ¢iktikca,
GO fazindaki ve G1 fazindaki (S'den 6nce), S fazindaki ve G2 fazindaki ve M fazindaki
(S'den sonra) hiicrelerin DNA igerigi (ve dolayisiyla floresan yogunlugu), hiicre
siklusunun ana fazlarinda hiicre siklusu faz konumunu tanimlar. Her bir hiicrenin hiicresel
DNA igerigi, hiicre siklusunun ana fazlarindaki hiicrelerin nispi frekansi (yiizdesi)
hakkinda bilgi saglamak i¢in siklikla frekans histogrami olarak grafige dokiiliir. DNA
igerik frekans histograminda ortaya ¢ikan hiicre siklusu anomalileri, belirli kontrol
noktalarinda dongiiniin ilerlemesini kesintiye ugratan tiirde bir DNA hasarinda oldugu
gibi, genellikle farkli hiicre hasart tiplerinden sonra gozlemlenir. Hiicre siklusu
ilerlemesinin bu sekilde durdurulmasi, ya normal hiicrenin kanser hiicresine doniistimiinii
(karsinojenez) onleyebilen etkili bir DNA onarimina ya da genellikle apoptozis yoluyla

hiicre 6liimiine yol agabilir. GO veya G1’ de hiicre siklusunun durmasi, genellikle serum
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yoksunlugundan sonra oldugu gibi biiylime faktorleri eksikliginin bir sonucu olarak
goriiliir. Hiicre déngiisii analizi ilk olarak 1969'da Kaliforniya Universitesi'nden bir grup
aragtirmaci tarafindan Feulgen boyama teknigi kullanilarak tanimlanmustir.*%® Propidyum
iyodiir boyama kullanilarak hiicre siklusu analizi i¢in ilk protokol 1975'te Harvard Tip
Okulu'ndan Awtar Krishan tarafindan sunulmus ve bugiin hala yaygin olarak
alintilanmaktadir. 14

2.13. ila¢ Tasariminda Molekiillerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Onemi
Kantitatif Yapi-Etki iliskisi (QSAR) Yaklasim

QSAR yaklasimi ilag molekiillerinin fizikokimyasal ozellikleri ile biyolojik
aktivitesi arasindaki iliskiyi, molekdillerin sterik, hidrofobik ve elektronik parametrelerini
kullanarak kantitatif olarak inceler. Bir ila¢g molekiiliinde bu 6zelliklerin herhangi birinin
degismesi biyoaktivitede de farkliliga sebep olur.

QSAR analizleri yapilirken Hansch analizi, Hammett korelasyonu, log P, Topliss
yaklasimi ve iyonlasma sabiti gibi korelasyonlar kullanilir.®

2.13.1. Hansch Analizi

[laglarin ¢ogunun biyolojik olarak etkinligi bazi fizikokimyasal 6zelliklerine
baglidir. Hammett esitligi biyolojik aktivite ile fizikokimyasal 6zellikler arasinda baglanti
kurmaktadir.®

7= log Px-log PH = log (Px/PH)

Pr nonsiibstitiie bilesige ait dagilim katsayisi, Px ise siibstitiie bilesige ait dagilim
katsayisin1 gostermektedir. Hansch hidrofobik siibstitiient degismezini © parametresi
ifade etmektedir. X Siibstitiienti molekiiliin yagdaki ¢coziiniirliigilinii, ana bilesigin yagdaki

¢oziiniirliigiine oranla arttirirsa degeri pozitif, azaltirsa degeri negatif deger almaktadir.®
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2.13.2. Hammett Korelasyonu

Hammett sabiti (o) aromatik halkanin meta ve para konumlarindaki
stibstitiientlerin indiiktif ve rezonans etkilerinin toplamina esittir. Bu deger elektron
donérii gruplar igin (-), elektron akseptorii gruplar icin (+) isaretiyle gosterilir.

log K¥KH = Pgo

K" nonsiibstitiie bilesik reaksiyonlar1 igin, KX siibstitiie bilesik reaksiyonlari i¢in

denge degismezidir.
log K* - log K" = Po ve log KX = PG + log K"

Siibstitiie bilesik etkinligi (log K*) ile dogru orantilidir. Siibstitiientin etkisi P ile
gosterilir.

2.13.3. Dagilim (Partisyon) Katsayisi (P)

Biyolojik agidan aktif birgok bilesigin 6nemli 06zelliklerinden biri de
lipofilisiteleridir. Partisyon katsayisi oktanol-su ¢oziicii sistemi kullanilarak 6lgiilebilir.
Bir ilacin dagilim katsayisi, o ilacin organik ¢oziicli-su karisiminda calkalandiginda
organik ¢dziicii ile suya gecen niceliginin orantisi olarak tanimlanir.®

2.13.4. ila¢ Tasarlamada Topliss Yaklagim

Topliss’in “Karar Agaci” yaklasimi aromatik halkalar1 ve yan zincirleri modifiye
etmek icin kullanilan bir yontemdir. Ornegin; aril halkali bilesiklerde énce 4-kloro
analogu hazirlanir, bunun biyolojik aktivitesi nonsiibstitiie ana bilesikle
karsilastirildiginda 4-kloro tiirevi daha aktifse daha sonraki basamakta 3,4-dikloro tiirevi
sentezlenir. Ancak 4-kloro tiirevi ana bilesikten daha az aktiviteye sahipse 4-metoksi
tiirevi hazirlanir. 4-kloro tiirevi ana bilesikle esit aktiviteye sahip oldugunda ise 4-metil
tirevi hazirlanir basamaklandirma islemine optimum aktivite elde edilinceye kadar

devam edilir (Sekil 2.19).2
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Sekil 2.19. ilag tasariminda Topliss karar agaci

2.13.5. Iyonlasma Sabiti (Ka)
Ilaglar iyonize, noniyonize veya kismen iyonize-noniyonize olmak iizere iic
sekilde olabilir. Belirli pH’da bir ilacin iyonize ya da noniyonize sekillerinin bagil

konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.?

Asitler i¢in:
iyonize olmamis ila
log[y o g]=pKa—pH
[iyonize ilag]
Bazlar i¢in:
iyonize olmamuis ila
1Og[y $ g]sz—pKa

[iyonize ilag]

Zayif asit ya da zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipid yapidaki membranlardan
gecisleri ne kadar iyonize olduklarina baglidir. Bu nedenle olusan konsantrasyonun

biyolojik etki iizerindeki rolii biiyiiktiir.?
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2.14. Mutajenite ve Antimutajenite Arastirmalarinda Kullamlan Test
Sistemleri Analizi Hakkinda Genel Bilgiler

Kimyasal maddelerin pek ¢ogu canlilarin DNA (Deoksiriboniikleik asit)’s1yla
etkilesereck DNA’ ya zarar verebilmekte, mutasyona ve dolayisiyla kansere yol
acabilmektedir. Mutasyon, DNA niikleotid diziliminde bir degisiklik olarak
tanimlanabilir. Kendiliginden ya da c¢evre faktorler tarafindan tetiklenebilir. Bu
degisiklikler, gametlerde olusursa, bir nesilden sonraki nesillere geger. Mutasyonlarin,
cergeve kaydirma mutasyonu (niikleotidlerin eklenmesi veya silinmesi), baz gifti
ikameleri (bir piirin veya bir pirimidin, bir bagka piirin veya pirimidin ile ikame edilir) ve
kromozomal yeniden diizenlenme (¢oklu genlerin inversiyonu veya translokasyonu) gibi
bir¢ok tiirii vardir. Mutajenite, bir maddenin mutasyonlara neden olma veya indiikleme
yetenegidir.16!

Bircok maddenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini analiz edebilmek igin
uygulanabilecek en dogru yaklasim, deney hayvanlariyla yapilan in vivo testlerdir. Ancak
bu testlerde, kimyasal maddelerin uygulanmasi ve deney sonuglarmin alinmasi uzun
stirmektedir. O nedenle bunlar, uzun zamanli testler olarak da isimlendirilir.24’- 161
Uzun zamanli test sistemleri, mutajenite arastirmalarinda bilinen en hassas ve en giivenli
sistemler olmalarina ragmen, yiiksek maliyetleri ve zaman almalar1 sebebi ile Oncii
testlerde kullanish olamamaktadirlar.'®!

Bu sebep ile arastiricilar, mutajenik 6zellik tagityan kimyasallarin bu 6zelliklerinin
arastirtlmasinda  kullanilacak birtakim in  vitro kisa zamanli test sistemleri
gelistirmiglerdir. Daha kisa siire i¢inde sonuglanan ve daha ekonomik olan bu testler; cok
sayidaki kimyasal maddelerle yapilan oncii testler i¢in uygundur. Testlerin uygulama

esasi; analiz edilen maddelerin belirli genetik 6zelliklere sahip sistemlerde belirli sonuglar

34



vermesi ve elde edilen bu sonuglarla test materyalinin mutajenik ya da karsinojenik
potansiyeli arasinda iliski kurulmasidir, 161 162
Ames/Salmonella testi, Dr. Bruce Ames ve Dr. Maron tarafindan 1970°li yillarin

baslarinda gelistirilmig!®®

ve diinya ¢apinda mutajenite arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilan temel testler arasinda yer almistir.X52 Ames testi, 1982 yilina kadar gecen siire
icinde bes binden fazla kimyasal bilesenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini
aragtirmada kullanilmistir. Bu arasgtirmalar kapsaminda, karsinojen etkinligi bilinen 179
maddenin 156’ s1 mutajenik aktivite gostermistir. Bir bagka ¢aligmada ise; 117 tane non-
karsinojenik madde Ames testi ile non-mutajenik olarak smiflandirilmistir.’t: 184 By
testin mutajenite ve karsinojenite ¢alismalarinda giivenli sonuglar verdigini gésteren bu
veriler, Ames testinin yaygin kullanilmasinda en 6nemli etkenlerden biridir.
Gilinlimiizde, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya basta olmak {izere birgok
tilkede mutajenlerin ve karsinojenlerin tespiti icin yaygin olarak kullanilan Ames test
sisteminde, Salmonella typhimurium LT2 atasal bakteri susundan in vitro mutasyon
yontemleri ile elde edilen histidin oksotroflari (his-) kullanilir. Bu mutant bakteri suslart,
histidin amino asidinin sentezlenmesinden sorumlu gen bélgelerini igeren his operonunda
farkli gen mutasyonlar1 tasimaktadir. Bu testle yapilan mutajenite ¢alismalarinin temeli;
mutajenik aktivite gosteren maddelerin, mutant bakterileri DNA’s1 ile etkilesimi
sonucunda his operonunda geri mutasyonlar olusturmasi esasina dayanir. His operonunda
olusan bu geri mutasyonlar, bakterilerin histidini sentezleyebilen prototrof formlarina
dontismeleriyle sonuglanir. Sonug olarak; yapilan deneyler sonucunda oksotrof 6zellikte
bulunan mutant bakterilerden prototroflarin olusmasi, test materyalinin mutajenik

potansiyeliyle dogrudan iligkilendirilebilir. Buna ek olarak yapilan farkli modifikasyonlar

Ames test sisteminin, mutajen veya karsinojen Ozellikteki maddelerin DNA ile
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etkilesimini 6nleyerek, bu 6zelliklerini ortadan kaldiran antimutajen ya da antikarsinojen

maddelerin tayini icin de kullanilmasini saglamugtir, 165 166 167, 168
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Sentez Calismalari
3.1.1. Sentez Caliymalarinda Kullanilan Kimyasallar
Doktora tez galigmasi kapsaminda kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler analitik

saflikta olup Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Bilesiklerin sentezinde, saflastirilmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan
kimyasallar ve ¢ozliciiler

Kimyasal ve Coziiniin Adi Mensei
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-izopropilbenzaldehit Sigma
p-Hidrazinobenzensiilfonamit ABCR
Glasiyel asetik asit Riedel-de Haen
Hidroklorik asit, %37 Merck
Metanol Sigma
Etanol Sigma
Asetonitril Sigma
Détoro dimetilsiilfoksit Merck
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3.2. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonu takip etmek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarm1  kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka Kromatografisi'nden (ITK.)
yararlanilmustir. ITK. i¢in 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF 54 (Merck 1.05554.0001)
hazir kromatografi plaklari kullanilmistir. Coziicti sistemi olarak kloroform: metanol
(4.8:0.2) kullanilip, agik havada kurutulan plaklar {izerindeki lekelerin belirlenmesinde
254 nm dalga boyundaki UV 1s1gindan faydalanilmistir.

3.3. Spektral Analizler

Bilesiklerin *H NMR (400 MHz) ve *C NMR (100 MHz) spektrumlar1 DMSO-
d6 (Merck) igerisinde, Varian spektrofotometre (Danbury, U.S.A.) de alinmustir.
Bilesiklerin  kiitle spektrumlar1 Agilent 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS
spektrometresinde alinmustir.

3.4. Erime Noktas1 Tayinleri

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

derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edilmistir.
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3.5. Salkon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Salkonlar, bazik kosulda Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmistir. °
Igili keton ve aldehit tiirevi baslangic maddeleri etanol (10 ml) i¢inde ¢oziildiikten sonra
karisimin {izerine 20 ml soguk NaOH (% 30) ¢ozeltisi damla damla ilave edilmistir.
Karisim oda sicakliginda 24 saat siire ile karistirilmistir. Reaksiyonlarm ilerleyisi ITK.
ile takip edilmistir. Reaksiyonlara son verildiginde balon igerigi buzlu suya dokiilerek,
cokelti gozlemlenmistir. Daha sonra HCI ¢ozeltisi (% 10) ile notrallestirilmistir. Cokelti
sliziilmiis, su ile yikanmis, kurutulmus ve ham iiriin etanolden kristallendirilmistir. Salkon
bilesikleri pirazol tiirevlerinin sentezlerinde kullanilmistir. Salkonlarin genel sentez
yontemi Sekil 3.1.” de sunulmustur.

0 O %30 NaOH 0

eV

Ar"  CHj Arj H Etanol Ar
X
Ar= SN
RS
Y
AT]:

X=H, 4-CHs, 4-OCHj, 4-F

Y=H, 4-CHj; 4-OCHs; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 4-N(CHj),; 3-Cl; 2-OCHj; 2-
Cl; 2-F; 2-Br; 2,3-OCHj3; 2,5-OCHj; 3,4-OCH; 2,4-Cl; 2,6-Cl; 2,3-F;
2,4-F; 2,5-F; 2,6-F; 2,3,4-OCHj; 2,4,5-OCHj3; 3,4,5 OCHs; 3-NOy;
3,4-OCH,0; 4-OCH,C4Hs; 4-CH(CHj),

T

Sekil 3.1. Salkon bilesiklerinin genel sentez yontemi

3.6. Pirazolin Tiirevi Bilesiklerin (1-95) Genel Sentez Yontemi

Salkon bilesikleri ve p-hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir, 1:1 mol
oranlarinda metanol/etanol igerisinde (20m1-400ml) ve katalitik miktarda glasiyel asetik
asit varhiginda geri ¢eviren sogutucu altinda (1-19 saat) reflux edilmistir. Reaksiyonun

yiirilyiisii ITK ile CHCls: MeOH (4.8:0.2) ¢oziicii sistemi kullamlarak izlenmistir.
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Reaksiyon igerigi oda 1sisina sogutularak, ¢oken kati siiziiliip kurutulduktan sonra
asetonitril, metanol ve etanol gibi ¢oziiciiler kullanilarak saflagtirilmistir. S6zkonusu

pirazolin bilesiklerinin (1-95) genel sentez yontemi Sekil 3.2.” de sunulmustur.

SO,NH, SO,NH,
o Metanol N /©/
_l’_ ~
» Ar—¢ N
Ar)J\/\ Ar, _ r
Glasiyel

Arl

NHNH, asetik asit
X
Ar= S A\
Tl
Y
AI']:

X=H, 4-CH;, 4-OCH3;, 4-F

Y= H, 4-CHj;; 4-OCHj; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 4-N(CHs3),; 3-Cl; 2-OCHj5; 2-
Cl; 2-F; 2-Br; 2,3-OCH;; 2,5-OCH;; 3,4-OCHs; 2,4-Cl; 2,6-Cl; 2,3-F;
2,4-F; 2,5-F; 2,6-F; 2,3,4-OCH;; 2,4,5-OCHj5; 3,4,5 OCHj; 3-NOy;
3,4-OCH,0; 4-OCH,C¢H;s; 4-CH(CH;),

Sekil 3.2. Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin (1-95) genel sentez yontemi
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3.6.1. Seri 1, Bilesik 1-17, 4-[5-Aril-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (9.10 mmol, % 28; E.N. 212-214°C, 212-214 °C**?) olarak elde
edildi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.78 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 2H), 7.58 (d,
J=9.1Hz, 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, NH), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* C21H19N30:S i¢in hesaplanan: 378.1277; bulunan; 378.1271.

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

Q

SO,NH,

(@)

Sari renkli kat1 (4.20 mmol, % 48; E.N. 218-224 °C, 219-223 °C*%?) olarak elde

edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.56 (d, = 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, NH), 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-ds, ppm): 5 150.3, 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]" C22H21N302S i¢in hesaplanan: 392.1433; bulunan:
392.1425.

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

benzensiilfonamit (3)

OCH,
O 9

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (2.70 mmol, % 23; E.N. 214-216 °C, 215-217 °C1%3) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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-ds, ppm): 8 159.2, 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]* C22H2:N303S i¢in
hesaplanan: 408,1383; bulunan: 408.1377.

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

CI
Q

SO,NH,

benzensiilfonamit (4)

42



Sari1 renkli kat1 (1.90 mmol, % 63; E.N. 201-204 °C, 203-205 °C*?) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d,
ppm): 6 150.3, 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]* CaHisCIN3O,S icin
hesaplanan: 412.0887; bulunan: 412.0880.

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

benzensiilfonamit (5)

O F
O~
\®\502NH2
Sari renkli kat1 (7.80 mmol, % 25; E.N. 215-216 °C, 213-218 °C*®?) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.80 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H), 7.61
(d, 3 =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, NH), 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 161.9
(d, YcrF =244 Hz), 150.1, 146.2, 138.2 (d, “Jc r = 3 Hz), 133.6, 132.1, 129.8, 129.2, 128.3
(d, *Jcr = 8 Hz), 127.6, 126.5, 116.4 (d, 2Jcr = 21 Hz), 112.5, 62.0, 43.3; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]" C21H18FN302S i¢in 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]

benzensiilfonamit (6)

Br
(< J

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (3.48 mmol, % 67; E.N. 215-216 °C, 222> °C) olarak elde
edildi. tH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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-ds,
ppm): 6 150.4, 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]* CaiH1sBrNzO,S igin
hesaplanan: 456.0382; bulunan: 456.0376.

3.6.1.7. 4-[5-(2-Bromaofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (7)

Br

O™
Q0

Sar1 renkli kati (10.83 mmol, % 58; E.N. 247-249 °C) olarak elde edildi.'H NMR

SO,NH,

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH;), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 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]" C21H1sBrNsO2S igin hesaplanan: 456.0382;
bulunan: 456.0376.

3.6.1.8. 4-[5-(2,3-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (8)

OCH,

H;CO ‘
O
\O\sozNHz

Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 74; E.N. 250-252 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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-ds, ppm):
0153.3,150.6, 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]* C23H23N304S i¢in
hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482.

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

1-il] benzensiilfonamit (9)

H,CO
O ( O OCH,
N-N
\O\SOZNHZ
Sar1 renkli kat1 (3.7 mmol, % 23; E.N. 218-221 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-
dé, ppm): 6 153.8, 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]"
C23H23N30sS igin hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482.

3.6.1.10. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (10)

OCH,

Q

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (1.7 mmol, % 97; E.N. 176-180°C, 176 °C*®) olarak elde edildi.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 6.95 (s, 1H), 6.88 (d,
J=8.2Hz, 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); 3C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C23H23N304S i¢in hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482.

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

benzensiilfonamit (11)
Cl i Cl
e

SO,NH,
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Sar1 renkli kat1 (3.6 mmol, % 75; E.N. 219-223 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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-ds, 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]* C21H17CI2N30:S i¢in hesaplanan: 446.0498; bulunan: 446.0490

3.6.1.12. 4-[5-(2,5-Diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (12)

F
O
N-N
\Q\SOZNHZ

Sar1 renkli kat1 (4.1 mmol, % 49; E.N. 189-194 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 158.8 (d, XJcr = 248
Hz), 156.4 (d, YJc = 250 Hz), 150.8, 146.3, 134.2, 132.2, 130.5 (dd, 2Jcr= 17 Hz, 3JcF
= 7 Hz), 130.1, 129.4, 128.0, 126.9, 118.6 (dd, 2JcF = 24 Hz, 3Jcr = 9 Hz), 117.0 (dd,
2Jcr= 24 Hz, 3Jcr= 9 Hz), 114.8 (dd, 2Jcr = 25 Hz, 3Jcr= 5 Hz), 112.6, 57.7, 42.2;
HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* C21H17F2N302S igin 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]

benzensiilfonamit (13)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (4.1 mmol, % 36; E.N. 292-295 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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-dg, ppm): & 160.9 (dd, YJc = 249 Hz, 3Jcr= 8 Hz),
150.5, 146.1, 134.0, 132.3, 131.5 (t, 3Jcr= 11 Hz), 130.0, 129.4, 128.0, 126.7, 117.0 (t,
2JcF=17 Hz), 112.9 (d, 2cr= 21 Hz), 112.1, 52.9, 41.2; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C21H17F2N30:S i¢in hesaplanan: 414.1089; bulunan: 414.1082.

3.6.1.14. 4-[5-(3-Nitrofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (14)

NO,

AvS

N—N

SO,NH,
Kahve renkli kat1 (3.9 mmol, % 34; E.N. 240-244 °C) olarak elde edildi.'"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm):  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, NHy), 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-ds, ppm): & 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 i¢in 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]
benzensiilfonamit (15)

0
O™
N-N
\O\sozNHz

Krem renkli kat1 (3.9 mmol, % 77; E.N. 212-213 °C, 212-214 °C*%) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 3C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* C22H19N304S igin hesaplanan: 422.1175; bulunan: 422.1169.

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

o L

benzensiilfonamit (16)

O
0

SO,NH,
Sar1 renkli kat1 (3.2 mmol, % 69; E.N. 203-205 °C) olarak elde edildi. 'H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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-ds, ppm): & 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]" C2sH25N303S i¢in
hesaplanan: 484.1696; bulunan: 484.1689.

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

benzensiilfonamit (17)

O™
|

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (14.4 mmol, % 37; E.N. 235-239 °C) olarak elde edildi;
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NHy), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C24H25N30:S igin hesaplanan: 420.1746; bulunan: 420.1741.
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3.6.2. Seri 2, Bilesik 18-44, 4-[5-Aril-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

8

N-N
| Ar

benzensiilfonamit

SO,NH,

H;C

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

Q

(18)

Sar1 renkli kat1 (4.50 mmol, % 89; E.N. 224-226 °C, 224-225 °C*®") olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de, ppm): & 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,
NH>), 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-ds, ppm): & 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]" C2H21N302S i¢in hesaplanan: 392.1433; bulunan:
392.1427.

3.6.2.2. 4-[3,5-Di-p-tolil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit (19)

! CH,

H;C

;
N-N

SO,NH,
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Sar1 renkli kat1 (4.20 mmol, % 59; E.N. 219-223 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.14 (s, 4H, overlapping), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.03 (s, 2H, NH>),
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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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,
435, 21.4, 21.1; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* CasH23N302S icin hesaplanan:
406.1590; bulunan: 406.1583.

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

! OCH;4

H;C

4
N’NQ

SO,NH,

benzensiilfonamit (20)

Sar1 renkli kat1 (4.00 mmol, % 94; E.N. 195-196 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (s, 2H, NH>),
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); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, ppm): 6 159.0, 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]" C23H23N30sS i¢in

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]

8]

SO,NH,

benzensiilfonamit (21)

Sar1 renkli kat1 (3.90 mmol, % 60; E.N. 195-196 °C) olarak elde edildi. 'TH NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 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]" C22H20CIN3O2S i¢in hesaplanan: 426.1044; bulunan: 426.1037.

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

[

SO,NH,

benzensiilfonamit (22)

Sar1 renkli kat1 (4.20 mmol, % 72; E.N. 225-228°C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-de, ppm): 6 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, NH), 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); *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 161.9 (d, 1Jc = 243 Hz), 150.2, 146.3, 139.6, 138.3 (d,

4Jcr= 3 Hz), 133.5, 129.8, 129.4, 128.3 (d, 3JcF = 8 Hz), 127.6, 126.6, 116.4 (d, Xcr=
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22 Hz), 112.4, 62.0, 43.4, 21.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H20FN302S i¢in
hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1333.
3.6.2.6. 4-[5-(4-Bromaofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (23)

Br
H,C
U~ .

SO,NH,

Sar1 renkli kati (3.30 mmol, % 42; E.N. 218-220 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5

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]" C22H2BrNzO2S i¢in 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]

benzensiilfonamit (24)

N
e
H,C
O

SO,NH,
Sar1 renkli kat1 (2.50 mmol, % 47; E.N. 217-220 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 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,

NH,), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 150.4,
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,
447, 43.6, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C4H26N4O2S i¢in hesaplanan:
435.1855; bulunan: 435.1849.

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

benzensiilfonamit (25)

SO,NH,

Sar1 renkli kati (3.90 mmol, % 26; E.N. 138-141 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 5.63 (dd, J = 12.1, 5.1 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 17.7, 12.1 Hz, 1H), 3.19 (dd,
J =177, 5.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* C22H20CIN3O2S i¢in hesaplanan:
426.1044; bulunan: 426.1037.

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

benzensiilfonamit (26)
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Beyaz renkli kat1 (7.70 mmol, % 94; E.N. 199-202 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-
de, ppm): 8 150.7, 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]"
C22H20CIN3O2S i¢in hesaplanan: 426.1044; bulunan: 426.1038.

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

benzensiilfonamit (27)

be
e

\
N-N

Q

SO,NH,

Beyaz renkli kati (4.20 mmol, % 74; E.N. 228-231 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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-ds, ppm): & 160.2 (d, YJcr= 246 Hz), 150.8, 146.4, 139.8, 133.8, 130.5 (d,
3)ce=8 Hz), 130.0, 129.5, 128.5 (d, 2Jcr = 14 Hz), 128.2 (d, 3Jcr= 4 Hz), 127.9, 126.8,
125.6 (d, *Jcr = 3 Hz), 116.8 (d, Jcr = 21 Hz), 112.4, 57.4, 42.5, 21.7; HRMS (ESI-

MS) m/z: [M+H]" C22H20FN30:S i¢in hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1333.
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3.6.2.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (28)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.30 mmol, % 58; E.N. 135-138 °C) olarak elde edildi.; *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* C22H20BrNzO2S i¢in 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]

benzensiilfonamit (29)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.50 mmol, % 50; E.N. 203-206 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.24
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH), 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-ds, ppm): 8 153.4, 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]" C24H25N304S igin 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]

benzensiilfonamit (30)

H;CO
H;C O < O OCH;
N-N
\Q\SOZNHZ
Sar1 renkli kati (3.50 mmol, % 69; E.N. 236-237 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.23
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.01 (s, 2H, NH>), 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-ds, ppm): & 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]" C24H25N304S i¢in 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]
benzensiilfonamit (31)

OCH,

O OCH3
H,C
’ O \

N-N
SO,NH,

58



Sar1 renkli kat1 (3.47 mmol, % 70; E.N. 162-165 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.24
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C24H25N304S i¢in 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]

benzensiilfonamit (32)

Cl O cl
H,C O ®
\O\SOZNHZ
Beyaz renkli kat1 (3.40 mmol, % 42; E.N. 139-141°C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 1*C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C22H19CI2N302S i¢in hesaplanan: 460.0654; bulunan: 460.0648.

59



3.6.2.16. 4-[5-(2,6-Diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzenesiilfonamit (33)

Cl O

HyC O o

\®\502NH2
Beyaz renkli kat1 (3.40 mmol, % 42; E.N. 139-141°C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>),
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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm &
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]* C22H19CI2N302S igin
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]

benzensiilfonamit (34)

Sar1 renkli kat1 (3.90 mmol, % 59; E.N. 221-224 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-de, ppm): & 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, NH), 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-ds,
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ppm): & 150.6, 150.5 (d, YJcr = 247 Hz, 2Jcr = 13 Hz), 150.4 (d, 1Jcr = 247 Hz, 2Jc k=
13 Hz), 146.2, 139.7, 133.8, 131.0 (d, 2Jc,r =10 Hz), 129.8, 129.2, 127.8, 126.6, 125.7,
123.0, 117.3 (d, 2cF= 17 Hz), 112.3, 57.1, 42.1, 21.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C21H19F2N30:S i¢in 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]
benzensiilfonamit (35)

F O F
H,C O }\I/N
\O\sozNHz

Beyaz renkli kat1 (3.90 mmol, % 49; E.N. 241-244 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH,), 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-
ds, ppm): & 162.5 (d, Ycr= 247 Hz, 3Jcr = 12 Hz), 162.4 (d, Wcr = 247 Hz, 3Jcr= 12
Hz), 150.8, 146.3, 139.9, 133.9, 129.9, 129.5, 127.9, 126.8, 124.9 (dd, 3Jc r= 14 Hz, “JcF
=4 Hz), 112.8,112.7, 112.5, 105.4 (t, 2cF = 26 Hz), 57.2, 42.3, 21.7; HRMS (ESI-MS)
m/z: [M+H]" C22H19F2N302S i¢in 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]

benzensiilfonamit (36)

X
ey
\
SO,NH,
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Sar1 renkli kat1 (3.90 mmol, % 40; E.N. 224-225 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 33C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): & 160.0, 156.4 (d, YJcr= 250 Hz), 156.3 (d, JcF= 242 Hz), 150.9, 146.3, 139.9,
134.0, 130.6 (dd, 2Jcr= 17 Hz, 3Jcr =7 Hz), 129.4, 128.0, 126.8, 118.6 (dd, 2Jcr= 24
Hz, 3Jcr =8 Hz), 116.9 (dd, 2Jcr = 24 Hz, 3Jcr = 8 Hz), 114.8 (dd, 2JcF= 25 Hz, 3JcF=
4 Hz), 112.5, 57.5, 42.2, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* Ca2H1sF2N302S icin
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]
benzensiilfonamit (37)

0
)

\ F

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.90 mmol, % 64; E.N. 257-260 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 23C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 160.9
(dd, YJcr = 247 Hz, 3Jcr = 8 Hz), 150.5, 146.2, 139.7, 133.7, 131.4 (t, 3Jcr = 11 Hz),
130.0, 129.5, 127.9, 126.7, 117.1 (t, Xcr = 17 Hz), 113.0 (d, X = 21 Hz), 111.9, 52.8,
41.3, 21.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H19F2N30:3S igin 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]

benzensiilfonamit (38)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 84; E.N. 228-231 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.24
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.00 (s, 2H, NH>), 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); 3C NMR
(100 MHz, DMSO-d6, ppm): 6 153.7, 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]" C25H27N30sS igin 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]

benzensiilfonamit (39)
H,CO OCH,
H,C O \ O OCH,
N-N
QSOZNHz
Sar1 renkli kat1 (2.90 mmol, % 58; E.N. 175-177 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz,
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DMSO-ds, ppm): 8 151.3, 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]" C23H27N30sS igin 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]
benzensiilfonamit (40)

OCHj
OCHj
H,C O O OCHj
N-N
QSOZNHZ
Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 66; E.N. 221-222 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHz), 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), 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* CasH27N3OsS icin
hesaplanan: 482.1750; bulunan: 482.1744.
3.6.2.24. 4-[5-(3-Nitrofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (41)

NO,

s
N—N

Q

SO,NH,
Sar1 renkli kati (3.70 mmol, % 61; E.N. 159-161 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]* C2:H20N404S igin 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] benzensiilfonamit (42)

o)
H,C O i O 0>
N-N
QSOZNHZ

Sari renkli kat1 (3.80 mmol, % 70; E.N. 200-201 °C, 200-201 °C**%) olarak elde
edildi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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-ds, ppm): & 155.2, 153.2, 152.0, 151.3, 144.5, 141.0, 138.3,

134.7, 134.5, 132.5, 1315, 124.4, 117.4, 114.1, 111.4, 106.5, 67.5, 48.5, 26.4;, HRMS

(ESI-MS) m/z: [M+H]" C23H21N304S igin 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]

benzensiilfonamit (43)

iy oD
N—N
QSOZNHZ

Sar1 renkli kat1 (3.80 mmol, % 53; E.N. 214-216 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 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, NH), 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); *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg, ppm): & 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]* C29H27N30sS i¢in hesaplanan: 498.1852; bulunan:
498.1845.

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

benzensiilfonamit (44)

SO,NH,
Kahve renkli kat1 (3.80 mmol, % 98; E.N. 178-180°C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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

66



Hz, 2H), 7.02 (s, 2H, NH>), 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=1.8Hz, 3H),1.12 (dd, J=7.01, 1.8 Hz, 5H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm):
0150.4,148.3, 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]" C2sH27N30-S i¢in
hesaplanan: 434.1903; bulunan: 434.1896.

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

£

N -N
| Ar

pirazol-1-il] benzensiilfonamit

SO,NH,

H,CO

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

benzensiilfonamit (45)

H,CO O ( O
N-N
QsozNHz
Sar1 renkli kat1 (4.20 mmol, % 68; E.N. 206-208 °C, 204-206 °C*") olarak elde
edildi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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,
NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,

ppm): & 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]" C2H2:N303S i¢in
hesaplanan: 408.1383; bulunan: 408.1377.
3.6.3.2. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (46)

O CH,
H;CO O }\]/N
\O\sozNHz

Beyaz renkli kat1 (3.96 mmol, % 34; E.N. 209-211°C, 210-212 °C**3) olarak elde
edildi.*H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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-ds,
ppm): & 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]* C23H23N303S igin
hesaplanan: 422.1539; bulunan: 422.1533.

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

benzensiilfonamit (47)

O OCHj,
H,CO O
N
SO,NH,
Beyaz renkli kat1 (3.72 mmol, % 59; E.N. 210-213 °C, 213-215 °C*®) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 6.87 (d, J

68



= 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): 6 160.9, 159.2, 150.3, 146.7, 134.3, 133.2, 128.3, 127.8, 127.6, 125.1, 115.1,
114.9, 1125, 62.4, 56.0, 55.7, 43.9; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C23H23N304S igin
hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1482.

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

benzensiilfonamit (48)

O Cl
H;CO O }\I/N
\®\302NH2
Sar1 renkli kat1 (3.70 mmol, % 26; E.N. 214-216 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 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, NH>),
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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): &
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]" C22H20CIN3O3S igin hesaplanan:
442.0993; bulunan: 442.0987.
3.6.3.5. 4-[5-(4-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (49)

oy
oo~ )
\
SO,NH,
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Beyaz renkli kat1 (3.90 mmol, % 48; E.N. 214-216 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH), 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); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 163.3,
161.0, 160.9, 150.3, 146.6, 138.6 (d, “Jcr = 2 Hz), 133.4, 128.4, 127.8, 124.9, 116.7 (d,
2Jce = 21 Hz), 1149, 112.4, 62.1, 56.0, 43.8; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C22H20FN303S igin hesaplanan: 426.1288; bulunan: 426.1283.

3.6.3.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (50)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.15 mmol, % 39; E.N. 233-235 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>),
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); C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): &
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]* C2H20BrN3sOsS i¢in 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] benzensiilfonamit (51)
CHs
O N-ch,
H;CO Q }\I/N
QSOZNHZ
Sar1 renkli kat1 (1.64 mmol, % 46; E.N. 188-190 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): & 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]* C24H26N403S i¢gin
hesaplanan: 451.1805; bulunan: 451.1798.
3.6.3.8. 4-[5-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (52)

H,CO

Q

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (7.10 mmol, % 93; E.N. 249-250 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-de, ppm): & 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, NH>), 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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ds, ppm): 6 156.8, 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]"
C23H23N304S i¢in hesaplanan: 438.1488; bulunan: 438.1437.

3.6.3.9. 4-[5-(2-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (53)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 65; E.N. 207-209 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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-ds, ppm): 5 161.0, 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]" C22H20CIN303S i¢in hesaplanan: 442.0993; bulunan: 442.0987.

3.6.3.10. 4-[5-(2-Florofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (54)

be
o)

\
N-N

Q

SO,NH,
Beyaz renkli kati (3.20 mmol, % 45; E.N. 240-242 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 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, NH,), 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-ds, ppm): & 161.0, 160.2 (d, *JcF = 246 Hz), 150.7,
146.5, 133.5, 130.4 (d, 3Jcr = 8 Hz), 128.6 (d, 2Jcr = 14 Hz), 128.4, 128.2 (d, 3Jcr = 4
Hz), 127.9, 125.6 (d, *Jcr = 3 Hz), 124.8, 116.8 (d, 2Jcr = 20 Hz), 114.9, 112.3, 57.3,
56.0, 42.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H20FN303S igin hesaplanan: 426.1288;
bulunan: 426.1282.
3.6.3.11. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (55)

C
H,CO O }\I/N
\O\sosz
Beyaz renkli kat1 (3.20 mmol, % 87; E.N. 160-162 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C22H20BrN3zOsS i¢in 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]

benzensiilfonamit (56)

H,CO O OCH,
H,CO O ;\I/N
QsozNHz
Sar1 renkli kat1 (2.70 mmol, % 62; E.N. 198-200 °C,197-199 °C**°) olarak elde
edildi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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=175,12.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.10 (dd, J = 17.5, 5.1 Hz,
1H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 160.9, 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]" C24H2sN30sS igin 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] benzensiilfonamit (57)

Cl O Cl
H,CO O
“Q
SO,NH,
Beyaz renkli kat1 (2.30 mmol, %44; E.N. 207-208 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 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, NHy),
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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-
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ds, ppm): 6 161.0, 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]"
C22H19CI2N30sS igin 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] benzensiilfonamit (58)

Cl
O

\ Cl

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (2.90 mmol, %68; E.N. 270-273 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH5),
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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): &
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]* C22H19CI2N303S icin
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] benzensiilfonamit (59)

o)
N—N

SO,NH,
Sar1 renkli kat1 (3.60 mmol, % 62; E.N. 225-227 °C) olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>),
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); 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, ppm): & 161.0, 150.8, 150.7 (d, Jc = 246 Hz, 2Jc = 14 Hz), 150.6 (d, YJcr
=246 Hz, 2Jcr= 14 Hz), 146.4,133.7,131.2 (d, 2Jc r= 11 Hz), 128.5, 128.0, 126.0, 124.7,
123.2, 117.5 (d, 2cr = 17 Hz), 114.9, 112.4, 57.1, 56.0, 42.4; HRMS (ESI-MS) m/z:
[M+H]* C22H19F2N303S i¢in 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] benzensiilfonamit (60)

F ‘ F
H,CO O o
QSOZNHZ
Beyaz renkli kat1 (0.80 g, 2.60 mmol, %50; E.N. 204-206 °C) olarak elde edildi.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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-dg, ppm): § 162.5 (d, 1Jc = 247 Hz,
3JcrF=13 Hz), 162.4 (d, YcF= 247 Hz, *JcF= 13 Hz), 161.0, 150.7, 146.4, 133.6, 129.5
(dd, 3Jcr= 10 Hz, 2Jcr =5 Hz), 128.4, 127.9, 124.9 (dd, 3Jcr = 14 Hz, *Jcr= 3 Hz),
124.8, 114.9, 112.5 (d, 2cr = 21 Hz), 112.3, 105.4 (t, 2Jcr = 26 Hz), 57.1, 56.0, 42.5;
HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C21H19N3O2S i¢in 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] benzensiilfonamit (61)

F
H,;CO O ( O F
N-N
QSOZNHz

Beyaz renkli kat1 (2.60 mmol, % 43; E.N. 199-201 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 2*C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): & 161.0, 158.8 (d, Wcr= 251 Hz), 156.4 (d, YJcr = 251 Hz), 150.8, 146.5, 133.8,
130.7 (dd, 2Jcr= 17 Hz, 3Jcr= 7 Hz), 128.5, 128.0, 124.7, 121,6, 118.6 (dd, 2Jcr = 24
Hz, 3Jcr=9 Hz), 116.9 (dd, 2Jcr = 24 Hz, 3Jcr= 9 Hz), 114.9, 1145, 112.4, 57.5, 42.4;
HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H19F2N30sS i¢in hesaplanan: 444.1194; bulunan:
444.11809.

3.6.3.18. 4-[3-(4-Metoksifenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (62)

NO,

(
Q

SO,NH,

o<
N—N

Sar1 renkli kat1 (3.50 mmol, % 49; E.N. 182-184 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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]" C22H20N4OsS i¢in 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] benzensiilfonamit (63)

oy
Q

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (3.50 mmol, %84; E.N. 173-176 °C, 171-173 °C*®) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 160.2, 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]" C23H21N30sS igin 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-

o L
iy
0

N-N
SO,NH,

1-il] benzensiilfonamit (64)

Sar1 renkli kat1 (2.90 mmol, % 82; E.N. 134-136 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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-ds, ppm): 6 160.9, 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]* C29H27N304S i¢in hesaplanan: 514.1801; bulunan:
514.1796.

3.6.3.21. 4-[5-(4-1zopropilfenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensiilfonamit (65)

oG~

\
N-N

Q

SO,NH,
Sar1 renkli kat1 (3.57 mmol, %53; EN. 210-211 °C) olarak elde edildi.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): & 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]" C2sH27N303S
icin hesaplanan: 450.1852; bulunan: 450.1846.

3.6.4. Seri 4, Bilesik 66-81, 4-[5-Aril-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-

o

N -N
| Ar

1-il] benzensiilfonamit

SO,NH,

F
3.6.4.1. 4-[3-(4-Florofenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzenesiilfonamit (66)

Q

Beyaz renkli kat1 (4.40 mmol, %68; E.N. 203-206 °C, 202-204 °C*¥") olarak elde

SO,NH,

edildi. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH), 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); 23C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 163.4 (d, YJcr = 247 Hz), 149.4, 146.5, 142.2, 133.7,
129.8, 129.1 (d, “Jcr = 3 Hz), 129.0 (d, 2Jc = 8 Hz), 128.3, 127.8, 126.4, 116.4 (d, 2Jcr
= 22 Hz), 112.6, 63.1, 43.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* C2H1sFN3O2S igin

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]

benzensiilfonamit (67)

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (4.20 mmol, % 76; E.N. 218-220, 158-160 °C**3) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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,
NHy), 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); 23C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm):. & 162.3, 149.1, 146.3,
139.0, 137.3, 133.4, 130.1, 128.9 (d, “Jcr = 3 Hz), 128.7 (d, *Jcr = 8 Hz), 127.5, 126.1,
116.2 (d, 2cf = 22 Hz), 112.4, 62.7, 435, 21.1; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C22H20FN30O:2S igin hesaplanan: 410.1339; bulunan: 410.1337.

3.6.4.3. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (68)

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (4.00 mmol, % 63; E.N. 185-188 °C, 195-197%>3°C) olarak elde
edildi. IH NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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,
NH,), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
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ppm):. & 163.3 (d, Wcr = 247 Hz), 159.3, 149.1, 146.3, 134.0, 133.7, 129.2 (d, “Jcr=3
Hz), 128.9 (d, 3Jcr= 8 Hz), 127.8, 127.7, 116.4 (d, 2Jcr = 22 Hz), 115.1, 112.6, 62.7,
55.7, 43.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H20FN3OsS igin hesaplanan: 426.1288;
bulunan: 426.1285.

3.6.4.4. 4-[5-(4-Klorofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (69)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.80 mmol, % 68; E.N. 216-218 °C, 212-213%3°C) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): & 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): § 163.3 (d, Lcr = 245 Hz), 149.6,
146.3, 141.0, 134.0, 132.8, 129.8, 129.0 (d, ®Jcr= 8 Hz), 128.8 (d, *Jcr = 3 Hz), 128.4,
127.9, 116.5 (d, Xcr = 20 Hz), 112.7, 62.4, 43.5; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C21H17CIFN3O:2S i¢in hesaplanan: 430.0793; bulunan: 430.0787.

3.6.4.5. 4-[3,5-Bis (4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (70)

F

F
[}

SO,NH,
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Krem renkli kat1 (4.10 mmol, % 51; E.N. 192-194 °C, 188-190 °C**) olarak elde
edildi. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): & 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, NHy),
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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § 163.4 (d, YJcr = 245 Hz), 162.1 (d,
1Jcr= 245 Hz), 149.5, 146.4, 138.4 (d, *Jcr= 2 Hz), 133.8, 129.1, 129.0 (d, 3Jcr= 8 Hz),
128.5 (d, 3Jc e = 8 Hz), 127.8, 116.6 (d, 2Jcr = 14 Hz), 116.5 (d, 2Jc e = 14 Hz), 112.7,
62.4, 43.6; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C21H17F2N303S i¢in hesaplanan: 414.1089;
bulunan: 414.1082.

3.6.4.6. 4-[5-(4-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (71)

SO,NH,

Sart renkli kati (3.30 mmol, % 60; E.N. 226-228 °C) olarak elde edildi.
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): & 7.86-7.82 (m, 2H), 7.61 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
755 (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, NHy), 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); C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): & 163.2
(d, Ycr = 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]* C21H17BrFNO;S icin

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] benzensiilfonamit (72)

o

No
S
~
\
N-N
SO,NH,
Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 25; E.N. 179-181 °C) olarak elde edildi. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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-ds, ppm):. 5 163.4 (d, 1Jc r= 247 Hz), 149.5, 146.5, 145.4,
143.0, 133.9, 129.0 (d, 3Jcr = 8 Hz), 128.1, 127.9 (2C), 119.9, 116.5 (d, 2Jc = 22 Hz),
112.7, 62.5, 44.4, 43.6, 41.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C23H23FN4O:S igin
hesaplanan: 439.1605; bulunan: 440.1646.

3.6.4.8. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(2-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

F
&}

SO,NH,

benzensiilfonamit (73)

Beyaz renkli kat1 (7.60 mmol, % 93; E.N. 248-249 °C) olarak elde edildi; *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH), 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-ds, ppm):. & 163.3 (d, Xcr
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= 247 Hz), 156.8, 150.0, 146.5, 133.6, 129.6, 129.2 (d, “Jcr= 3 Hz), 128.9 (d, 3Jcr=8
Hz), 128.5, 127.9, 126.5, 121.3 ,116.4 (d, 2Jcr = 21 Hz), 112.3 (2C), 58.1, 56.4, 42.5;
HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H20FN303S i¢in hesaplanan: 426.1288; bulunan:
427.1320.

3.6.4.9. 4-[5-(2-Bromofenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (74)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (7.60 mmol, % 93; E.N. 243-245 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 163.4 (d, JcF = 247 Hz), 149.7,
146.2, 140.0, 134.1, 130.5, 129.3, 129.2, 129.06 (d, 3JcF= 8 Hz), 128.9 (d, *Jcr= 3 Hz),
128.0, 122.1, 116.4 (d, 2Jcr = 22 Hz), 112.4 (2C), 63.1, 42.5; HRMS (ESI-MS) m/z:
[M+H]" C21H17BrFN3sO2S i¢in 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]

benzensiilfonamit (75)

Y
QL

N—N
SO,NH,
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Sar1 renkli kat1 (3.80 mmol, % 22; E.N. 233-234 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 163.4 (d, W= 247 Hz) , 150.7
(d, Ycr =247 Hz, 2Jcr = 13 Hz), 150.6 (d, YJcF = 247 Hz, 2Jcr= 13 Hz), 146.3, 134.2,
131.1 (d, 2Jcr = 11 Hz), 129.1 (d, 3Jcr= 8 Hz), 128.8 (d, “Jcr = 3 Hz), 128.0, 126.0,
123.3,117.6 (d, 2Jcp = 17 Hz), 116.5 (d, 2Jcr = 21 Hz), 112.6, 57.5, 42.2; HRMS (ESI-
MS) m/z: [M+H]* C21H16F3N30:S igin 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]
benzensiilfonamit (76)

F
—s

\
N-N_ T

Q

SO,NH,

Beyaz renkli kati (1.80 mmol, % 32; E.N. 223-225 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 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); 2*C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, ppm): & 163.4 (d, Lcr= 247 Hz), 162.5 (d, Wcr= 247 Hz), 162.4 (d, Wcr = 247 Hz),
149.9, 146.3, 134.1, 129.6, 129.0 (d, ®Jcr = 8 Hz), 128.9 (d, “Jcr= 3 Hz), 127.9, 124.8
(d, 3Jcr= 14 Hz), 116.5 (d, 2Jcr = 22 Hz), 112.7 (d, 3Jcr = 13) Hz, 105.4 (t, 2Jcr = 26
Hz), 57.4, 49.3, 42.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* C21H16F3N302S i¢in 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]
benzensiilfonamit (77)
e
' O \ F

SO,NH,

Sar1 renkli kati (3.80 mmol, % 27; E.N. 264-266 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm):. § 163.4 (d, 1Jc.F= 247 Hz),
160.9 (dd, YJcr = 247 Hz, %Jcr = 8 Hz), 149.6, 146.1, 133.9, 131.5 (t, 3Jcr = 10 Hz),
128.93 (d, *Jcr= 4 Hz), 128.90 (d, 3Jcr= 8 Hz), 127.9, 116.9 (t, 2JcF= 17 Hz), 116.5 (d,
2)cF=22 Hz), 113.0 (d, X = 20 Hz), 112.1, 53.0, 41.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C21H16F3N30:S i¢in hesaplanan: 432.0994; bulunan: 432.0987.

3.6.4.13. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (78)

NO,

~ O~

SO,NH,

Sari renkli kati (3.70 mmol, % 29; E.N. 170-171 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH), 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); ¥C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm):. 163.5 (d, Jcr = 247 Hz),
149.7, 146.3, 144.4, 142,3, 137.2, 135.9, 133.1, 131.5, 129.1 (d, 3Jcr= 9 Hz), 127.9,
123.4,121.6,116.5 (d, 2JcF= 22 Hz), 112.7, 62.3, 43.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C21H17FN404S igin 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]Jbenzensiilfonamit (79)

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.70 mmol, % 68; E.N. 214-216 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-dg, ppm): & 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, NH>), 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); ¥*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm):.
8 163.4 (d, Y= 247 Hz), 149.5, 148.4, 147.3, 146.5, 136.0, 133.7, 129.2 (d, “Jcr= 2
Hz), 128.9 (d, 3Jcr= 8 Hz), 127.8, 119.7, 116.4 (d, *Jc = 22 Hz), 112.7, 109.3, 106.6,
101.8, 62.9, 43.7; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" C22H18FN304S igin 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] benzensiilfonamit (80)

Y
N-N
\Q\SOZNHz

Sar1 renkli kat1 (0.90 g, 3.00 mmol, % 59; E.N. 214-215 °C) olarak elde edildi. *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 162.6
(d, Yo =247 Hz), 157.7, 148.7, 145.8, 136.9, 133.6, 132.9, 128.4, 128.3, 128.2 (d, 3Jcr
= 8 Hz), 127.8, 127.6, 127.1, 127.0, 115.7 (d, 2Jcr = 22 Hz), 115.2, 112.0, 69.2, 62.9,
43.0; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]" Co2sH24FN3OsS igin hesaplanan: 502.1601;
bulunan: 503.1630.

3.6.4.16. 4-[3-(4-Florofenil)-5-(4-izopropilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (81)

Q

SO,NH,
Sart renkli kati (3.70 mmol, % 42: E.N. 217-219 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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);:3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & 163,3 (d, YJcr = 246 Hz),
149.5, 148.3, 146.5, 139.6, 133.6, 129.1, 128.9 (d, “Jcr= 8 Hz), 127.8 (d, 3Jcr= 13 Hz),
126.3, 116.4 (d, e = 22 Hz), 113.8, 112.5, 62.8, 43.7, 33.7, 24.4; HRMS (ESI-MS)
m/z: [M+H]" C24H24FN30-S i¢in hesaplanan: 438.1652; bulunan: 438.1645.

3.6.5. Seri 5, Bilesik 82-95, 4-[5-Aril-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

J

N-N

S%
= Ar

il] benzensiilfonamit

SO,NH,

3.6.5.1. 4-[5-Fenil-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (82)

=
-N

z/

SO,NH,

Yesil renkli kat1 (3.40 mmol, % 39; E.N. 224-225 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-d,

ppm): & 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]" C19H17N302S; i¢in 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]
benzensiilfonamit (83)

CH,

Q

SO,NH,

Beyaz renkli kati (3.94 mmol, % 77; E.N. 213-215 °C) olarak elde edildi. ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH5), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, ppm): o 147.3, 146.6, 139.3, 137.5, 134.9, 133.4, 130.3, 128.2, 127.8, 126.3, 126.2,
126.0, 1125, 62.4, 445, 21.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* CaH1sN30,S; igin
398.0998; bulunan: 398.0993.

3.6.5.3. 4-[5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit (84)

OCH,4

SO,NH,
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Gri renkli kat1 (3.70 mmol, % 76; E.N. 204-205 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 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, NH.), 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); *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, ppm): 6 159.2, 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]" C2H19N303S> i¢in
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]

Cl
D\{\’/@
~ }\I N

SO,NH,

benzensiilfonamit (85)

Sar1 renkli kati (3.70 mmol, % 57; E.N. 239-241 °C) olarak elde edildi.; *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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-dg, ppm): 5 147.4,
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]" C19H16CIN3O2S; i¢in 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]

benzensiilfonamit (86)

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (3.20 mmol, % 67; E.N. 194-196 °C) olarak elde edildi. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 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, NHy), 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-d,
ppm): § 162.1 (d, YJcr = 243 Hz), 147.3, 146.5, 138.4 (d, “Jcr = 2 Hz), 134.8, 133.6,
128.5 (d, 3Jcr = 8 Hz), 128.2, 127.8, 126.3, 125.9, 116.7 (d, 2JcF = 21 Hz), 112.5, 61.9,
44.4; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]* Ci9H16FN302S; i¢in 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]
benzensiilfonamit (87)

Br

Q

SO,NH,

Pembe renkli kat1 (3.40 mmol, % 75; E.N. 252-254 °C) olarak elde edildi. *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 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); *C NMR (100 MHz,
DMSO-de, ppm): 6 147.3, 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]" C19H16BrN3zO2S; i¢in
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]
benzensiilfonamit (88)

Cl

-N

z/

SO,NH,
Beyaz renkli kat1 (1.80 mmol, % 23; E.N. 173-175 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 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=7.4,15Hz, 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); 3C NMR (100
MHz, DMSO-ds, ppm): 6 147.4, 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]*
C19H16CIN30O:2S> i¢in 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]

benzensiilfonamit (89)

SO,NH,
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Krem renkli kati (3.50 mmol, % 43; E.N. 178-180 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 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); 3C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, ppm): & 163.1 (d, YJc = 245 Hz), 147.4, 146.5, 145.1 (d, *Jcr = 6 Hz), 134.7, 133.7,
131.9 (d, 3Jcr= 8 Hz), 128.2, 127.8, 126.4, 126.0, 122.3 (d, *Jcr= 2 Hz), 115.1 (d, 2JcF
= 21 Hz), 1135 (d, UcF = 22 Hz), 112.6, 62.1, 44.3; HRMS (ESI-MS) m/z: [M+H]*
C19H16FN302S; i¢in 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]
benzensiilfonamit (90)

H,CO

STN
N—N
SO,NH,

Krem renkli kati (3.60 mmol, % 59; E.N. 219-221 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-de, ppm): 6 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, NH), 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-ds, ppm): & 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]" C20H19N303S; igin 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]
benzensiilfonamit (91)

Cl

SO,NH,

Sar1 renkli kat1 (3.20 mmol, % 24; E.N. 198-200 °C) olarak elde edildi. 'TH NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 6.98
(d,J=7.7Hz, 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-ds,
ppm): & 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]" C19H16CIN30.S;
icin 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]

F
SO
N \

N

N-

benzensiilfonamit (92)

SO,NH,

Beyaz renkli kat1 (3.70 mmol, % 22; E.N.224-226 °C) olarak elde edildi. *H NMR

(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NH>), 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); 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, ppm): & 160.2 (d, XJcr= 248 Hz), 147.6, 146.4, 134.7, 133.7, 130.5 (d, 3Jcr
=8Hz), 128.5(d, 2Jcr= 14 Hz), 128.3, 128.1 (d, *Jcr = 4 Hz), 127.9, 126.4, 125.9, 125.6
(d, “Jcr= 3 Hz), 116.9 (d, 2cF = 21 Hz), 112.4, 57.1, 43.2; HRMS (ESI-MS) m/z:
[M+H]* C19H16FN302S; i¢in 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]
benzensiilfonamit (93)

Br

SO,NH,

Yesil renkli katt (2.90 mmol, % 39; E.N. 208-210 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 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, NHy), 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-ds, ppm): & 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]" C19H16BrNzO2S; i¢in 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-

e

il] benzensiilfonamit (94)

SO,NH,
Beyaz renkli kat1 (3.10 mmol, % 95; E.N. 207-209 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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, NHs), 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-ds, ppm): & 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]" Cz6H23N30sS; icin hesaplanan:
490.1260; bulunan: 490.1257.
3.6.5.14. 4-[5-(4-izopropilfenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]

benzensiilfonamit (95)

PN
=~ \
N-N

Q

SO,NH,
Sar1 renkli kati (5.58 mmol, % 94; E.N. 227-229 °C) olarak elde edildi. *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 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); ¥*C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): &
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]" C2H23N30-S; i¢in hesaplanan:
426.1311; bulunan: 426.1309.

3.7. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Sitotoksik Aktivite Analiz Yoéntemi

[k olarak Mosmann (1983) tarafindan tanimlanan 3-(4,5-dimetil tiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testi canli hiicrelerin metabolik aktivitelerinin 6l¢iimii
esasina dayanan kolorimetik bir yontemdir. MTT boyas: icerisindeki sar1 renkteki suda
coziilebilen tetrazolyum tuzu, canli hiicrelerin icine girdikten sonra meydana gelen
enzimatik reaksiyonlar ile mor renkte ve kristal formdaki formazana indirgenir.
Reaksiyon sonucu meydana gelen formazan hiicre zarindan gegemedigi i¢in canli hiicre
icerisinde birikir. Gergeklesen reaksiyon sonucu ortamdaki canli hiicrelerin sayisi ile
orantili olarak renk degisimi meydana gelir. Bu yontemde lizerinde degisik sayilarda
kuyucuk bulunan plakalara ekimi yapilan hiicreler belirli siire ile etkisi belirlenmek
istenen madde ile muamele edilir. MTT ¢ozeltisinin uygulanmasi sonucu olusan
formazan kristalleri suda ¢6ziiniir hale getirildikten sonra kuyucuklardaki optik yogunluk
spektrofotometre ile saptanir. Spektrofotometrede okunan degerin biiytikliigli kullanilan
MTT ¢ozeltisinin yogunlugu, inkiibasyon siiresi, canli hiicrelerin sayis1 ve bu hiicrelerin
metabolik aktiviteleri gibi bir¢ok faktére baglidir. MTT yonteminde kullanilan
tetrazolyum tuzunun formazana indirgenme mekanizmasi tam olarak acikliga
kavusturulamamaistir. Daha dnceleri indirgenme reaksiyonunun mitokondriyal enzimlerce
gerceklestirildigi diislinlilse de daha sonra yapilan ¢alismalarda bu reaksiyonun

mitokondri disinda NADH ve NADPH enzimleri araciligiyla da meydana gelebilecegi
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belirtilmistir. MTT testi bircok farkli maddenin sitotoksik etkilerinin belirlenmesinde
basari ile kullanilmagtir, 148 151, 155
Referans bilesik 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 kullanilmstir.

3.8. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analiz Yontemi

Hiicreler (yaklasik 10° hiicre) toplanip, kalsiyum ve magnezyum iyonlar1 [PBS
(-)] icermeyen fosfat tamponlu salin i¢inde %1 paraformaldehit ile tesbit edilmistir. Tesbit
edilmis hiicreler iki kez PBS (-) ile yikanmis ve daha sonra RNA'y1 pargalamak igin 200
pl 2 mg/ml RNaz A (DNaz' 1 etkisiz hale getirmek i¢in 100 °C'de 10 dakika onceden
sitilmig) ile 30 dakika boyunca muamele edilmistir. Hiicreler daha sonra iki kez PBS (-)
ile yitkanmis ve hiicre agregasyonunu 6nleyen PBS (-) i¢inde % 0.01 NP-40 varliginda %
0.01 propidyum iyodiir (PI) ile 15 dakika boyanmuistir. Toplanmis hiicreleri ¢ikarmak igin
Falcon® hiicre siizgeclerinden (40 uM) (Corning, NY, ABD) siiziildiikten sonra, PI
boyali hiicreler hiicre ayirmaya tabi tutulmustur. 14°

3.9. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) QSAR Analizi

Sentezlenen bilesiklerin [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)]
ve normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast), HPLF (periodontal ligament fibroblastlar1)]
kars1 sitotoksisiteleri agisindan nicel olarak yapi-aktivite iligkisini aydinlatmak amaciyla
QSAR (kantitatif yapi-etki iligkileri) analizi gerceklestirilmistir. Asagida anlamlariyla
verilen ve bilesiklerin sitotoksisiteleriyle tiimor selektiviteleri arasinda iyi korelasyon
gdsteren toplam 30 deskriptdr kullaniimigstir. >
Seri 1’de (1-17) topolojik deskriptor ve elektrostatik bilesen olarak kullanilan 6 deskriptor

asagida verilmistir:
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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) tiimor segiciliginin, polarizebilite ve molekiiler boyut ile olan iligkisini
analiz etmek i¢in kullanilan 6 tanimlayici asagida verilmistir:

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) timor segiciliginin, kismi pozitif yiikk ve molekiiler boyut ile iligkili
oldugunu gostermek i¢in kullanilan 6 deskriptor agagida verilmistir:

AETA dBeta: Averaged ETA delta beta

PEOE_VSA1: MOE Charge VSA Descriptor 1

101



ETA_dBeta: ETA delta beta

FPSADB: Fractional charged partial positive surface area

GATS4v: Geary coefficient of lag 4 weighted by vdw volume (topological
descriptor)

PPSADS: Partial positive surface area
Seri 4’te (66-81) tiimor segiciliginin, OH grubu sayis1 ve 2D molekiiler sekil ile yakindan
iligkili oldugunu gostermek icin kullanilan 6 deskriptor asagida verilmistir:

MATS3i: Moran coefficient of lag 3 weighted by ionization potential (topological
descriptor)

vsurf_W?7: 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) tiimor seciciliginin, tekli bag sayisi ile yakindan iliskili oldugunu
gostermek i¢in kullanilan 6 deskriptor asagida verilmistir:

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, asagidaki denklemle hesaplanmistir: TS=normal hiicrelere karsi ortalama
CCso/timor hiicrelerine karst ortalama CCso. Bilesikler arasindaki sitotoksisitenin
karsilastirilmasi i¢in pCCsp (yani - log CCsp) kullanilmistir. Normal hiicreler ve timor
hiicre hatlar1 i¢in ortalama pCCso degerleri sirasiyla N ve T olarak tanimlanmistir. Bu
nedenle, tiimdr segiciligi, normal (N) ve tiimoér (T) hiicreleri igin pCCso degerleri
arasindaki denge ile tanimlanir. Fark (T-N), asagidaki QSAR analizleri i¢in bir timor
secicilik indeksi olarak kullanilmigtir. 2180 tanimlayici arasindan [354 Molekiiler
Calisma Ortam1 (MOE) tanimlayicilar: (siirim 2019.0101, Chemical Computing Group
Inc., Quebec, Kanada), 1826 Mordred tanimlayicilari], ¢ift adlara sahip tanimlayicilar,
dahili olarak 1 mutlak degerinin tanimlayicilar1 korelasyon, eksik tanimlayicilar ve
Q1/4e3.0IQR ~ Q3/4 x 3.0IQR'ye dayal1 aykir1 degerler i¢ceren tanimlayicilar kaldirilmas,
kalan 1427 tanimlayict analiz ig¢in kullanilmistir. CCso degerleri ortalama + S.D olarak
ifade edilmistir. Istatistiksel analizler JIMP Pro15.0.0 (SAS Institute Inc. NC, ABD) ile
yapilmistir. Anlamlilik seviyesi p < 0.05 olarak belirlenmistir.

3.10. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Mutajenite Analizi

3.10.1. Ames/Salmonella Test Sisteminde Kullamlan Besiyeri ve Cozeltilerin
Hazirlamisi
Vogel-Bonner medyum E (50%): 1 litre saf suda 8.7 g magnezyum siilfat, 175 g
amonyum sodyum fosfat dibasic tetrahidrat, 500 g potasyum fosfat dibasic ve 100 g sitrik
asit monohidratin ¢oziilmesi ve otoklavlanarak steril edilmesiyle hazirlanmistir.
Dekstroz ¢ozeltisi (% 10): 1 litre saf suda 100 g dekstrozun ¢oziilmesi ve otoklavlanarak
steril edilmesiyle hazirlanmistir.

Minimal Glukoz Agar: 930 ml saf su igerisine 15 g agar eklenmis ve c¢ozelti
otoklavlanmistir. Daha sonra ¢ozeltiye steril 20 ml Vogel-Bonner medyum E (50%) ve 50

ml dekstroz ¢ozeltilerinden eklenmis ve besiyerleri Petri kaplarina dokiilmiistiir.
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Histidin/Biyotin c¢ozeltisi (0.5 mM): 1 litre saf suda 124 mg D-Biyotin ve 96 mg L-
Histidinin ¢oziilmesi ve filtreden gegirilerek steril edilmesiyle hazirlanmistir.
Histidin/Biyotin cozeltili top agar: 900 ml saf su igerisine 6 g agar ve 6 g NaCl
eklenerek ¢ozelti otoklavlanmistir. Daha sonra ¢6zeltiye steril 100 ml Histidin/Biyotin
¢oOzeltisi eklenmis ve besiyeri kullanilincaya kadar 45 °C’de s1v1 olarak saklanmuistir.
SF Tamponu Cozelti A: 1 litre saf suda 11.9 g sodyum fosfat monobasic ¢oziilmesiyle
hazirlanmustir.
SF Tamponu Cozelti B: 1 litre saf suda 12.6 g sodyum fosfat dibasic ¢oziilmesiyle
hazirlanmistir.
Sodyum fosfat tamponu (0.1 mM, pH: 7.4): 120 ml SF tamponu Cozelti A ve 880 ml
SF tamponu Cozelti B’nin karistirilmasi ve otoklavlanarak steril edilmesiyle
hazirlanmustir.
Nutrient Broth: 1 litre saf suda 23 g Oxoid nutrient broth No:2’nin ¢6ziilmesi ve
otoklavlanarak steril edilmesiyle hazirlanmistir.
Nutrient Agar: 1 litre saf suda 28 g Difco nutrient agarin ¢oziilmesi ve otoklavlanarak
steril edilmesiyle hazirlanmustir.

3.10.2. Test Maddelerinin Uygulama Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Test maddelerinin S. typhimurium suslari iizerinde sitotoksik olmayan en uygun
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde kullanilan uygulama ¢6zeltileri bu maddelerin
dimetilstilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziilmesiyle hazirlanmistir. Aragtirma i¢in ongoriilen
ideal uygulama konsantrasyonlar1 ic¢in st limit 5 mM olarak belirlenmistir.
Calismalardan anlamli sonuglar alinabilmesi maksadiyla her bir test maddesinin en az 5

farkl1 konsantrasyonu test edilmistir, 120 169
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3.10.3. Ames/Salmonella Test Sistemi ile Test Maddelerinin Genotoksik
Potansiyellerinin Arastirilmasi

Buna gore steril bir deney tlipii igerisine sirastyla 500 pl sodyum fosfat tamponu
(0.1 mM —pH 7.4), 100 pl gecelik bakteri kiiltiirii (O.Dsao: 0.1-0.2), 50 ul test materyali
ve 45 °C sicakliginda 2 ml eritilmis histidin/biyotin katkili iist agar eklenmis ve vortex
ile karigsmasi saglanmistir. Hazirlanan karisim minimal glukoz agarli petrilere dokiilmiis
ve tim yiizeye yayilmasi saglanmistir. Daha sonra kiiltiirler 37 °C’de 48 saatlik
inkiibasyona birakilmis ve siire sonunda olusan koloni sayilarinin degerlendirilmesiyle
test maddelerinin genotoksik potansiyelleri belirlenmistir. Calismaya ayrica sonuglarin
validasyonu i¢in test maddelerin ¢oziiciisiiniin ilave edildigi negatif kontrol ile her bir test
susu i¢in literatiirde bildirilmis olan spesifik mutajenin eklendigi pozitif kontrol gruplari
da dahil edilmistir. 3% 162

Sonuglarin degerlendirilmesinde test materyallerinin her bir konsantrasyonu i¢in
mutajenik indeks (MI) degeri; uygulamada sayilan koloni ortalamasimnin negatif
kontrollerdeki koloni ortalamalarina bolinmesiyle hesaplanmistir. MI degeri negatif
kontrol ile kiyaslandiginda doza bagimli olmak kosulu ile en az 2 kat artisin goriildigi
test materyalleri mutajenik olarak degerlendirilmistir.

Tiim denemeler {i¢ kez ve iki tekrarli olarak yapilmistir. Elde edilen sonuglarin
istatistiki onemleri SPSS 20 istatistik programi ile ANOVA ve Tukey istatistik testleri
kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglarin ortalama degerleri ve standart sapmalari

tablolarda sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular

Tez kapsaminda sentezi tasarlanan bilesikler basariyla sentezlenmis ve
kristallendirme ile saflastirilmistir. Bilesiklerin verimleri % 20-98” dir. Bu g¢alismada
sentezlenen 67 bilesik tarafimizdan ilk kez rapor edilmistir. Bu bilesikler; (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 bilesiklerin yapist *H NMR, C NMR ve HRMS spektrumlari ile
dogrulanmustir. Bilesiklere ait deneysel veriler Tablo 4.1 - Tablo 4.5’ te, 'H NMR, *C
NMR ve HRMS spektrumlari Seri 1 i¢in Sekil 4.1 - 4.51; Seri 2 i¢in Sekil 4.52 - 4.132;
Seri 3 icin Sekil 4.133 - 4.195; Seri 4 i¢in Sekil 4.196 - 4.243; Seri 5 i¢in Sekil 4.244 -
4.285’ te verilmistir. Bilesiklerin spektral degerlendirmeleri deneysel boliimde detayli bir

sekilde verilmis olup burada tekrar sunulmamastir.
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4.1.1. Sentezlenen Bilesiklere (1-95) Ait Deneysel Bulgular

&)

N/N

SO,NH,

Ar

Tablo 4.1. Seri 1, 1-17 nolu bilesiklerin genel kimyasal yapilari ve deneysel bulgulari

o Reaksiyon S Reaksiyon
Blll\f sik Ar Siiresi Krlsfal.!zqs¥on Coziictisii ve  Orjinallik

0 (Saat) (ozliciist Miktar1 (ml)

1 Fenil 35 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 35 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-izopropilfenil 8 Asetonitril Metanol 120 +
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8/

-N
| Ar

SO,NH,

Tablo 4.2. Seri 2, 18-44 nolu bilesiklerin genel kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri

- Reaksiyon S Reaksiyon
BIII\T glk Ar SiireZi Krgéitzission Céziiciis{i ve Orjinallik
(Saat) Miktar1 (ml)
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][l,”3]diokso|—5— Asetonitril Metanol 40 i
43 4-(Benziloksi)fenil 6 Metanol Metanol 50 +
44 4-izopropilfenil 6 Metanol Metanol 50
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H,CO

SO,NH,

Ar

Tablo 4.3. Seri 3, 45-65 nolu bilesiklerin genel kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri

Reaksiyon . Reaksiyon
I|<\lood Ar Stiresi Krg;igzzssﬁon Coziciisti ve  Orjinallik
(Saat) Miktari (ml)
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 55 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-Izopropilfenil 3 Asetonitril ~ Metanol 50 +
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leN

SO,NH,

o

Ar

Tablo 4.4. Seri 4, 66-81 nolu bilesiklerin genel kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri

Reaksiyon ol Reaksiyon
*f\lood Ar Stresi Krggiﬂif‘zo” cqzucﬁzi ve  Orjinallik
(Saat) Miktar1 (ml)
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-Izopropilfenil 11 Metanol Metanol 100 +
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J

N-N

S%
= Ar

Tablo 4.5. Seri 5, 82-95 nolu bilesiklerin genel kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri

SO,NH,

Kod Ar Resili(rsgion Kris.t.alqusyon Reaksiygn Coziiciisii Orjinallik
No (Saat) Coziiciisii ve Miktar1 (ml)
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 +
03 2-Bromofenil 6 Asetonitril Etanol 150 +
94  4-(Benziloksi)fenil 3 Asetonitril Etanol 50 +
95  4-izopropilfenil 4 Asetonitril Etanol 80 +
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4.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) 'H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumlari
Bilesiklerin (1-95), tH NMR (400 MHz) ve 3C NMR (100 MHz) spektrumlari
DMSO’ da alinmustir.

4.1.2.1. Seri 1, (Bilesik 1-17) 'H NMR, 1*C NMR ve HRMS Spektrumlari

oa? Ml

ED 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 GE 67

SOZNHZ 1 (pprm)

T T T T T
5.9 5.8 5.7 56 55
f1 (ppm)

o i

T T T T T T T
415 410 405 4.00 395 390 3.85

f1 (ppm)
,U-MU}L " e J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.1. Bilesik 1’in *H NMR spektrumu
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(@

NN -

T T T T T
132 131 130 129 128 127 126 125 124 123
f1 (ppm)

SO,NH,

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Sekil 4.2. Bilesik 1’in *3C NMR spektrumu
| 378.12708
[C21 H19 NB 02 S|+Hj+
6‘ <
54
4
7 379.12817
2] ([C21 H19 N3 02 SJ+H)*
14 381.12597
" | ([C21 H19 N3 02 S]+H)+
"~ 3775 378 378.5 379 379.5 380 380.5 381 381.5

Sekil 4.3. Bilesik 1’in kiitle spektrumu
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CH3 WW\\

T T T T T T T T T T T
79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69

NN f1 (ppm)
SO,NH, m
59 ss s ‘ 55 s4 53

5.7 5.6
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.4. Bilesik 2’nin *H NMR spektrumu

SO,NH,

T T T T T T T T T
132 131 130 129 128 127 126 125 124
f1 (ppm)

" T T T T T T T '

T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

,,.JL;HNM ' |

100
f1 (ppm)

Sekil 4.5. Bilesik 2’nin 3C NMR spektrumu
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384.34754

392.14246

41412392

406.33053

430.09834

385

390

305 400 405 410 415

420 425 430 435

Sekil 4.6. Bilesik 2 nin kiitle spektrumu

@ e W s as or e
SO,NH, f1 (ppm)
5‘.7 ‘6 5‘.5 5‘.4 5‘.3
f1 (ppm)
3‘.4 3‘ 3 3‘.2 3‘.1 3‘.0
f1 (ppm)
4‘.3 4‘.2 4‘.1 0 3‘.9 3.8
f1 (ppm)
ol . qu ]
1(‘].0 ‘;.5 9‘.0 8‘.5 ‘ 7‘.5 7‘.0 f;.S 6‘40 5‘.5 5.0 4‘45 4‘.0 3‘.5 3‘40 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 0‘.0
1 (ppm)
Sekil 4.7. Bilesik 3’iin *H NMR spektrumu
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! OCH;
I N—N
SO,NH,
L1 m“‘ “ Ll
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 éD 7‘0 6‘0 5‘0 ‘;0 310 2‘0 110
f1 (ppm)
Sekil 4.8. Bilesik 3’iin *C NMR spektrumu
1 * 40813767
(IC22 H21 NP O3 S]+H)+
0.8
0.6
0.41 409.13871
([C22 H21 N3 O3 S]+H)+
0.2
| 411,13870
0 T T T T 5 T T T . T
407.5 408 4085 409 409.5 410 410.5 411 4115

Sekil 4.9. Bilesik 3’iin kiitle spektrumu

116



SO,NH,

5.9 5.8 7 5.6 5.5 5.4 5.3
f1 (ppm)

330 325 320 10 3.05 3.00

315 3.
f1 (ppm)

44 43 42 41 40 39 38 37
f1 (ppm)

" ).

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.10. Bilesik 4’iin *H NMR spektrumu

A

SO,NH;

. "

’

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.11. Bilesik 4’iin **C NMR spektrumu
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41208809
B1 ([c21 H18 €I N3 02 S]*H)+

414.08569
([C21 H18 CIN3 02 S]+H)+

N

415.08721
! ([C21 H18 CI N3 D2 S[-H)+
0l

. P — e

——— —— ——4

. ——
414 4145 415 4155 416 4

- - -

S— . .
411.5 412 412.5 413 4135

Sekil 4.12. Bilesik 4’iin kiitle spektrumu

n |
-

o
on |

<

Q
N-N " Snae——ind
f1 (ppm)

SO,NH,

M

79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0

f1 (ppm)

T T T T T T T T
335 330 325 320 3.15 3.10 3.05 3.00
f1 (ppm)

r T T T T T T T T
39 38 37

JUUUML . N P

41 40
f1 (ppm)

T T T T T T
6.1 60 59 58 57 56 55 54 53 52

T
100 95 9.0 85 80 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 4.13. Bilesik 5’in *H NMR spektrumu

0.0
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SO,NH,

120 119 118 117 116 115 114
f1 (ppm)

ol 'l I“M. I‘ ]

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Sekil 4.14. Bilesik 5’in 3C NMR spektrumu
396 11770
81  {C21H18F N2 02 S-Hi-
B
4
297 118832

) [C21H18 F N2 02 S]-H-
Cl'
ol . . - L

3955 39 3965 397 3975 388 3985 389 5995

Sekil 4.15. Bilesik 5’in kiitle spektrumu

119



—— T T T
Q \ 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69
f1 (ppm)

38 37 36

1Y ]

40 39
f1 (ppm)

100 95 90 85 80 75 70 65 60 5 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.16. Bilesik 6’nin *H NMR spektrumu

SO,NH,

L M”.I | ‘ |

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9
f1 (ppm)

Sekil 4.17. Bilesik 6’nin 13 C NMR spektrumu
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0.8
0.6+
0.4

0.2

456.03755 458.(3464
(IC21 H18 Br N3 02 S}+H)+ ([C21 H18 Br N3 02 Sj+H+

457.03385

459.03465
([C21 H18 Br N3 02 S]+H)+ ane

(IC21 H18 Br N3 02 Sj+H)+

T T

4555 456 4565 457 4575 A58 4585 450 4505 460 4605

Sekil 4.18. Bilesik 6’nin kiitle spektrumu

SOZNHZ 7.9 7.8 7.7 7.6 4 7.3 7.2 70 69 6.8 6.7
f1 (ppm)

T
320 345 310 305 300 295 290
f1 (ppm)
59 58 57 56 55 54 53
f1 (ppm)

3.9

4.1
f1 (ppm)

T
00 95 90 85 80 75 70 65 60 5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.19. Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu
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Br

SO,NH;,

H‘ L |

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.20. Bilesik 7’nin 3C NMR spektrumu

35 456.03760 458.435
5| ([C21H18BrN3 02 S)rH)+ ([C21 H18 Br N3 02 S]+H)+
2.5
24
1.5 ol - ,
457.03847 459.03726
14 ([C21 H18 Br N3 02 S]+H)+ ([C21 H18 Br N3 02 S]+H)+
0.5
1 |

0 ] 1 l b 1 [ ! 1 [ | = ] [ 1 1 1
455.5 456 456.5 457 457.5 458 458.5 459 459.5 460 460.5

Sekil 4.21. Bilesik 7’nin kiitle spektrumu
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OCHs

H3CO !

\-N

SO,NH,

J_

34 33 3.2 3.1 3.0
f1 (ppm)

79 78 77 76 75

T T T T T T T T
415 410 4.05 400 3.95 3.90 3.85 3.80
f1 (ppm)

5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.22. Bilesik 8’in *H NMR spektrumu

SO,NH,

4 .

) 0

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Sekil 4.23. Bilesik 8’in 3C NMR spektrumu
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38114817
(IC23 H23 NB 04 S|+H)+

0.6+ 439.15103
044 ([C23 H23 N3 04 S}#H)+
440.14851
0.24 ([C23 H23 N3 04 S|+H)+
04 : : I, || , . ‘ |
4375 438 4385 439 4 440 440.5 441 4415

e
©-
o

Sekil 4.24. Bilesik 8’in kiitle spektrumu

H,CO l
OCH
s
N-N
80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6.7
Q 1 (ppm)

SOZNHZ

3.20 3.15 3

: L

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.25. Bilesik 9’un*H NMR spektrumu

124



L .u\” ‘ | ‘ L

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Sekil 4.26. Bilesik 9’un 3C NMR spektrumu
;| * 43814824
([C23 H23 NB 04 S]j+H)+
0.8
0.6+
0.4. 439.15008
([C23 H23 N3 04 S]+H)+
0.2
44114973
0- - +— — el S -
437.5 438 438.5 439 439.5 440 440.5 441 4415

Sekil 4.27. Bilesik 9’un kiitle spektrumu
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OCH,

<!'> :lm OCHj

\
N-N

.5 7.3 7.1
SOQN H2 f1 (ppm)

T T T T T T T T
570 565 560 555 550 545 540 535

f1 (ppm)
. . . . . .
330 325 320 315 310 3.5 T T T T T T
f1 (ppm) 405 400 395 390 3.85 3.80
f1 (ppm)

PP OV LL A L

.
100 95 90 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.28. Bilesik 10’un *H NMR spektrumu

OCHj
) -
\
N’N
SO,NH,
T | |
00 19 180 10 160 15 140 130 120 110 100 s s 70 & s 40 30 20 10 o

f1 (ppm)

Sekil 4.29. Bilesik 10’un *3C NMR spektrumu
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* 438 n4g22
1 ([C23 H23 NB O4 S]+H)+
8
&
43914958
([C23 H23 NG O4 S]+H+
' 440.14779
([C23 H23 N3 O4 Sj+H)+ R

| 441,14865

0 T — v , } ST E—— . l.., . — S—
4375 438 438.5 439 4395 440 440.5 441 4415

Sekil 4.30. Bilesik 10’un kiitle spektrumu

\
N-N
T T T T T T T T T T T T
79 78 77 76 7 74 73 72 71 70 69 68
SOZNHZ f1 (ppm)
3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 T T T T T
f1 (ppm) 5.9 5.8 5.6 5.5

5.7
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

ik

5 50 45 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.31. Bilesik 11’in *H NMR spektrumu
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200

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.32. Bilesik 11’in 13C NMR spektrumu

446.04903
([C21 H17 CI2 N3 02 S]+H)+

45 03092
445.03992 | L

T T T T Y T Tt T T T T Y T T
445 4455 446 446.5 447 4475 448 4485 449 4495 450 4505 451 4515

Sekil 4.33. Bilesik 11’in kiitle spektrumu
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SO,NH;,

D

T T T : :
345 340 335 330 325 320 3.15 3.10
f1 (ppm)
T T T T T
6.0 5.9 5.8 5.7 5.6
f1 (ppm)

3.9 3.8 3.7

F
o il

41 40
f1 (ppm)

b N v &

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.34. Bilesik 12’nin*H NMR spektrumu

SO,NH,

ol I L

T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.35. Bilesik 12°nin *3C NMR spektrumu
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414.10829

2- ([C21 H17 F2 N3 02 S]+H)+
1.5

1_

415.10936
([C21 H17 F2 N3 02 S]+H)+
0.5-
417.10774
0 1 . 1 [ | ] [ ] ] ] 1 1 [
4135 414 4145 415 4155 416 4165 417 417.5
Sekil 4.36. Bilesik 12’nin kiitle spektrumu
F

N-N

(-3

T : T : T : : T : : :
7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.1 7.0 6.9 6.8
SO,NH, £1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T
3.50 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 6.10 605 600 595 590 585  5.80
f1 (ppm) 1 (ppm)
T T T T T T T T T T T
4.10 4.06 4.02 3.98 3.94 3.90
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.37. Bilesik 13’iin *H NMR spektrumu
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N-N

SO,NH,

1 |

190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90
f1 (ppm)

Sekil 4.38. Bilesik 13’iin *C NMR spektrumu

1.44 414.10823
(IC21 H17 F2 N3 02 Sj+H)+

.91 415.10071

0.4+ ([C21 H17 F2 N3 ©2 S]+H)+

5 416.10928

@:21 ([C21 H17 F2 N3 02 S]+H)+

0 | . " 1 . — 2 ’ | ¢ !
4135 414 4145 41! 415.5 416 416.5 417

n

Sekil 4.39. Bilesik 13’iin kiitle spektrumu
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SO2NH; e

3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T
415 410 405 400 395 3.90 385 6.05 505 5.85 575
f1 (ppm) f1 (ppm)
Il M U\ J |

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

Sekil 4.40. Bilesik 14’iin *H NMR spektrumu

SO,NH,

U |

90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.41. Bilesik 14’iin *C NMR spektrumu
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4231220

31 [C21 M8 Nt O4 S]oH)*
|

2.54

24

i 424 11200

14 [C21 HIE N4 Q4 S)em

: 42510903
v [C21 M8 N4 08 S]eH)+

o | s |

4245 az) Az23°* A24 424 % 825 4255

Sekil 4.42. Bilesik 14’iin kiitle spektrumu

SO,NH,

T T T i T T T T T T T T 1
78 77 76 15 74 73 72 71 70 69 68 67 66
f1 (ppm)

W

T T T T T T

T ' ; " 565 560 555 550 545 540
f1 (ppm)

3.40 3.10

3.30 3.20
f1 (ppm)

M

T
4.05 4.00 3

T T T T
.95 3.90 385 380 375 3.70

T T T
.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)
W L-L J\ 1
T T T T
5. . 3.0 2.5 2.0 1

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5

5.0 4.5
f1 (ppm)

Sekil 4.43. Bilesik 15°in*H NMR spektrumu
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SO,NH,

LAl Hll“' | len | L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 1??( 99 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20
ppm

Sekil 4.44. Bilesik 15°in 3C NMR spektrumu

422.11686
(IC22 H19 NB O4 S]+H)+

42311795
([C22 H1G6 N3 04 S]+H)+

1) T T ) 1) |
421.5 422 4225 423 423.5 424 4245 425 4255

Sekil 4.45. Bilesik 15in kiitle spektrumu
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Q. Db U

7.9 7.8 7.7 7.6

kJWL—“ W

T
330 325 320 315 310 3.05 3.0 T T T T T T
f1 (ppm) 59 58

I

3.8

57 56 5.4
f1 (ppm)

4.0 3.9
f1 (ppm)

LA ) |
+EEr G P

T
65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

T
10.0 Ok 9.0 8.5

Sekil 4.46. Bilesik 16°’nin *H NMR spektrumu

SO,NH,

I Lok | mJuM I I A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

1 (o)
Sekil 4.47. Bilesik 16 nin *3C NMR spektrumu
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484 16893
54 ([C28 H25 NB O3 Sj+H|+

485.16964
(JC28 H25 N3 O3 S]+H)+

2-
" 486,17120
(IC28 H25 N3 O3 S[*H)* g4 16534
0 T . T T 1 T T :
483.5 484 4845 485 485.5 486 486.5 487 487.5

Sekil 4.48. Bilesik 16 nin kiitle spektrumu

5.8 5.7 5.6 5.5 5.4
f1 (ppm)

T T ——T ——T
36 35 34 33 32 31 30 29 28 27
f1 (ppm)

Sekil 4.49. Bilesik 17°nintH NMR spektrumu

136



I N-N
SOzNHQ
e L‘,,J‘H”"FM R UTEIORS WS | oW
2‘00 1;0 1‘80 1;0 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 ‘ ‘0 éO 7‘0 éO ;0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0 ‘0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.50. Bilesik 17°nin 3C NMR spektrumu

1.4 * 420./17409
. ([C24 H25 NB 02 S]+H)+

0.8

0.8 421.17617

0.4 ([C24 H25 N3 02 S]+H)+

42217347

0.2+ ([C24 H25 N|3 02 S)+H)+

419.5 420 420.5 421 4215 422 4225 423 423.5

Sekil 4.51. Bilesik 17°nin kiitle spektrumu
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4.1.2.2. Seri 2, (Bilesik 18-44) 'H NMR, 13C NMR ve HRMS Spektrumlari

L s e e e L B e B R
80 79 7.8 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66
f1 (ppm)

; : . . : : :
330 3.25 320 3.5 310 3.05 3.00 295
f1 (ppm)

i A

‘ ‘ ‘ : ‘ ‘ 59 58 57 ff.s 55 54 53
m
1 4.0 3.9 3.8 (opm)
f1 (ppm)

0 Ry A

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.52. Bilesik 18’in *H NMR spektrumu

Hunm . | l )

T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.53. Bilesik 18’in 13C NMR spektrumu
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T 362 14268
8- ([C22 H21 NB O2 S]+H)+
6
* 303.14474
([C22 H21 N3 02 S]+H)+
Z 304.14247
([C22 H21 N3 02 S]+H)+
Q4 — — S— ——— | UV — —— S— J
391.5 392 392.5 393 393.5 394 3945
Sekil 4.54. Bilesik 18’in kiitle spektrumu
‘ CHj;
H3C

o~

SOZNHZ T T T T T T T T

7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.1 7.0 6.9
\/JL\ f1 (ppm)
;.4 :;.3 ;.2 :;.1 ;.0 2‘.9 T T T T T T T T
f1 (ppm) 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3 5.2
f1 (ppm)
a1 40 39 38 37
f1 (ppm)
: JL A L |

6 15 14 13 122 14 0 95 8 7 _ & 5 4 3 2 1 o 1 4

7 6
f1 (ppm)

Sekil 4.55. Bilesik 19°un*H NMR spektrumu

139



‘ CHjy
H3C
\ N

SO,NH,

Wl | | | |

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
1 (ppm)

Sekil 4.56. Bilesik 19°un 3C NMR spektrumu

406.15834
([C23 H23 NB 02 S]+H)+
0.8
0.6
0.4 407.15828
([C23 H23 N3 02 S]+H)+
0.2 408.15463
3 H23 N3 02
O “ | ([C28 H22 NI 02 SIFHI* 00 15473
1

405.5 406 406.5 407 407.5 408 408.5 409 409.5

Sekil 4.57. Bilesik 19’un kiitle spektrumu
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SO,NH,

7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8
M o

T T
3.20 3.15

T
3.10
f1 (ppm)
T
5.64 5.60 5.52 5.48

5.56
f1 (ppm)

4.05 4.00 3,

95 3.90
f1 (ppm)

3.85 3.80

L I8 . R

T T T T T T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

Sekil 4.58. Bilesik 20 nin *H NMR spektrumu

! OCH,

| ek IHH] .J | L

T T T
200 190 180 170

T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.59. Bilesik 20’nin **C NMR spektrumu
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G- 422 15321
" (IC23 H23 NB 03 SJ+H)+
44
34
2] 42315705
[C23 H23 N3 03 S]+H)+
14
. 422.76402 42369325 | 425.15379
4215 422 422.5 423 4235 424 424 5 425 4255

Sekil 4.60. Bilesik 20’nin kiitle spektrumu

T T T
3.26 3.24 3.22 320 3.18 3.16 3.14 3.12 3.10

f1 (ppm)

5.74 5.70 5.66 5.62 5.58
f1 (ppm)

3.95
f1 (ppm)

A | L. h

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.61. Bilesik 21°in*H NMR spektrumu
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SO,NH,

b ol h |

T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
Sekil 4.62. Bilesik 21°in 3C NMR spektrumu

6 426.10371

([C22 H20 CI N3 02 SJ+H)+
5
A
q 428.10047
: ([C22 H20 CIN3 02 SJ+H)+
2

429.10357

Ly ([C22 H20 CI N3 02 SJ+H)*
O 1 ' 1 ' : 1 ] - 1 1 1 1 -

4255 426 4265 427 4275 428 4285 429 4205 430 4305

Sekil 4.63. Bilesik 21’in kiitle spektrumu
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\ \ \ \ : :
330 325 320 315 310 3.5

fl(ppm) T T T T T T

580 575 565 560 555

5.70
f1 (ppm)

4.0 3.9 3.8
f1 (ppm)

2.0 15 1.0 0.5 0.0

) MM i

100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.64. Bilesik 22’nin*H NMR spektrumu

el h,l'n“ A||

T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.65. Bilesik 22°nin *3C NMR spektrumu
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410.13330

44 ([C22 H20 F i3 02 S]+H)+
34
24
411.13500
: ([C22 H20 F N3 02 S]+H)+
413.13425
" | | ([C22 H20 F N3 02 S]+H)+

409.5 410 410.5 411 411.5 412 412.5 413 413.5

Sekil 4.66. Bilesik 22 nin kiitle spektrumu

78 77 76 75 74 73 72 71 7.0

___J\«b 1 (ppm)

4.05 4.00 3.95

A N "

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.67. Bilesik 23’iin *H NMR spektrumu
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O Br

H,C

R
N-N

SO,NH,

bbb Mmj ] x

200

1.54

0.5

190 180

([C22 H20 Br N3 O2 S]+H)+

170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)
Sekil 4.68. Bilesik 23’iin 3C NMR spektrumu
470.05316 472.05145

([C22 H20 Br N3 O2 S]+H)+

IR . ol 473.05237
{[C22 H20 Br N3 02 S]+H)+ ([C22 H20 Br N3 02 S]+H)+

[ Lo L

469.5

470 4705 471 4715 472 4725 473 4735 474 4745

Sekil 4.69 Bilesik 23’{in kiitle spektrumu

475
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SO,NH,

T T T T T T
5.75 5.70 5.65 5.60 5.55 5.50
f1 (ppm)

330 325 320 315 310  3.05
f1 (ppm)

M

T T T T T
4.00 3 3.85 3.80

.95 3.90
f1 (ppm)

M W

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 &5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.70. Bilesik 24’iin *H NMR spektrumu

SO,NH,

L

e L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 1?0( 9()) 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
1 (ppm

Sekil 4.71. Bilesik 24’iin *C NMR spektrumu
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1.24 * 418.15806

435 18422

35419507  470.18086  agg 18861
1

0+ paoume L 7

950 360 370 380 300 400 410 420 430 440 450

Sekil 4.72. Bilesik 24’iin kiitle spektrumu

SO,NH,

77 76 75 74 73 72 71 7.0
f1 (ppm)

5.72 5.68 5.64
f1 (ppm)

T
325 320 315 310 3.05 3.00
f1 (ppm)

M

T T T T T T T T
4.05 4.00 395 390 385 3.80 375 3.70

(ppm)

100 95 9.0 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.73. Bilesik 25’in *H NMR spektrumu
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mn“m o

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1%00) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.74. Bilesik 25°in 3C NMR spektrumu

1.44 426.10365
i ([C22 H20 CI N3 02 S]+H)+

0.8-

428.10160
0.6+ ([C22 H20 CI N3 02 S]+H)*
0.4-
429.10398
0.2+ ([C22 H20 CI N3 02 S]+H)*+

O = ) 1 ek T I ] ¥ - L) 1] | I T >
425.5 426 426.5 427 427.5 428 428.5 429 429.5 430

Sekil 4.75. Bilesik 25’in kiitle spektrumu
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T T T T T T T
580 578 576 574
f1 (ppm)

Sekil 4.76. Bilesik 26’nin *H NMR spektrumu

[ ..M l

T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.77. Bilesik 26’nin 3C NMR spektrumu
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426.10381

(1G22 H20 CI

N3 02 Sl+H+

428.10008
([C22 H20 CI N3 02 Sj+H)+

429.10331
([C22 H20 CI N3 02 SJ+H)+

| i . [

4265 427 4275 428 4285 420 4205 430

Sekil 4.78. Bilesik 26 nin kiitle spektrumu

T T
410 405 400 395 390 3.85
f1 (ppm)

T T T T T
340 335 330 3.25 320 315 3.10 3.05
f1 (ppm)

A h Jbu

5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.79. Bilesik 27°nintH NMR spektrumu
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R

. T T . T T T T . T T . T . . T . T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.80. Bilesik 27’nin **C NMR spektrumu

410.1333¢
o ([C22 H20 F Ni3 02 S]+H)+

14 411,13548
([C22 H20 F N3 02 S|+H)+
413.12217
([C22 H20 F NG 02 S]+H)+

409.5 410 4105 411 4115 412 4125 413 4135

Sekil 4.81. Bilesik 27 nin kiitle spektrumu
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SO,NH,
T T T T T T T T T
3.30 3.25 15 3.10 5.65 5.55 5.50

3.20 3 5.60
f1 (ppm) f1 (ppm)

M

T T T T T T T
3.98 3.96 3.94 392 3.90 388 3.86 3.84 3.82
f1 (ppm)

00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.82. Bilesik 28’in *H NMR spektrumu

MHMHH, I .

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.83. Bilesik 28’in *C NMR spektrumu
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34 470.45326 47245171
([C22 H20 Br N3 02 S]+H)+ ([C22 H20 Br N2 02 SJ+H)+

?\ )
o
1

N

471.05180 473,05302
([C22 H20 Br N3 02 SJ+H)+ ([C22 H20 Br N3 O2 S]+H)+

-
"

o
o
1

Sekil 4.84. Bilesik 28’in kiitle spektrumu

SO,NH,

5.70 5.65
f1 (ppm)

T T T T T T T
325 320 3.5 310 3.05 3.00 295
f1 (ppm)

A M

T T T T T T T T T
4.02 400 3.98 3.96 394 3.92 390 3.88 3.86
(ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 4.85. Bilesik 29°un*H NMR spektrumu
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L HH’n ‘J x| o

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)
Sekil 4.86. Bilesik 29°un *3C NMR spektrumu
o * 452 16386
([C24 H25 NB 04 S]+H)+
0.8
0.6
0.4- 453.16712
([C24 H25 N3 O4 S|+H)+
= 454.16320
([C24 H25 N2 ©4 S]+H)+
[C24 H2SNS O4 SIPH)Y e 16600
04— — , —— — ey
4515 452 452.5 453 453.5 454 454 5 455 455.5

Sekil 4.87. Bilesik 29’un kiitle spektrumu
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SO,NH,
\ : : \ : : \ :
7.6 7.5 7.4 7.2 1 7.0 6.9 6.8
f1 (ppm)
: : : : : : : JASASN
320 315 310 305 300 295 290 : : : : : : :
1 (ppm) 580 575 570 565 560 555 550
—JMM\J f1 (ppm)
, : ‘ ‘ ‘ ‘ :
400 395 390 385 3.80 375 3.70
f1 (ppm)
jUJLK_A " (T
: : : : : \ \ : : : : : : \ \ : : : : : :
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.88. Bilesik 30’un *H NMR spektrumu

N-N ; ‘ , ! : :
115 114 113 112 11 110
f1 (ppm)
SO,NH,
T T T T T T T T
43 140 39 37 36
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -0 -20

f1 (ppm)

Sekil 4.89. Bilesik 30’un *C NMR spektrumu
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3 45216381

7 ([C24 H25 NB 04 S]+H)+
o4
4
34 453.16730
5 ([C24 H25 N3 04 S]+H)+
| 455.16660
O U T . ] U | T J % 1)
451.5 452 4525 453 453.5 454 454 5 455 455.5
Sekil 4.90. Bilesik 30’un kiitle spektrumu
OCHg,
O OCHj
HsC
o~
N—N
SO,NH; W

5.58 5.54 5.46 5.42

5.50
f1 (ppm)

3.95 3.90 3.85 3.80
f1 (ppm)

MU.MJM n w

T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T 1
2.85
T T
3.75 370 3.65
T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.91. Bilesik 31°in*H NMR spektrumu
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T T
42.0 41.0
f1 (ppm)

T T
40.0 39.0

Il H | Nr

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

Sekil 4.92. Bilesik 31°in 3C NMR spektrumu

3 452 16375
25 ([C24 H25 NB O4 S}+H)+
e
1.54
453.16407
1 ([C24 H25 N3 04 S]+H)+
2 454,16555
0.5 ([C24 H25 N3 O4 S|+H)+
(- . r /I r SN T - —
451.5 452 452.5 453 453.5 454 4545

Sekil 4.93. Bilesik 31’in kiitle spektrumu

455.16190
Ao 4
455 45¢

o=

=
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Q

SO,NH,
T . : . . T T
7.6 7.5 7.3 7.2 7.1 7.0
f1 (ppm)
T T
5.72 5.68 5.64 5.60 5.56
T T T T T T T f1 (ppm)
3.50 345 340 335 330 3.25 3.20
f1 (ppm)
T T T T
4.05 3.95 3.85 3.75
f1 (ppm)
M M U

100 95 9.0 8.5 8.0 75 70 65 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.94. Bilesik 32’nin*H NMR spektrumu

132 131 130 129 128 127 126 125
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 1?0( 9[)) 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10  -20
1 (ppm

Sekil 4.95. Bilesik 32’nin 3C NMR spektrumu
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1.4
1.24

0.84
0.6
0.4
0.2

460.06475

~35 HM10 12 I 5 Sleie
([C22 H18 CI2IN3 02 S]+H) 462 06108

([C22 H19 CI2 N3 02 S|+H)*

461.06467
([C22 H19 CI2 N3 O2 S]+H)+ 463.06073

([C22 H19 CI2 N3 02 S]+H)+

Sekil 4.96. Bilesik 32’nin kiitle spektrumu

ol

Cl !

—— T
79 78 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0
f1 (ppm)

_ M

— T
6.1 60 59 58 57 56 55 5.4
f1 (ppm)

T T
53 52

45 44 43 2 41 40 39 38 37
f1 (ppm)
M M AM_JUL k L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 4.97. Bilesik 33’iin *H NMR spektrumu
p
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SO,NH,

L |IHJJ“I‘ l |

T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

200 190 20 10
f1 (ppm)
Sekil 4.98. Bilesik 33’iin *C NMR spektrumu
1 460.06483
.| (qc22H19 CizNa 02 S)+H)+
5] 462.06158
l ([C22 H19 CI2 N3 D2 S|+H)+
A=
N
2] 461.06635
| ([C22 H19 CI2 N8 02 S}+H)= 463.06480
14 ([C22 H19 CI2 N3 02 S}+H)+
0+ y : ; r ; - ; - . ; /
4595 460 4605 461 4615 462 4625 463 4635 464 4645

Sekil 4.99. Bilesik 33’iin kiitle spektrumu
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SO,NH, . : : : : . : . . )
76 7.5 3 72 7 0 69 68 67
f1 (ppm)
: T T . :
5.90 5.85 5.80 5.75 5.70
f1 (ppm)
: . : . . :
3.50 345 330 3.25

4.05 4.00 3.90 .85

3.95
f1 (ppm)

10.0 9IS 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Sekil 4.100. Bilesik 34’iin *H NMR spektrumu

LUl |-

T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

1 (opm)
Sekil 4.101. Bilesik 34’iin *C NMR spektrumu
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* 428112380
([C22 H19 F2 N3 02 S)+H)+

42912627
([C22 H18 F2 N3 02 S]+H)+

4275 428 428.5 429 420.5 430 430.5

Sekil 4.102. Bilesik 34’iin kiitle spektrumu

N-N
SO,NH,
T T T T T T T T T
77 76 75 74 73 72 71 7.0 6.9
f1 (ppm)
T T T T T
fl(ppm)
T T T T T T T 1
5.82 5.78 5.74 5.70 5.66
f1 (ppm)
.9
fl(ppm) JJAL
T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 5.5 50 45 4.0 3.5 30 25 2.0 15 1.0 05 0.0

f1 (ppm)

Sekil 4.103. Bilesik 35’in *H NMR spektrumu

163



N-N
SOZNHZ IAA'A;‘AMMM )"\IA‘Q.A.AM-I‘.AJ.-L-AA - : n b L...‘).A‘A.M‘.Al‘;‘.ulmm/
109 108 107 106 105 104 103
f1 (ppm)
12‘5.4 12‘5Ao 12‘4.6 12‘42
f1 (ppm)
. LM. st A ] b L T AAAM. o
164 163 162 161 160 159
f1 (ppm)
L . [mmzuh l J\‘J . n~ k
zl)o 150 1§o 1‘70 1‘60 1‘50 1L10 150 1‘20 1‘10 foo t;o éo 7‘0 éo rlo 4‘0 ?;o éo io 6
f1 (ppm)
Sekil 4.104. Bilesik 35’in 3C NMR spektrumu
| 428.12385
c | ([C22 H18 F2 N3 02 S|+H)+
4
3
2 42912418
([C22 H19 F2 N3 02 S]+H)+

14
04 L : : : : : .

427.5 428 4285 420 4295 430 430.5

Sekil 4.105. Bilesik 35’in kiitle spektrumu
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7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8

T T T T T
3.45 3.40 335 3.30 325 320 3.15 3.10 j j j j j
f1 (ppm) 5.85 5.80

5.75
f1 (ppm)

4.0 3.9
f1 (ppm)

100 95 9.0 85 80 7.5 70 65 60 5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
1 (ppm)

Sekil 4.106. Bilesik 36’nin *H NMR spektrumu

O F ‘

HSC " M/\NWJ\K/MWW
\
N—N Vs

T T T T
158.5 158.0 157.5 157.0 156.5
f1 (ppm)

119 118 117 116 115
f1 (ppm)

PN M
[ B S B M A L
1311 130.9 130.7 130.5 130.3
f1 (ppm)

el o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

ekil 4.107. Bilesik 36’nin *H NMR spektrumu
P
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1- * 428.12381
([C22 H19 F2 N3 02 Sj+H)+

429.12617
([C22 H19 F2 N3 02 S]+H)+
0.24

ad ; . . , ‘ —1 :
427.5 428 428.5 429 4295 430 430.5

Sekil 4.108. Bilesik 36’n1n kiitle spektrumu

i M

T T ' T 5.90 5.85 5.80
f1 (ppm)

410 405 400 395 390 385

f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.109. Bilesik 37°nin *H NMR spektrumu

166



132 131 130 129 128 127 126
1 (ppm)

[}

A

T T T T T T T
120 119 118 117 116 115 114 113 112 111
f1 (ppm)

1Ll.hl¢ |lH

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 9
f1 (ppm)

Sekil 4.110. Bilesik 37°nin *3C NMR spektrumu

42812391
24 ([C22 H19 F2 N3 02 S]+H)+
1.54
14 429.12471
([C22 H18 F2 N3 02 S]=H)+
0.5- 430.12291
([C22 H19 F2 N3 02 SJ+H)+
0 B T 7 =14 ; 0 — 0 0 0
4275 428 4285 429 4205 430 4305

Sekil 4.111. Bilesik 37°nin kiitle spektrumu
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SOZNHz

72 71 70 69 68 67 66
f1 (ppm)

T _

T T T T T T T T
575 570 565 560 555 550 545 5.40
T T T f1 (ppm)
00 295 290 2.85

T T T T
320 3.15 3.0 3
fl

.05 3.
(ppm)

: : T :
4.00 395 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65
f1 (ppm)

i (|

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.112. Bilesik 38’intH NMR spektrumu

OCH3
H,CO OCH;,
H,;C
O
N-N
SO,NH,

mmN_Ja ]

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90
f1 (ppm)

Sekil 4.113. Bilesik 38’in 3C NMR spektrumu
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* 482 17448

1.24 ‘.[1325 H27 NB OS5 S}+H)+

14
0.8
0.64

483,17685
0.44 ([C25 H27 N3 05 S]+H)*
. 485.17844
| ([C25 H27 N3 O5 S]+H)*
D4 i ‘ | ‘ | | ‘ |
4815 482 4825 483 4835 484 4845 485 4855

Sekil 4.114. Bilesik 38’in kiitle spektrumu

H,CO OCH,
e

R e T T
77 76 75 7.4 73 72 71 7.0 6.9 6.7
f1 (ppm)

|

T T T T T T T T
575 570 565 560 555 550 545 540
f1 (ppm)

SO,NH,

T T T T T T T T
320 315 310 3,05 3.00 295 290 285
f1 (ppm)

4.00 3.90 3.80 3.70
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

Sekil 4.115. Bilesik 39°un *H NMR spektrumu
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H3CO O OCH,

N-N

SO,NH,

||!l|‘l ll” |‘ l ‘J J“ ] ‘

200

190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.116. Bilesik 39’un 3C NMR spektrumu

1 482, 17442
6. ([C25 H27 NB 05 S|+H)+
5.
4
31 483.17797
5 ([C25 H27 N3 05 S]*H)+
: 484.17470
0 ((C25 K27 i oy SIFH)* 485.17304

4815 482 4825 483 4835 484 4845 485 4855

Sekil 4.117. Bilesik 39’un kiitle spektrumu
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OCH,4
OCH,4

OCH;

T T T T T T T T T T
79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0

Q f1 (ppm)
SO,NH, JUUUL

T T T T T T T T 1
58 57 56 55 54 53 52 51 50
f1 (ppm)

T T T T T T T
325 320 315 3.10 3.05 3.00 295

f1 (ppm)
T T T T

HaC {!!B. (
N-N

T T
4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8
f1 (ppm) M
] W Ll
T T T T T
0 7.5 7.0 6.5 6.0 5

10.0 9.5 9.0 8.5 8. .5

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.118. Bilesik 40’1n *H NMR spektrumu

OCH,

OCH,

HsC Q ( ! OCH,
N~N®

SO,NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.119. Bilesik 40°1n *3C NMR spektrumu
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482.17465
8-
64
44
. 504.15643
24
. 465.14753 Al 497.17326 || 520.13019

445 450 455 480 465 470 475 480 485 490 405 500 505

Sekil 4.120. Bilesik 40°1n kiitle spektrumu

NO,

N’N M
SO2NH,
81 80 7.9 78 77 7.6 75 74 73 72 71 7.0 69
f1 (ppm)
T T T T T T
: : T T . : T 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7
3.6 35 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 f1 (ppm)
f1 (ppm)
T T T T T T T T
44 43 42 41 40 39 38 37
f1 (ppm)
UMUJL n m e M
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 40 35 30 25 20 15 0 05 00

50 45
f1 (ppm)

ekil 4.121. Bilesik 41°in*H NMR spektrumu
P
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[

Lhir | WIHJJ“H ] N e |

T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm

Sekil 4.122. Bilesik 41’in 3C NMR spektrumu

2.5 437.12789
([C22 H20 N# 04 S]+H)*

1. 438.12931
([C22 H20 N4 04 SJ+H)+

51 439.12584
R ([C22 H20 N4 O4 SJ+H)+
0 I e -4:3 1".b.0-$8t' |
436.5 437 4375 438 4385 439 4305 '

Sekil 4.123. Bilesik 41°in kiitle spektrumu
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T T T T T T T T T T T
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
f1 (ppm)

T T T T T T T
5.6 5.5 5.

4 5.3
f1 (ppm)

35 34 33 32 31 30 29
f1 (ppm)

100 95 90 85 80 75 70 65 60 5 50 45
f1 (ppm)

ekil 4.124. Bilesi nin spektrumu
kil 4.124. Bilesik 42’nin *H NMR spek

SO,NH,

- 111“ | ‘ [ —k |

. . . .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.125. Bilesik 42’nin *C NMR spektrumu
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436.13250
([C23 H21 NB O4 S]+H)+

43713572
(JC23 H21 N3 04 S]+H)»
0.254

04— . o ¥ : . , : : :
435.5 426 436.5 437 4375 438 438.5 439 4395

Sekil 4.126. Bilesik 42’nin kiitle spektrumu

T T T T T T
SO.NH, 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3
f1 (ppm)

3.95 390 3.85 3.80
f1 (ppm)

T
10 3.05 3.00 295 2.90
f1 (ppm)

T T T
3.25 320 3.15 3

LAl | J_JL,,M

T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.127. Bilesik 43’iin *H NMR spektrumu
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SO,NH,

L Jod Lododl \““ L.l J L L A

T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.128. Bilesik 43°iin 3C NMR spektrumu

141 498 18453
([C28 H27 NB O3 SJ+H)+

499.18785
([C29 H27 N3 02 S]=H)+

500.18273
0.24 ([C29 H27 N3 03 S]+H+

497.5 408 4985 190 49095 500 500.5

Sekil 4.129. Bilesik 43’in kiitle spektrumu
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T
O 77 76 75 74 73 72 71 70 69
H3C Q { f1 (ppm)

SO,NH, 5l9 5.8 5.7 5.5 5.4 5.3

5.6
f1 (ppm)

T T T T T T
4.2 41 40 39 38 37
f1 (ppm)

T T
116 1.14 112 110 1,08 1.06 1.04 1.02

f1 (ppm)
T T T T T
2.90 2.85 2.80 2.75 2.70
f1 (ppm)

U J\M_A.LL_,_,LL L, l

T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.130. Bilesik 44’iin *H NMR spektrumu

T T T T
130 129 128 127 126 125
f1 (ppm)

LAl

T |

T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.131. Bilesik 44’{in *C NMR spektrumu
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434 18560
([C25 H27 Np 02 S}+H)+

435.19205
([C25 H27 N3 02 S[+H)=

4335 434 4345 435 4355 436

Sekil 4.132. Bilesik 44’iin kiitle spektrumu

4365
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4.1.2.3. Seri 3 (Bilesik 45-65) 'H NMR, *C NMR ve HRMS Spektrumlar:

77 76 75 74 73
f1 (ppm)

T T T T T T T =
325 320 3.5 3.10 3.05 3.00 2095
f1 (ppm)

T T T
570 5.65 5.60

T T T
555 550 545 540
fL (ppm)

T T T T
4.1 4.0 3.9 38 37 36
f1 (ppm)

" L M

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 & 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.133. Bilesik 45’in *H NMR spektrumu

T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm;

Sekil 4.134. Bilesik 45’in 3C NMR spektrumu
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’ * 408.
H (IC22 H21 N

0.8

0.8

0.4

0.2

13770

B 03 S]=H)+

410.13822
([C22 H21 N3 O3 S[+H)+
l

4075 408

410 4105

Sekil 4.135. Bilesik 45’in kiitle spektrumu

H,CO
: \

N-N

Q

O CHj

SO;,NH,

e

T T T T T T
325 320 3.15 3.10 3.05 3.00 295 290 285

7.7 7.6
f1 (ppm)

7.05 7.00 6.95 6.90 6.85
f1 (ppm)

M

\

f1 (ppm) 565 560 555 550 545 540 535
f1 (ppm)
\ : : : \
4.00 3.95 3.90 3.85 3.80
f1 (ppm)
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

ekil 4.136. Bilesik 46’nin *H NMR spektrumu
p
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T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f%.00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Sekil 4.137. Bilesik 46’nin *3C NMR spektrumu

" 42215328
(IC23 H23 NB 03 S)=H}+

423.15570
({C23 H23 N3 O3 Sj*Hj+
42515546
([C23 H23 N3 O3 S|+H)+

4215 422 4225 423 4235 424 4245 425 4255

Sekil 4.138. Bilesik 46’nin kiitle spektrumu
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OCH3
mcoM

N 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 6.8
@ 1 (ppm)

T T T T T T T T
5.65 5.55 5.45 5.35
f1 (ppm)

3.20 .10 3.00 2.90
f1 (ppm)

: : : : T T

4.3 4.2 3.9 3.8

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

ekil 4.139. Bilesi nin spektrumu
kil 4.139. Bilesik 47°nin*H NMR spek

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.140. Bilesik 47°nin 3C NMR spektrumu
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6 438.14819
([C23 H23 NB 04 S]+H)+

o

[¥+]
-

o

.

D
o0
I
o
5]
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J
o)
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P
W
[}
o
o
A
=]
.
e
[
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e
s
ey
o~
I
=Y
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Sekil 4.141. Bilesik 47’nin kiitle spektrumu

7.4 7.3
\ f1 (ppm)

e I
SO,NH,

T T T T T T T T T
580 575 570 565 555 550 545 540

T T T T T
4.3 4.2 4.1 4.0 3.9
f1 (ppm)

T T T T T T T T T
3.25 320 3.5 3.10 3.05 3.00 2.95 290 2.85
f1 (ppm)

i Cl
H3CO Q 7.7 7.6 7.5 7.2 7.1 7.0

5.60
1 (ppm)

W} MLJJUk L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.142. Bilesik 48’in 'H NMR spektrumu

183



A I 1 T O o

lials v WENErE ' " (i i oo iy

. . . . T . . . . . . . . . . . . . . . :
20 190 180 170 160 150 140 130 120 10 %oo ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.143. Bilesik 48’in *3C NMR spektrumu

4] 442 (9867
([C22 H20 CI N3 03 SJ+H)+

44400677
([C22 H20 CI N3 O3 S[+H)+

54 ([C22 H20 CI N3 O3 S]*H)+
0 ‘ B - .
4415 442 442.5 443

L

T T * T T T T
4435 444 444 .5 445 445.5 449 446.5

g
)

Sekil 4.144. Bilesik 48’in kiitle spektrumu
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F
H;CO ] 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9
\ f1 (ppm)
N-N

SO,NH,

57 56 55 54 53
f1 (ppm)

325 320 3.5 3.05 3.00 295

3.10
f1 (ppm) 400 3.95 3.90 380 375 3.70

3.85
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 BI5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5 50 4
f1 (ppm)

Sekil 4.145. Bilesik 49°un*H NMR spektrumu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.146. Bilesik 49°un *3C NMR spektrumu
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* 42612829
([C22 H20 F N3 O3 S]+H)+

427.13097
([C22 H20 F N3 03 S]+H)+

4255 428 426.5 427 4275 428 4285

Sekil 4.147. Bilesik 49’un kiitle spektrumu

57 56 55
f1 (ppm)

M M

T T T T T T T T
3.25 320 315 3.0 3.05 3.00 295 2.90
fl (ppm) T T T T
4.00 3.95 3.90 3.85
f1 (ppm)

R N

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 5.0 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.148. Bilesik 50’nin *H NMR spektrumu
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200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Sekil 4.149. Bilesik 50’nin 3C NMR spektrumu
. 486.04816 488.(14549
1759 ([C22 H20 Br N3 O3 S]+H)* (C22 H20 Br N3 O3 S]+H)+
1.5
1.25
14
0.754 487.04777 489.04705
0.5 ([C22 H20 Br N3 Q3 S|+H)+ (|22 H20 Br N3 O3 S]+H)+
0.25
0 . Al — : : 1 N
4855 486 4865 487 4875 488 4885 480 4805 400 4005

Sekil 4.150. Bilesik 50’nin kiitle spektrumu
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7.7 7.3 6.9
f1 (ppm)
SO,NH,
: . . . .
58 5.7 5.6 5.5 5.4
f1 (ppm)
. . . . . . ; ‘ ‘ ‘ ‘
325 320 315 310 305  3.00
f1 (ppm) 4.05 4.00f1 (pg.rg)s 3.90  3.85
M ’ JUJ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 085 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.151. Bilesik 51’in *H NMR spektrumu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 £l 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.152. Bilesik 51°in 3C NMR spektrumu
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451.17980
1.2

0.8+
0.6
0.4
0.2

([C24 H26 N# O3 S]+H)+

452.18028
([C24 H26 N4 O3 S]+H)+
453.18202
([C24 H26 N4 O3 S]+H)+

450.5 451

H;CO,

453.5

15 452 4525 453
Sekil 4.153. Bilesik 51’in kiitle spektrumu

Q

SO,NH,

3.05 2.95 2.85 2.75
1 (ppm)

7.4 7.2
f1 (ppm)

i

T
59 58 57 56 55 54 53
f1 (ppm)

. : . : :
3.9 37
f1 (ppm)

5 50 4 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.154. Bilesik 52’nin *H NMR spektrumu
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HCO
Haco
\ N

SO,NH,

; T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 El) 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.155. Bilesik 52’nin $3C NMR spektrumu

3 438.14379
([C23 H23 Np 04 S]+H)+

439.14588

14 ([C23 H23 N3 04 S}j=H}+

440.14356

0.54 {[C23 H23 N3 O4 S|+H)+

4375 438 4385 430 4385 440 4405

Sekil 4.156. Bilesik 52°nin kiitle spektrumu
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SO,NH, N N —

5.6 5.5

5.8 5.7
fL (ppm)

425 420 415 410 405 400 395 390 3.85
f1 (ppm)

T T T T T T T
325 320 315 310 305 3.00 295
f1 (ppm)

[} [Nl ﬂ

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 45 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.157. Bilesik 53’iin *H NMR spektrumu

L o

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.158. Bilesik 53’iin 3C NMR spektrumu
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e

442 (JOB68
([C22 H20 CI N3 O3 S)+H)+
444 00677
([C22 H20 CI N3 03 S]+H)+
445.09881
([C22 H20 CI N3 03 S]+H)+
-r PO ™ - - U T -t
4415 44z 4425 443 443 .5 444 444 5 445 4455

Sekil 4.159. Bilesik 53’iin kiitle spektrumu

be
\

N-N
7.8 7.7 7.6 7.5 7 7.2 7.1

4 7.3 7.0 6.9
SO,NH, 1 (pprm)
T T T T T T
5.85 5.80 5.75 5.70 5.65 5.60
f1 (ppm)
T T T T T T T
325 320 3.5 310 305 3.00 295
f1 (ppm)
T : : T T T :
61 60 59 58 57 56 55
f1 (ppm)
A WJL J\M JL ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.160. Bilesik 54°iin *H NMR spektrumu
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b
o)
A ’NQ
SO,NH,
1‘31 1‘30 1‘29 1‘28 1‘27 1‘26 1‘25
f1 (ppm)
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ;0 8‘0 7‘0 éO F‘:O “IO 3‘0 2‘0 1‘0 ‘0
f1 (ppm)
Sekil 4.161. Bilesik 54°iin 3C NMR spektrumu
6- 426.12820
] ([C22 H20 F 13 O3 SJ+H)+
4]
34
5. 427.13075
([C22 H20 F N3 O3 S[+H)+
el
O 1 1 1 :§ L 1 ¥ I 1
4255 426 4265 427 4275 428 4285

Sekil 4.162. Bilesik 54’iin kiitle spektrumu
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80 79 78 77 76 75|74 73 72 71 70 69 68 67 6.6
f1 (ppm)

L e e B s e
T T T T T T T T 5.78 5.74 5.70 5.66 5.62

320 315 3.0 3.05 3.00 295 290 2.85 f1 (ppm)
f1 (ppm)

Y VS

T T T T T T T T
420 4.15 410 405 400 3.95 3.90 3.85
f1 (ppm)

. Ll y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.163. Bilesik 55’in *H NMR spektrumu

o i AWM o iyl

L] _

T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f %00) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

i

Sekil 4.164. Bilesik 55’in *3C NMR spektrumu
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486.04811 488.04813
1.4 ([C22 H20 Br N3 OF S]+H)+ ([C22 H20 Br N3 O3 S|+H)+
1.24

14
0.8
0.8- 487.05055 o R0A9e.
0.4- ([C22 H20 Br N3 O3 S]+H)+ ([C22 H20 Br N3 O3 S]+H)+

480.04327
g2: ([C22 H20 Br N3 O3 S]+H)+
|

ol I I Y : : : : . : :
485.5 486 486.5 487 487.5 488 488.5 480 489.5 490 490.5

Sekil 4.165. Bilesik 55’in kiitle spektrumu

78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69

HyCO OCH,4
H3CO O

N-N f1 (ppm)
SO,NH, J
5.8 5. 5.5

7 5.6
f1 (ppm)

J}U\L—m T T T T
4.0 3.8 37

3.9 .
f1 (ppm)

T
320 3.5 3.0 3.05 3.00 295 290 285
f1 (ppm)

" L ) k

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.166. Bilesik 56’nin *H NMR spektrumu
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—) —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Sekil 4.167. Bilesik 56’nin *3C NMR spektrumu
1 468.15870
3.5 ([C24 H25 NB 05 S]+H)+
34
2.5
2
151 469.16073
i ([C24 H25 N2 03 SJ+H)+
1 470.15960
054 ([C24 H25 N3 05 S}+H)+
0 . L .. : : '
467.5 468 468.5 489 489.5 470 470.5

Sekil 4.168. Bilesik 56’nin kiitle spektrumu
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5.9 5.8 5.

T T T T
T T T T T 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85
3.25 3.20 3.15 3.10 3.05 f1 (ppm)

f1 (ppm)

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

Sekil 4.169. Bilesik 57°nin *H NMR spektrumu

Cl Cl
o™

\
N-N

Q

SO,NH,

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f%00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.170. Bilesik 57°nin 3C NMR spektrumu
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5 476.05963
1 ([C22 H18 C12|N3 03 SJ+H)+
478.05776
1.5 ([C22 H18 CI2 N3 03 S]+Hj*
477.06368 i

= ([C22 H18 CI2 N3 03 S]=H)= 479.05708
054 [C22 H18 CI2 N3 02 SJ+H)+

0 . : . ' .

Sekil 4.171. Bilesik 57 nin kiitle spektrumu

Cl
7%

}\I’N Cl

SO,NH,

78 7.7 76 7. 74 73 72
f1 (ppm)

6.3 6.0 59

6.2 6.1
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

Sekil 4.172. Bilesik 58’intH NMR spektrumu
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cl
e
\N—N cl

SO,NH,

. . . . . . . . . . . . .
1350 1345 1340 133.5 133.0 1325 132.0 f11%1.5)131.0 1305 130.0 129.5 129.0 128.5 128.0
ppm

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 10 0
f1 (ppm)
Sekil 4.173. Bilesik 58’in 3C NMR spektrumu
476.05971
25 ([C22 H19 Ci2|N3 03 SJ+H)= 478.05765
([C22 H18 CI2 N3 03 S]+H)+

24
1.5

«| 477.06217 .

([C22 H19 CI2 N3 03 SJ+H)* 479.05904
([C22 H18 CI2 N2 03 S]=H)+

0.5

0 . e : —— . . .I .

4755 476 4765 477 4715 478 4785 479 4795 480 4805

Sekil 4.174. Bilesik 58°in kiitle spektrumu
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i ‘
N-N
T
77 7.6 75 74 73 72 7.1 7.0 6.9
f1 (ppm)
SO,NH,
T T T T T T T T
60 59 58 57 56 55 54 53
f1 (ppm)
: . T T T
410 405 400 395  3.90
f1 (ppm)
T T T T : .
3.5 3.4 3 3.2 3.1 3.0
f1 (ppm)

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.175. Bilesik 59’un*H NMR spektrumu
p

SO,NH,

136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108
f1 (ppm)

' H L A“ | ] l

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

1 o
Sekil 4.176. Bilesik 59’un *3C NMR spektrumu
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1 444 11882
([C22 H19 F2 N3 03 S]+H)j+
1.25
14
0.754 _
44512148
0.5 ([C22 H18 F2 N3 O3 Sj+H)+
0.254
|
0 1 ' : - 0 1 i l’ 1
4435 444 444 5 445 4455 445 4455
Sekil 4.177. Bilesik 59’un kiitle spektrumu
E F
HyCO O g
NN
SO,NH, 79 78 7.7 7.6 5 74 7.3f1 (7.2 )7.1 70 69 6.8 6.7 6.6 6.5
ppm
5.9 58 5.7 5.6 5.5
f1 (ppm)
3.‘25 3.‘20 3.‘15 3.‘10 3.‘05 3.‘00 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85
f1 (ppm) f1 (ppm)
n i JUL L
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.178. Bilesik 60°1n *H NMR spektrumu
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113 112 111 110 109 108 107 106 105 104 103 102

f1 (ppm)
AJI J l ' j ‘ l . e
260 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 ;0 éO ;0 i;O ;0 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0
1 (ppm)
Sekil 4.179. Bilesik 60°1n 3C NMR spektrumu

1.4 444.11890
i ([C22 H19 F2 N3 03 S]+H)+

1 4
0.8-
0.6+ 44512066
0.4+ ([C22 H19 F2 N3 O3 S)+H)+
0.2

0 : — L : : —1 :

4435 444 444 5 445 4455 446 446.5

Sekil 4.180. Bilesik 60’1n kiitle spektrumu
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F ‘
HsCO Q F
| | Jn/‘«__/MMR JVLMJL\
N-N :
SO,NH,

8.1 79 78 77 76 7.5 74 73 72 7.1 7.0 69 6.7
T T T T T T T
3.40 3.35 3.30 3.20 3.15 3.10 T T T T T

f1 (ppm)
3.25 .
f1 (ppm) 5.90 5.85 5.75 5.70

5.80
f1 (ppm)

420 415 410 405 400 395 3.90
f1 (ppm)

i e

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5 50
f1 (ppm)

Sekil 4.181. Bilesik 61°intH NMR spektrumu

g
HsCO F
o<

N-N

SO,NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T
140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110
f1 (ppm)

Wi L

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100
f1 (ppm)

Sekil 4.182. Bilesik 61’in *3C NMR spektrumu
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44411893
1,754 ([C22 H19 F2 N3 O3 S]+H)+

1.5
1.254
14

0.754 44512167
([C22 H19 F2 N3 03 S]+H)+
Bi5 446,11882

0.251 ([C22 H19 F2 N3 O3 S]+H)+

0 1 1 | ; : 1 1 1 1 | 1
443.5 444 444.5 445 445.5 446 446.5

Sekil 4.183. Bilesik 61’in kiitle spektrumu

NO,

HCO

| }\I’N : ’\ MMMM‘UL
SO,NH,

T T T T T
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6

T T T T T T T
75 74 73 72 71 70 69
f1 (ppm)

T T T T T T T

315 310 3.05 3.00
f1 (ppm) T T T T
590 585 5 575 570  5.65

.80

400 395 390 3.85
f1 (ppm)

A B

T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

T T T T T T T T T T
50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.184. Bilesik 62’nin *H NMR spektrumu
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NO,

e
3 \-N

SO,NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 - (100 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.185. Bilesik 62’nin **C NMR spektrumu

453.12266
([C22 H20 N O5 S]+H)*

14 45412505
([C22 H20 N4 05 SJ+H)+

456.12254
o Lo . | ([C22 H20 N4 05 S]+H)+
4525 453 4535 454 4545 455 455.5 456  456.5

Sekil 4.186. Bilesik 62’nin kiitle spektrumu
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SO,NH,

T T T T T T T
420 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95“3‘90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60
m

ML

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.187. Bilesik 63’iin *H NMR spektrumu

N/N 1 '
I e I L T L S TRTrN A

SO,NH, 134 132 130 128 126 124 122 120 118
f1 (ppm)

T T T T T T T T
150 149 148 146 145 144 143

147
f1 (ppm)

) L T A L] .

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.188. Bilesik 63°iin *C NMR spektrumu
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2.5 452 12746
{([C23 H21 NB O5 Sj+H)+

Z
1. B

14 433.13038

([C23 H21 N3 05 SJ=H)+
0.5
l 455.13178
0 ; ; 7 7 — —! ;
4515 452 4525 453 453.5 454 4545 455 4555

Sekil 4.189. Bilesik 63’iin kiitle spektrumu

oo}

\
N-N 7.3
f1 (ppm)

"SO,NH, M

! ) MMM
T T T T T T T T T T T
7.8 b7/ 7.6 7.5 7.4 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8

5.5
f1 (ppm)

By

5.7 5.6 5.4 5.3

. T T T T T T
400 395 3.90 385 3.80 375 3.70
f1 (ppm)

T T T T T T T T T
3.25 320 3.15 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85
1 (ppm)

e

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.190. Bilesik 64’iin *H NMR spektrumu
p
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cho!
\
N’N

SO,NH,

e

T
200

N
o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Sekil 4.191. Bilesik 64’iin 3C NMR spektrumu

117956
(IC29 H27 NB 04 S+H)+

515.18288
(IC29 H27 N3 04 S}+H)+
516.18277
([C29 H27 N3 04 SJ+H)+
5, : |

17

n
o

o

5145 515 515.5 16 16.5

(%]
—
[3%)
on

[=}

C

Sekil 4.192. Bilesik 64’iin kiitle spektrumu
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T T T
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7 6.6 6.5

H.CO ‘ ——T T
3\

1 (ppm

T T T T T T
5.70 5.65 5.55

5.45
f1 (ppm)

4.0 3.9 3.8
f1 (ppm)

T T T T T T T
3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6
f1 (ppm)

3.7 3.6

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.0 4.5
f1 (ppm)

Sekil 4.193. Bilesik 65’intH NMR spektrumu

LA -

1.0 0.5 0.0

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.194. Bilesik 65’in 3C NMR spektrumu
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. 450.18462
([C25 H27 NB O3 S]+H)+
4
3_
24 451.18782
([C25 H27 N3 O3 S]+H)+
14 452.18471
([C25 H27 N3 O3 SJ+H)+

ol | 450.79439 . |

4495 450 450.5 451 451.5 452 452.5 '

Sekil 4.195. Bilesik 65’in kiitle spektrumu
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4.1.2.4. Seri 4 (Bilesik 66-81) 'H NMR, *C NMR ve HRMS Spektrumlar:

.12
s

T T T T T T T T T T T T T T T T
80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65
f1 (ppm)

T T T T T T
5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4
f1 (ppm)
. . . . . . .
325 320 315 310 3.05 3.00 295
f1 (ppm)
T T

T
3.8 3.7

SO,NH,

T T
4.1 4.0 3.9
f1 (ppm)

L

T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.196. Bilesik 66 nin *H NMR spektrumu

I . lJL

e/

T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 P %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Sekil 4.197. Bilesik 66’nin *3C NMR spektrumu
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2 396.11776
175 (IC21 H18 F N3 02 S]+H)+

7] 397.11979
{[C21 H18 F N3 O2 S]+H)+
-
0.54 398.11540
0.254 (([C2%1 HI8 F N3 O2 Sj+H)+

Ly |

395.5 396 306.5 297 397.5 398 308.5 300 399.5

Sekil 4.198. Bilesik 66’nin kiitle spektrumu

CH;
O™
N-N
Q 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69

SO,NH, e f1 (|7)i14m)

5.6
f1 (ppm)

T T T
3.1 3.0
f1 (ppm)

9

4.00 3.95 3.90
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.199. Bilesik 67°nin *H NMR spektrumu
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SO,NH,

ey PN\

T T T T T T T T T
129.4 1293 129.2 129.1 129.0 1289 128.8 1287 1286 1285 128.4
f1 (ppm)

o III'A” Il |

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

Sekil 4.200. Bilesik 67°nin 3C NMR spektrumu

oo | 41013374
3.0 ([C22 H20 F N3 02 S|+ H)+

1.54 411.13541
([C22 H20 F N3 02 S]+H)+

04 I

409.5 410 4105 411 4115 412 4125

Sekil 4.201. Bilesik 67 nin kiitle spektrumu
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OCH,

79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66

N‘N f1 (ppm)
SO,NH,
T T T T T
5.60 555 550 5.45 5.40
f1 (ppm)
T T T T T T T T
320 3.5 3.0 3.05 3.00 295 290 2.85
f1 (ppm)
T T T T T
4.00 3.95 3.90 3.85 3.80
f1 (ppm)
JL J"LJLJLM J\

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.202. Bilesik 68’in *H NMR spektrumu

oo .NM«
F ‘ T T T T T T T T T T T T T T
\ 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116
f1 (ppm)

.. S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

Sekil 4.203. Bilesik 68’in *3C NMR spektrumu
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426.12852
([C22 H20 F |3 O3 Sj+H)+

427.13047
([C22 H20 F N3 03 S]+Hj+

4255 426 4265 427 4275 428 4285

Sekil 4.204. Bilesik 68’in kiitle spektrumu

Cl
. . . . . . . . . . . . . .
N-N 80 79 78 77 76 5 74 73 71 70 69 68 6.7
Q i (ppm)
SO,NH,
. . . . .
5.75 5.70 5.65 5.60 5.55
f1 (ppm)
. . T :
325 320 315 310 3.05 T T . . . .
f1 (ppm) 4.1 4.0 3.9 38 37 3.6
f1 (ppm)
. . . . . . . . . . . . . . . . . . .
90 85 80 75 70 65 60 55 5 40 35 30 25 20 15 10 05 00

Sekil 4.205. Bilesik 69°un*H NMR spektrumu
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T T T T T T T T T T T T T
129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 1o 118 117 116
f1 (ppm)

il ll ol

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 - %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.206. Bilesik 69°un *C NMR spektrumu

1.6 430.07866
1.44 ([C21 H17 CI F|N3 02 S]+H)+
1.24
0.8+ .
|I_£'
0.6
04 43307166
0.2 (IC21 H17 CI F N3 02 SJ+H)+
0 | | J |
4295 430 4305 41 4315 432 4325 433 433.5

Sekil 4.207. Bilesik 69’un kiitle spektrumu
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5 74
f1 (ppm)

F
F
\
N-N e e S S B e e
Q 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7. 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9

SO,NH,

5.8 57 5.6
f1 (ppm)

N

100 95 9.0 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 30 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.208. Bilesik 70’in *H NMR spektrumu

T T T
130.0 129.0 128.0 127.0
f1 (ppm)

e .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.209. Bilesik 70’in 3C NMR spektrumu
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0.84

0.6 )
415.10847
0.4 ([C21 H17 F2 N3 02 S|+H+
0.2 416.10882
= ([C21 H17 F2 N3 02 SJ+Hj+
] - 1 0
41435 415 4155 416 416.5 417 4175
Sekil 4.210. Bilesik 70’in kiitle spektrumu
Br
F O 79 78 e 76 75 e 73 72 74 7.0
\ N 11 (ppr)

SO,NH,

T T T T T T
415 410 4.05 4.00 395 3.90 3.85
f1 (ppm)
T T T T T T T T
330 325 320 315 3.0 3.05 3.00 295
f1 (ppm)
s ] MK_JD‘ ] .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5. 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

50 45
f1 (ppm)

ekil 4.211. Bilesik 71’in*H NMR spektrumu
Y
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SO,NH,
T T T T
130.5 129.5 128.5 127.5
f1 (ppm)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1.2

0.8
0.6
0.4
0.2

f1 (ppm)

Sekil 4.212. Bilesik 71’in *3C NMR spektrumu

476.02763
([C21 H17 Br F{N3 02 S]+H)+

| ! L I | 1

4735 474 4745 475 4755 476 4765 477 4775 478 4785 479 4795

Sekil 4.213. Bilesik 71’in kiitle spektrumu
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7.4 7.3
f1 (ppm)

SO,NH, JL

T T T
580 575 570 565 560 5.55 5.50
f1 (ppm)

—— T
41 40 39 38 37 3.6 35 34 33 32 3.1
f1 (ppm)

N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 515} 4.5 4.0 3.5 3.0 215 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
1 (ppm)

Sekil 4.214. Bilesik 72’nin *H NMR spektrumu

e e e B s
124 123 122 121 120 119 118 117 116 115
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f (100 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Sekil 4.215. Bilesik 72’nin *3C NMR spektrumu
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440.16461
([C23 H23 F N4 02 SJ+H)+

44116273
(JC23 H23 F N4 02 SJ+Hj+

4395 440 4405 441

Sekil 4.216. Bilesik 72’nin kiitle spektrumu

SO,NH,

T T
315 310  3.05 300 295 290
f1 (ppm)

T T T T T T
590 5.85 5.80 575 570 5.65 5.60 5.55

f1 (ppm)

4.1 39 38 37 36
f1 (ppm)

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

Sekil 4.217. Bilesik 73’iin *H NMR spektrumu
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N—N
SO,NH,
12‘9.4 12‘9.0 12‘8.6 12‘8.2 12‘7.8 12‘7.4 12‘7.0
f1 (ppm)
2:]0 1;0 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 ;O 8‘0 7‘0 éO F‘:O ‘;0 310 2‘0 1‘0
f1 (ppm)
Sekil 4.218. Bilesik 73’iin 3C NMR spektrumu
34
2.5
24
1.5
427.13204
([C22 H20 F N3 03 SJ+H)+
-— ‘ 42813110
) ([C22 H20 F N3 03 S|+Hj+
ol L1 R S —E— 1 — :
4262 4264 4266 426.8 427 4272 4274 4276 4278 428 4282 4284 4286 423838

Sekil 4.219. Bilesik 73’1in kiitle spektrumu
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O

N-
79 78 77 76 75 74 72 71 70 69
SO,NH, f1 (ppm)
T T T T T T
60 59 58 57 56 55
T T T T T T f1 (ppm)
4.3 4.2 3.9 3.8

4.1 4.0
f1 (ppm)

| J‘J\;UL | I

T
10.0 9.5 9.0 7.0 6.5 6.0 5.5

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.220. Bilesik 74’iin *H NMR spektrumu

Br. [iilll
O

N-N
SO,NH,
MMWM
T T T T T
11 118 117 116 s 129.7 129.4 1zf91.1(ppm) 128.8 128.5
f1 (ppm)

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Sekil 4.221. Bilesik 74’iin *C NMR spektrumu
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474.02804

([C21 H17 Br F,N3 O2 S]+H)+ ([C21 H17 Br F

475.02703
([C21 H17 Br F N3 O2 S]+H)+

476.02772

N3 O2 S]+H)+

O

N-N

Sekil 4.222. Bilesik 74’tin kiitle spektrumu

7.9 7.8 7.7 7.6 7.5

7.4 7.3
SO,NH, ™

6.00 5.95 5.90 5.8)5 5.80 5.75
m

f1 (pp

42 41 40
f1 (ppm)

3.9

3.8

3.45 3.35 3.25 3.15
f1 (ppm)
LML M 1t )\L.. L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 85 8.0 75 70 65 6.0 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.223. Bilesik 75’intH NMR spektrumu
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T T T T T T T
131 130 129 128 127 125 125 124 123 122 12§ 120 119 118 117
f1 (ppm)

152 151 150 149 148 147 146
f1(

0 'nln[l‘ | L

116

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Sekil 4.224. Bilesik 75’in 3C NMR spektrumu

74 432.9888
([C21 H16 F3 N3 02 S]+H)+

34 433.10041
([C21 H16 F3 N3 02 S]+H)+

434.10139
([C21 H16 F3 N3 02 S]+H)+
|

4315 432 4325 433 4335 434 4345

Sekil 4.225. Bilesik 75’in kiitle spektrumu
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FF

: . . . 4 73 72
SO,NH, f1 (ppm)

3.9
f1 (ppm)

T T T T T T |
590 585 580 575 570 565 5.60
f1 (ppm)

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Sekil 4.226. Bilesik 76’nmin *H NMR spektrumu

SOzNHz

i

165 160 155 150 145 140 131 0 130 5 130 0 129 5 f%29 .0 128 5 128 0 127 5 127 0
f1 (pp m

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.227. Bilesik 76’nin *3C NMR spektrumu
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8 432.09883
([C21 H16 F3 N3 02 S]+H)+

4 4 433.09663
3 ([C21 H16 F3 N3 02 S]+H)+

2] 434.09419
11 ([C21 H16 F3 N3 02 SJ+H)+
|

0|| | | ;

4315 432 4325 433 4335 434 4345

Sekil 4.228. Bilesik 76’nin H kiitle spektrumu

! . ] 5 7.4 7.3
SO,NH, f1 (ppm)

- i

T T T T
T T T T T T 3.55

410 4.05 4.00 395 3.90 3.85
f1 (ppm)

3.50 3.45
f1 (ppm)

T T T T T T T T
6.10 6.05 6.00 595 590 585 580 575
f1 (ppm)

L I} MLL

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
f1 (ppm)

Sekil 4.229. Bilesik 77°nin *H NMR spektrumu
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IS

SO,NH,
. . . . . . . . . .
1320 1315 131.0 130.5 1300 1295 129.0 1285 1280 127.5
f1 (ppm)
T T T T T T T T
117 116 115 114 113 112 111 110
f1 (ppm)
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

-]

L

2w N s D

f1 (ppm)

Sekil 4.230. Bilesik 77°nin *3C NMR spektrumu

432.09883
([C21 H16 F3 N3 02 SJ+H)+

L

L

433.09663
([C21 H16 F3 N3 02 SJ+H)+

L

- 434.08419
| ([C21 H16 F3 N3 02 S|*H)+
. |
' 4315 432 4325 433 4335 434 4345 '

Sekil 4.231. Bilesik 77’nin kiitle spektrumu
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"~
N-N

SO,NH,

84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69
f1 (ppm)

}l i A _

T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.232. Bilesik 78’in *H NMR spektrumu

SO,NH,

T T T T T T T
129 128 127 126 125 124

T T T T
123 122 121 120 119 118 117 116
f1 (ppm)

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1%00) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.233. Bilesik 78’in *3C NMR spektrumu
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14
0.8
0.6 .
44210134
0.4 ([C21 H17 F N4 04 Sj+H)+
0.2
04 . ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
4412 4414 4416 4418 442 4422 4424 4426 4428 443 4432 4434 4436 44338
Sekil 4.234. Bilesik 78’in kiitle spektrumu
07\
(0]
O™
N-N
8 77 76 75 74 73 (ppny‘n.)z 71 70 69 68 67 66
SO,NH,

o

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.235. Bilesik 79’un*H NMR spektrumu
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/.

A

oed [T

129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116

f1 (ppm)
SOZNHZ

L

o ' H ww'm., .

Wiy
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ;0 8‘0 7‘0 éO ;0 4‘0 3‘0 2‘0 110
f1 (ppm)
Sekil 4.236. Bilesik 79’un *3C NMR spektrumu
. 440.10744
o ([C22 H18 F Ni3 04 S]+H)+
14
0.8
0.6+ 441.10995
B ([C22 H18 F N3 O4 S]+H)+
0.2-
0 1 1 ] ] ] 1 1
4395 440 440.5 441 4415 442 4425

Sekil 4.237. Bilesik 79’un kiitle spektrumu
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0 L)
a \N,N p.

SO,NH,

) M

: : : 4.00 3.90 o (3.80)
ppm
3.2 3.1 3.0
f1 (ppm)

T R S W |

T T
3.5 3.4 33

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Sekil 4.238. Bilesik 80’in *H NMR spektrumu
T
"~
N-N
"SO,NH,
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 138 136 “ (})?;:n) 132 130 123 122 121 120fl (pl[}r%) 118 117 116 115
T I .
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 E;O éO 7‘0 éO 5‘0 “‘00 ?‘:0 2‘0 1‘0 ‘0

f1 (ppm)

Sekil 4.239. Bilesik 80’in *3C NMR spektrumu
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503.16208
([C28 H24 F N3 O3 S)+H)+

502.2 502.4 5026 5028 503 5032 5034 503.6 503.8 504 504.2 5044 504.6 504.8

Sekil 4.240. Bilesik 80’in kiitle spektrumu

NN

N-N
T T T T T T T T T
79 78 77 76 75 74 73 72 71
f1 (ppm)

SO,NH,

2.95 2.85 2.75 2.65
f1 (ppm)

95 90 85 80 75 70 65 60 5 50 45
f1 (ppm)

Sekil 4.241. Bilesik 81°intH NMR spektrumu
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SO,NH,

130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 116
f1 (ppm)

" HIIHH I‘ |

T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Sekil 4.242. Bilesik 81°in 3C NMR spektrumu

1.4

1.2

0.8

0.8 439.16753

0.4 {[C24 H24 F N3 02 S]+Hj+

0.2

| 441.16828
0 - . . ‘ . .
4385 430 4305 44D 440.5 441 4415

Sekil 4.243. Bilesik 81’in kiitle spektrumu
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4.1.2.5. Seri 5 (Bilesik 82-95) 'H NMR, *C NMR ve HRMS Spektrumlari

T T T T T T T T T T
7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9
SO,NH, f1 (ppm)

kJL JUML

<

T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 5 45 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
fl (ppm)

Sekil 4.244. Bilesik 82’nin *H NMR spektrumu

S S|

SOZNHZ

150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T .
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.245. Bilesik 82’nin *3C NMR spektrumu
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384.08393
" ([C19 H17 N3 02 SPJ+H)+
385.28164
34
24
14
O ] 1 ] ) 1 [ ] 1
383.5 384 384.5 385 385.5 386 386.5

Sekil 4.246. Bilesik 82’nin kiitle spektrumu

SO,NH,

P4 73
f1 (ppm)

5.50 5.40 5.30
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
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Sekil 4.247. Bilesik 83’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.248. Bilesik 83iin 13C NMR spektrumu
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Sekil 4.249. Bilesik 83’iin kiitle spektrumu
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Sekil 4.250. Bilesik 84’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.251. Bilesik 84’in 3C NMR spektrumu
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1 414.49406
1.4 ([C20 H12 N3 03 S2]+H)+
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0.8
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0.24
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oll : | ' : : s : .‘
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Sekil 4.252. Bilesik 84°1in kiitle spektrumu
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Sekil 4.253. Bilesik 85’in *H NMR spektrumu

239



Cl
w
S \N

N—

SO,NH,

129 128 127 126 125

1 (ppm)

T
200

W
o
i

(&)
Il

180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Sekil 4.254. Bilesik 85’in 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.255. Bilesik 85’in kiitle spektrumu
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Sekil 4.256. Bilesik 86’nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.257. Bilesik 86°’nin *C NMR spektrumu

241



402.07412

3. (IC19 H16 F N3 02 S2J+H)+
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Sekil 4.258. Bilesik 86’nin kiitle spektrumu
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Sekil 4.259. Bilesik 87°nin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.260. Bilesik 87°nin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.261. Bilesik 87’nin kiitle spektrumu
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Sekil 4.262. Bilesik 88’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.263. Bilesik 88’in *C NMR spektrumu
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Sekil 4.264. Bilesik 88’in kiitle spektrumu
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Sekil 4.265. Bilesik 89°un *H NMR spektrumu
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Sekil 4.266. Bilesik 89’un *3C NMR spektrumu
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Sekil 4.267. Bilesik 89’un kiitle spektrumu
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Sekil 4.268. Bilesik 90°1n *H NMR spektrumu
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Sekil 4.269. Bilesik 90’1n *3C NMR spektrumu
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Sekil 4.270. Bilesik 90°1n kiitle spektrumu
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ekil 4.271. Bilesik 91’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.272. Bilesik 91°in **C NMR spektrumu

418.0
([C19 H16 CI N

417.03941

4518
13 O2 S2]+H)+

|

I

420.04398
([C19 H16 CI N3 02 S2J+H)+

I |

Il

1
416.5 417 4175 418 4185 419 4195 420 420.5 421 4215 422 4225

Sekil 4.273. Bilesik 91°in kiitle spektrumu
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ekil 4.274. Bilesi nin spektrumu
kil 4.274. Bilesik 92°nin *H NMR spek
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Sekil 4.275. Bilesik 92’nin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.276. Bilesik 92’nin kiitle spektrumu
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Sekil 4.277. Bilesik 93°iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.278. Bilesik 93’iin 13C NMR spektrumu
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Sekil 4.279. Bilesik 93iin kiitle spektrumu
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Sekil 4.280. Bilesik 94’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.281. Bilesik 94°in 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.282. Bilesik 94°1in kiitle spektrumu
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ekil 4.283. Bilesi in spektrumu
kil 4.283. Bilesik 95’in *H NMR spek
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Sekil 4.284. Bilesik 95’in **C NMR spektrumu
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Sekil 4.285. Bilesik 95°in kiitle spektrumu
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4.2. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Biyoaktivite Bulgular:

4.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Sitotoksisite Sonuclari

5 seri bilesik sentezlenmistir. 1. Seri’ nin bilesikleri (1-17), insan Ca9-22 (dis eti),

HSC-2 (ag1z), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil) oral hiicre hatlarina kars1; 2. Seri (18-44), 3. Seri

(45-65), 4. Seri (66-81) ve 5. Seri’ nin bilesikleri (82-95) ise insan Ca9-22, HSC-2 hiicre

hatlarmna kars1 sitotoksisiste ag¢isindan degerlendirilmistir. Tiim bilesikler, normal

hiicreler olan HGF (gingival fibroblastlar) ve HPLF (peridontal ligament fibroblastlar)

hiicrelerine karsi da MTT yontemi ile test edilmis ve bilesiklere ait sitotoksisite verileri

Tablo 4.6-4.10°da ve Sekil 4.286-4.300°de sunulmustur.

Tablo 4.6. Seri 1, 1-17 nolu bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

CCx (HM)

Kanser Hiicre Hatlar:

Normal Hiicreler

Ca9-22 HSC-2 HSC-3 HSC-4 Ort. HGF HPLF oOrt. TS, TS PSi, PSi,
A) (B) ©) (D)  (D/B) (C/A)  100D/B>  100C/AZ

1 193 290 248 240 243 404 370 387 16 21 6.6 10.8
2 129 173 139 142 146 341 332 337 23 26 15.8 205
3 164 240 217 180 200 396 358 377 19 24 9.4 147
4 120 129 125 125 125 274 317 296 24 23 19.0 19.0
5 200 295 279 218 248 434 356 395 16 22 6.4 10.9
6 97 94 11.4 103 102 250 168 209 20 26 20.1 26.6
7 226 255 248 247 244 339 320 330 14 15 55 6.6
127 164 146 136 143 330 267 299 21 26 145 20.5

9 148 162 170 160 160 286 186 236 15 19 9.2 13.1
10 129 140 181 153 151 376 276 326 22 29 143 22.6
11 76 97 152 107 108 140 118 129 12 18 111 24.2
12 133 167 159 139 150 304 295 300 20 23 134 17.2
13 36 19 6.7 3.7 4.0 34 6.0 47 12 09 29.7 26.2
14 127 145 148 119 135 433 394 414 31 34 22.8 26.8
15 144 167 179 136 157 296 300 298 19 21 12.2 143
16 104 122 112 104 111 415 178 297 27 40 243 38.4
17 125 129 121 126 125 181 168 175 14 14 111 116
Melfalan 487 186 195 8.2 238 200 1600 180 7.6 41 31.9 8.4
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Tablo 4.7. Seri 2, 18-44 nolu bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

CCsp (nM)
Kanser Hiicre Hatlar: Normal Hiicreler
Ca9-22 HsC-2 Ort. HGF  HPLF  Ort. TS, TS, PSi; PSi,
(A) (B) (©) (D) (DIB)  (CIA) (100D/B?)  (100C/A?)
18 31.4 345 33.0 619  70.8 66.4 2.0 2.0 6.1 6.3
19 14.4 18.0 16.2 260 313 28.7 1.8 1.8 10.9 12.5
20 12.8 16.7 14.8 228 236 232 1.6 1.8 10.7 13.9
21 13.0 17.6 15.3 23.7 233 235 1.5 1.8 10.0 14.0
22 13.3 17.2 15.3 281 336 30.9 2.0 2.1 13.3 15.9
23 125 16.8 14.7 222 233 22.8 1.6 1.8 10.6 14.2
24 15.6 17.6 16.6 30.2 34.2 322 1.9 1.9 11.7 12.4
25 15.4 17.7 16.6 250 292 27.1 1.6 1.6 9.9 10.5
26 19.0 24.4 21.7 349 375 36.2 1.7 1.8 7.7 9.7
27 15.5 21.0 18.3 293 354 324 1.8 1.9 9.7 12.2
28 9.6 13.1 114 20.2 21.0 20.6 1.8 2.1 16.0 21.9
29 11.0 16.1 13.6 221 208 215 1.6 2.0 11.7 18.3
30 135 18.2 15.9 228 211 22.0 1.4 1.7 8.7 12.5
31 11.1 17.1 14.1 205 1333 76.9 55 1.8 38.7 16.6
32 7.2 8.7 8.0 15.6 17.2 16.4 21 22 25.9 30.1
33 125 16.2 14.4 188 207 19.8 14 15 9.6 12.0
34 15.0 17.6 16.3 299 333 316 1.9 2.0 11.9 13.3
35 9.7 17.1 13.4 241 300 27.1 2.0 25 15.1 25.6
36 125 18.0 15.3 250 336 29.3 1.9 2.0 12.6 16.0
37 2.0 55 38 55 24.2 14.9 4.0 238 105.6 137.5
38 9.8 17.1 135 208 223 216 1.6 2.1 11.9 21.7
39 2.8 42 35 4.4 45.0 247 71 1.6 201.6 56.1
40 2.4 3.4 2.9 9.2 11.8 10.5 36 338 124.7 159.2
41 8.7 10.3 9.5 216 214 215 23 25 238 285
42 12.3 16.4 14.4 225 210 218 1.5 1.8 10.6 14.9
43 19.3 215 20.4 1000  >200 >150 >7.4 5.2 >36.0 26.8
44 11.3 16.1 13.7 206 219 21.3 1.6 1.8 11.3 16.1
Melfalan 35.6 16.5 26.1 >200  >200 >200 >7.7  >56 >29.5 >15.8
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Tablo 4.8. Seri 3, 45-65 nolu bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

CCso (uM)

Kanser Hiicre Hatlar

Normal Hiicreler

Ca9-22  HSC-2 Ort. HGF HPLF Ort. TS, TS, PSi; PSi,

A) (B) (©) (D) (D/B) (CIA) 100D/B2  100C/A?

45 232 300 266 455 455 455 1.7 20 6.4 8.5
46 154 189  17.2 398 333 366 21 26 12.4 16.8
47 176 208 192 1830 >200 >192  >10.0 104 >51.9 59.1
48 1.3 168 141 244 216 230 16 22 11.7 19.1
49 217 298 258 436 400 418 16 20 6.3 9.3
50 8.6 11.2 9.9 210 183 197 20 24 20.0 28.4
51 217 950 584 >200 >200  >200 >34 >92 >5.9 >42.5
52 150 176 163 293 201 247 15 20 9.3 13.0
53 199 284 242 377 340 359 15 19 6.1 9.5
54 114 167 14.1 188 236 212 15 16 10.7 14.5
55 179 235 207 373 343 358 17 21 8.4 11.6
56 116 218 167 >200 >200 >200 >120 >17.2 >71.7 >148.6
57 6.0 8.4 7.2 173 185 179 25 29 345 48.1
58 109 123 116 217 243 230 20 20 17.1 18.3
59 102 159 131 180 185 183 14 18 10.7 17.3
60 139 226 183 344 335 340 1.9 25 10.2 17.8
61 110 168 139 233 286 260 19 21 13.4 19.3
62 109  >200 >105 >200 >200 >200 ><19 >183 ><1.8 >168.3
63 6.6 16.2 11.4 >200 >200  >200 175 303 >1539  >450.1
64 >200  >200  >200 >200 >200  >200 ><1 ><1 ><0.5 ><0.5
65 104 137 12.1 218 233 226 19 21 15.5 20.2
DXR 015 008 012 >10 >10 >10 >87  >67 >75614  >44444
Melfalan 529 193  36.1 >200 >200  >200 >55 >38 >15.3 >7.1

DXR: Doksorubisin
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Tablo 4.9. Seri 4, 66-81 nolu bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

CCso (nM)

Kanser Hiicre Hatlar

Normal Hiicreler

Ca9-22 HSC-2 Ort. HGF HPLF ort. TS, TS, PSi, PSi,
N (B) (©) (D) (D/B)  (CIA)  (100D/B?) (100C/A?)
66 18.8 239 214 360 365 36.3 1.7 1.9 8.0 10.2
67 14.4 178 161 250 235 243 15 1.7 9.4 12.1
68 12.8 165 147 235 226 23.1 16 18 10.7 14.3
69 15.2 184 168 285 246 26.6 16 1.9 9.4 12.3
70 21.3 273 243 418 373 39.6 16 2.0 6.7 9.2
71 145 170 158 282 260 27.1 1.7 1.9 10.9 134
72 15.7 183 170 287 295 29.1 17 18 10.1 11.6
73 19.9 273 236 344 349 34.7 15 1.7 6.2 8.7
74 19.3 206 200 289 264 27.7 14 15 6.9 7.8
75 200 200 200 200  200.0 200 1.0 1.0 05 05
76 17.0 181 176 320 330 325 19 1.9 10.6 11.1
77 7.4 2.8 5.1 9.9 275 18.7 37 13 71.9 18.1
78 14.6 144 145 367 385 37.6 26 25 17.9 17.2
79 15.6 172 164 274 318 29.6 18 18 11.0 11.3
80 8.8 10.3 96 207 219 21.3 22 2.4 234 26.7
81 15.2 181 167 227 211 21.9 13 15 79 9.8
DXR 0.2 0.1 0.1 200 200 200 1581.0 11429  1249824.2 653061.2
5-FU 25.8 126 192 1000 1000 1000 52.1 38.8 2713 150.2
Sisplatin 115 7.8 97 1250 506 87.8 9.1 10.9 94.3 94.5

DXR: Doksorubisin
5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.10. Seri 5, 82-95 nolu bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

CCso
Kanser Hiicre Hatlari  (pM)  Normal Hiicreler
Ca9-22 HSC-2 Ort. HGF  HPLF Ort. TS, TS, PSI; PSi;,
(A) (B) ©) (D) (D/IB) (CIA) (100D/B?)  (100C/A?)
82 21.6 205 21.05 59 41.3  50.15 24 2.7 11.3 12.6
83 17 215 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 24 115 16.4
86 150 45 97.5 >200 >200 >200 >21 >13 >2.1 >0.9
87 10 14.9 12.45 23.5 23.9 23.7 1.9 24 15.3 235
88 26.7 324 29.55 48.2 52.8 50.5 1.7 1.8 5.8 6.8
89 16 26 21 40.6 394 40 1.9 25 9.1 15.9
90 17.1 9.9 13.5 25 19.4 22.2 1.6 15 12.2 85
91 10.5 12.5 11.5 16.8 18.4 17.6 15 1.6 13.3 15.2
92 20.5 255 23 34.8 35.2 35 15 1.7 6.6 8.3
93 131 18 15.55 27.3 21.7 27.5 1.8 2.1 11.4 15.9
94 11.6 11 11.3 196 >200 >198 175 169 155.1 145.7
95 9.1 11.6 10.35 17.4 17.8 17.6 1.7 1.9 16.4 21.0
DXR 016 <0.078 <0.119 0.504 125 0.877 >7.4 3.2 >6193.1 1968.8
5-FU 103 19.6 14.95 >1000 >1000 >1000 >66.9 >97.1 >447.4 >042.6

DXR: Doksorubisin
5-FU: 5-Florourasil
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4.3. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analizi Bulgular

4.3.1. Seri 1, Bilesik 1-17°nin Hiicre Siklusu Analiz Bulgular:

Sekil 4.291. Seri 1, Bilesik 1-17’nin hiicre siklusu analiz bulgusu
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Sekil 4.292. Seri 1, Bilesik 1-17’nin hiicre siklusu analiz grafigi
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4.3.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Hiicre Siklusu Analiz Bulgulari
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Sekil 4.293. Seri 2, Bilesik 18-44’iin hiicre siklusu analiz bulgusu
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Sekil 4.294. Seri 2, Bilesik 18-44’iin hiicre siklusu analiz grafigi
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4.3.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgular
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4.3.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgulari
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Sekil 4.298. Seri 4, Bilesik 66-81’in hiicre siklusu analiz grafigi
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4.3.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Hiicre Siklusu Analiz Bulgulari

Sekil 4.299. Seri 5, Bilesik 82-95’in hiicre siklusu analiz bulgusu
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Sekil 4.300 Seri 5, Bilesik 82-95’in hiicre siklusu analiz grafigi
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4.4. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) QSAR Analiz Bulgular:

4.4.1. Seri 1, Bilesik 1-17°nin QSAR Analiz Bulgulari
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Sekil 4.301. Seri 1, Bilesik 1-17°nin QSAR analiz bulgular

4.4.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin QSAR Analiz Bulgulari
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Sekil 4.302. Seri 2, Bilesik 18-44’tin QSAR analiz bulgulari
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4.4.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in QSAR Analiz Bulgular:
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4.5. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Ames/Salmonella Test Sistemi ile
Mutajenite Test Bulgular
45.1. Seri 1, Bilesik 1-17°’nin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite

Test Bulgulan

Tablo 4.11. Seri 1, 1-17 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite
testi sonuglari

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
1
1mM 49.8 +4.79 27.8+3.76 32.8+£4.02 39.5+5.96 14.8 +4.54
2mM 53.3+5.75 27.2+5.64 28.3+£3.08 41.0+2.10 15.7 £3.93
3mM 51.2 +4.67 27.2+4.43 32.0+3.16 41.8 +2.64 17.5+2.59
4 mM 53.2+4.36 30.2+2.79 33.8+5.53 39.5+3.56 17.3+2.88
5mM 52.0 +3.74 28.2+£6.05 32.5+5.05 40.5+2.59 16.7 £2.94
2
1mM 52.7 +4.37 29.3£3.20 32.5+4.89 40.3 £2.34 16.3+£3.98
2 mM 49.5+2.74 28.2+3.25 31.3+£3.27 40.2 +1.94 17.0 £2.45
3mM 52.8 +4.92 27.3+£4.63 32.7+4.72 37.5+4.32 17.5+2.66
4 mM 54.8 +5.19 29.2 +£3.82 29.8 £2.99 41.3+6.12 15.7 £2.07
5mM 54.5+2.35 253 +4.41 33.5+£6.22 38.0+5.48 17.3+2.16
3
1mM 52.3 +4.68 27.8+5.34 32.7+£5.28 39.2+6.18 15.7 £2.42
2mM 51.5+2.51 273+17.20 35.0+2.00 36.3+1.86 16.2 +£1.60
3 mM 53.8 +4.40 29.3+4.50 34.5+2.95 36.8 £2.32 15.5+£3.27
4 mM 52.3 +5.50 27.0+4.73 33.3+£5.05 37.7+1.86 17.5+£3.02
5mM 53.7+3.61 27.5+3.94 30.5+£4.97 37.3+3.78 18.3 £2.50
4
1mM 52.0+1.41 26.7 +3.93 30.8 +3.06 46.2 +£3.60 14.5 £2.26
2 mM 53.2+3.19 29.2+6.15 35.0£3.52 34.7+1.37 15.7 +£2.58
3mM 53.8 £2.99 25.3+4.23 33.8+1.94 43.2 +3.43 17.7 +£4.03
4 mM 54.3 +4.08 28.0 +4.86 33.7+4.50 42.0 +5.87 16.0 £3.41
5mM 54.5 +4.04 32.0+£2.97 35.3+2.88 39.2+2.14 15.8 £2.40
5
1mM 50.8 +4.83 29.2 +3.31 30.8 +2.93 403 +1.21 15.0£3.16
2 mM 51.5 +4.97 30.7+£5.16 31.5+5.36 39.3+2.34 16.0 £ 2.68
3 mM 50.3 +4.23 30.3+3.72 31.7+4.18 41.2+2.86 16.8 £3.37
4 mM 52.5+2.35 28.7+5.43 28.8+£2.32 38.7+2.58 16.0 £2.76
5mM 52.5+2.51 29.8 £4.36 27.7+3.33 37.0+1.90 15.5+2.35
6
1mM 54.0+5.51 29.0 £ 4.05 34.8 +4.26 37.7+3.39 152 +2.64
2mM 49.5 +£5.36 28.2 +£6.05 32.2+5.04 44.8 +4.49 17.2+£2.48
3mM 50.0 + 4.47 27.5+3.94 30.0£5.51 39.7+3.72 15.3 +£2.58
4 mM 56.5 + 3.56 29.8 £5.49 34.8+3.31 40.3+2.16 17.2+2.23
5mM 50.5+2.88 27.5+4.85 29.2+3.43 41.8+1.94 18.0 £2.61
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Tablo 4.11. Seri 1, Bilesik 1-17 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
7
1mM 54.8 +3.19 26.7+4.13 34.8+2.23 39.5+2.81 17.7 £2.66
2 mM 53.3+3.14 29.3+£3.14 32.5+4.59 41.7 +£5.09 15.8 £1.17
3mM 53.2+£4.17 28.8£3.19 36.2 £4.22 40.0 + 3.58 16.7 +£1.03
4 mM 50.8 +4.71 28.0 +£4.56 31.8+4.79 37.5+4.32 18.3+1.75
5mM 52.0 +4.94 27.0 £5.55 30.2 £5.27 37.8 £2.04 17.7+£3.83
8
1mM 55.0 £2.90 30.2+5.15 32.2+5.64 37.8 £4.49 14.0 +£ 3.63
2 mM 52.7+2.25 29.8 £4.71 30.7+3.20 41.3+7.26 16.7 £2.73
3mM 543 £3.27 27.8+4.58 32.0+4.90 37.7+3.50 173 £2.07
4 mM 52.5+4.37 27.0+4.73 31.8+£5.12 38.3+2.88 17.3 £ 266
5mM 51.0 +£2.90 28.8 £4.31 32.3+3.82 40.3+5.20 15.5+1.52
9
1 mM 50.5 +£4.23 28.8£5.12 33.3+£4.27 41.0 + 6.54 17.0 £ 3.90
2 mM 54.5 £4.59 28.2+3.31 34.8+3.82 41.2 +6.88 12.5+2.43
3mM 51.2 +4.40 27.0+£6.32 36.5+1.64 40.2+5.31 14.7+£3.14
4 mM 50.2 +5.19 23.8+4.36 33.5+4.46 38.5+2.81 17.0+3.10
5mM 52.3 £3.61 26.5+4.81 30.5+7.04 39.7+1.97 16.2 £2.48
10
1mM 49.5 +2.07 31.2+3.19 32.3+4.08 40.2 £3.92 17.5+2.17
2 mM 55.7 +3.93 26.8+5.34 33.0+3.69 39.0+0.63 17.5+2.51
3mM 50.8 £2.40 30.0 £4.52 29.7+2.88 39.8 £3.37 16.7 £4.13
4 mM 50.7 +4.03 26.7+4.08 33.7+2.34 40.5+£2.66 16.5+3.02
5mM 54.8 +3.82 28.7+17.28 28.7+2.88 40.0 = 1.67 15.2 +£4.02
11
1mM 51.7 £3.67 27.7+3.83 33.3+£4.50 425+4.28 16.5+£2.26
2mM 53.3+4.32 32.0+3.85 32.7+5.61 41.2+5.19 17.2 +£3.66
3 mM 52.8 +5.56 27.7+4.84 30.5+4.68 427+ 6.15 14.3 +£3.08
4 mM 51.8+£4.54 273 +1.86 30.8£4.83 38.3+1.37 15.0 £2.28
5mM 52.3 +£6.02 28.2+4.54 33.3+£5.69 39.2+4.49 15.5+1.76
12
1mM 52.0 +4.52 29.3+2.16 32.2 +4.26 40.2 £3.49 16.7 £3.72
2 mM 57.7+1.03 26.8 £5.42 29.8+2.14 39.2+4.58 16.3 £1.97
3 mM 52.8 +3.87 28.0+4.94 34.8 +5.27 41.3 +6.89 142 +4.17
4 mM 52.3 +2.58 27.5+3.39 29.7+5.82 38.3 +£5.65 16.5+4.51
5mM 54.7 £4.27 25.3 £3.67 34.0+£3.52 35.3+1.75 18.0 £2.76
13
1mM 53.7 £ 3.67 28.0 +4.60 31.0+2.90 41.8+2.40 16.0 £2.53
2mM 53.0+3.16 32.2+2.40 35.0 +4.56 40.3 +1.37 16.5 +£2.88
3mM 51.2 + 293 28.8+5.38 33.5+£5.29 38.2+1.33 16.3 £1.37
4 mM 54.2 +£5.08 30.8 £3.43 34.2+4.45 37.3+2.94 15.8 £ 1.94
5mM 53.8+3.76 23.5+1.97 32.5+3.39 40.3 +3.27 17.3+£3.39
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Tablo 4.11. Seri 1, Bilesik 1-17 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
14
1mM 52.2 +£4.17 30.2+1.94 35.8 £3.37 39.2+5.98 16.2+2.04
2mM 49,7 £5.13 273 +£3.44 29.8 +£4.26 40.2 £3.60 15.5+2.07
3mM 54.5 + 5.05 26.3 £5.01 32.2+5.19 40.0 £3.29 17.0+£2.53
4 mM 54.3+5.09 30.3+3.08 32.8£4.07 40.2 £ 4.45 16.2 +£2.79
5mM 52.7 £3.20 28.5+6.83 31.5+4.89 42.2 +4.88 16.7 £1.07
15
1 mM 55.8 £2.79 24.8 £5.00 34.8 £3.31 39.8 £3.92 16.7 £ 3.01
2 mM 52.7 +3.67 26.5 +4.68 28.2+5.85 40.7£2.73 15.3 +£5.20
3mM 51.5+5.43 28.5+5.99 33.0£6.69 39.5+5.13 15.5 £ 4.09
4 mM 51.5+£5.54 28.2+4.81 36.2+3.54 37.8+4.02 13.7+3.83
5 mM 53.3+4.23 29.5+5.89 30.0+4.10 36.8 £2.48 14.5+3.39
16
1 mM 52.0 £3.03 29.7£6.19 34.0+4.94 41.3+3.50 16.5+2.88
2 mM 52.8 £4.45 26.8 £4.17 35.7+4.23 39.8+2.71 173 £2.07
3mM 53.0 +3.29 28.5+3.39 34.7+3.93 44,7 +£3.78 17.8 +1.60
4 mM 52.8 +3.92 29.5+4.55 32.3+4.32 39.3+6.12 16.3 +2.42
5mM 55.3 £2.88 28.2+4.36 35.3+£5.43 40.3 +5.28 18.2+2.71
17
1mM 53.3+£3.20 28.5+4.64 35.3+£5.13 40.7 + 4.63 16.8 £ 2.40
2 mM 52.7 £3.67 26.8£5.71 322+6.31 38.8+5.95 12.3+£2.25
3mM 53.0 +3.85 26.7+4.18 31.8+6.62 41.0+2.19 16.5+2.81
4 mM 54.7£3.78 28.2£6.27 31.3+£2.50 38.0+3.74 16.7 £ 2.66
5mM 50.7 £2.42 26.7£6.25 31.2+3.49 37.5+1.38 16.0 £ 1.79
Negatif
Kontrol 53,5+3,56  262+542  327+582  363+1,51 16,8 + 1,94
%10 DMSO
Pozitif
Kontroller
NaNs 628,2+16,79 433,0+8,25
9-AA 536,8 £ 11,07 217,2+12,64
4-NPD 394,7+ 13,82
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4.5.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite
Test Bulgular
Tablo 4.12. Seri 2, 18-44 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite

testi sonuglart

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama = Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
18
1mM 37.2+4.49 22.5+3.83 39.3+£4.59 36.8+6.91 18.7 £3.93
2 mM 36.8 +£3.60 222 +£2.79 38.5+3.94 38.7+4.23 17.8 £4.22
3mM 36.5+3.51 18.0 £2.61 39.8£3.06 33.7+5.99 19.5+3.83
4 mM 36.8 +4.07 19.7 £3.98 39.8+3.25 37.2+£5.67 21.2+£2.32
5 mM 35.8+3.60 23.8+4.54 39.7+3.20 322+£1.72 20.2 £4.26
19
1 mM 35.3+2.42 23.5+4.23 39.0+3.10 34.7+5.20 18.0 £ 3.85
2 mM 34.7+4.27 253 +2.73 39.0 £3.46 37.5+3.39 19.2 £3.54
3mM 35.2+2.40 22.2+4.26 39.0+3.35 35.7+£5.72 20.2 £5.00
4 mM 35.2+2.48 26.0£2.19 39.5+4.23 34.0+4.24 19.2+£4.31
5mM 37.5+3.73 20.3 £2.07 39.0£3.52 34.3+3.83 17.7+5.13
20
1mM 34.8 +£3.54 22.8+3.31 42.5+2.81 35.7+£3.72 18.8 £4.83
2 mM 37.0+3.63 21.3+1.75 39.2+5.04 34.5+6.63 18.3+2.34
3mM 36.8 +3.78 21.7+4.18 39.7+2.73 36.7£6.31 20.3+2.94
4 mM 33.7+3.56 22.3+£4.03 40.7 £3.39 34.2+4.02 19.2 £4.02
5mM 36.3 +3.67 25.7+2.80 39.5+4.64 37.3+£3.67 20.2 £2.56
21
1mM 37.2+4.26 24.3 +4.46 39.7+3.01 38.8 £3.31 21.0+4.15
2 mM 35.0+3.58 23.8+2.64 41.0 +3.58 37.3+4.08 20.0 £4.15
3mM 37.5+£1.76 242+1.94 41.0+3.29 37.0+5.44 20.5£4.59
4 mM 35.8 £3.87 22.7+3.08 37.2+2.99 39.0 +£3.52 18.2 +£3.13
5mM 36.2+2.04 23.3 £3.56 40.7 £3.39 36.0+5.18 18.2 +£3.87
22
1mM 35.0+£2.76 21.8+3.76 38.3+3.01 33.3+5.54 17.0£4.15
2mM 34.2 +£4.62 22.7+3.44 39.5+3.94 402 +3.71 18.7 £4.03
3mM 345+2.59 232 +4.22 40.2 £ 4.02 342+4.71 18.8 £2.48
4 mM 35.7+5.01 23.0£3.69 40.2 £ 4.40 38.2+3.87 13.8+£1.47
5mM 36.2 £5.49 22.3+3.56 42.7+3.98 33.8 +3.87 16.7 £4.32
23
1mM 353+1.21 25.7+£3.72 36.5+1.38 39.3+£3.39 17.8 £4.26
2 mM 34.2+3.06 222 +4.71 38.7+3.78 35.7+5.16 19.0 £3.41
3 mM 33.3+3.20 24.0 +£3.74 36.5+2.35 34.5+4.42 17.2+4.71
4 mM 35.8 +£3.87 24.2 +£4.36 41.0 +3.69 37.5+4.93 20.7 £3.27
5mM 36.5+3.73 20.7+£3.01 39.2+£3.71 35.2+6.97 19.5+3.89
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Tablo 4.12. Seri 2, Bilesik 18-44 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
24
1mM 39.0 £2.37 26.0 £2.28 39.8 £4.45 37.5+4.68 17.5+4.93
2 mM 38.2+2.99 23.2+2.48 37.0+2.45 38.0+4.29 18.3 £2.50
3mM 38.7+3.50 22.7+4.08 39.2+£3.37 40.0 £3.79 16.7 £4.27
4 mM 37.2+2.79 21.8+2.48 38.8+1.72 38.8+2.64 17.5+4.14
5mM 35.7+4.23 20.8 £4.40 39.7 £4.46 33.0+3.10 20.8 £1.17
25
1mM 37.8+3.82 23.3+£3.93 40.3 +£3.93 35.2+4.40 18.5 £4.37
2 mM 34.7+2.07 21.2+3.43 38.7+3.39 36.2 +4.49 18.2 £2.04
3mM 38.3+4.27 20.8 £2.93 422 +3.97 34.5+4.59 17.3+3.44
4 mM 36.2+3.66 22.2+3.92 39.7+£3.72 37.8+5.46 18.0 +£3.58
5mM 37.5+2.59 19.8 £2.32 40.5+4.42 34.7£6.50 22.0+2.19
26
1 mM 38.7 +3.67 24.2 £5.00 423 +3.78 31.3+3.39 16.7 +4.84
2 mM 37.7+3.67 223 £5.47 41.0+4.34 36.3+5.43 20.3 £4.76
3mM 35.3+4.23 21.5+£5.24 382+3.60 37.0+4.52 21.3+3.33
4 mM 36.2+3.76 223 +£3.01 38.3 £3.67 37.5+5.54 16.5 +2.66
5mM 38.3+4.32 23.7 £3.67 37.8+2.99 36.7 +£5.99 17.8 £4.36
27
1mM 37.7+2.58 232+ 1.72 39.8+2.23 37.8+4.75 17.8 £2.48
2 mM 382+4.12 23.2+4.54 39.3+4.23 35.8+4.79 18.2+5.19
3mM 36.0+3.90 22.7+2.25 39.8+£2.32 36.8 +4.36 21.0+£3.85
4 mM 37.3+3.93 25.0+4.20 43.2+1.60 37.2+4.22 18.7+4.41
5mM 36.3 +3.50 22.7+3.50 41.0+2.61 36.5+5.32 17.7 £4.27
28
1mM 35.7+5.05 22.7+£3.27 38.5+3.94 36.3+£4.72 18.2 £5.04
2 mM 36.7+2.73 24.2 +£2.99 39.5+£3.67 39.0+4.24 19.3 £4.97
3mM 36.5+5.01 26.2+1.72 42,8 £3.76 39.2+5.81 18.8 + 4.96
4 mM 36.7 +£4.59 23.0£3.22 42,7 +£2.94 35.7+4.76 19.5+£4.32
5mM 36.3 +£4.08 22.8+3.49 39.7+2.16 36.5+3.02 18.5+3.99
29
1mM 35.8+2.64 22.2+3.54 39.0 +3.63 34.3 +£2.25 19.8 £4.17
2 mM 36.0 £4.52 23.5+4.28 423+ 1.75 34.5+4.72 20.3 £3.50
3 mM 33.5+1.05 21.0+2.97 423 +2.16 34.8 £5.23 18.8 £4.12
4 mM 36.7 £4.93 21.0+2.00 40.5+4.18 39.0+5.73 16.5+£3.15
5mM 37.2+4.02 23.5+£4.37 36.8£2.93 36.5+4.89 20.2 £3.92
30
1mM 37.5+3.45 22.7+4.59 37.0+3.41 38.5+3.21 19.3+£4.13
2 mM 39.7+2.73 22.3+4.08 36.3+3.83 325+451 20.7 +£3.39
3mM 35.0+3.58 23.5+3.83 40.7 £ 3.44 36.0 +£5.37 16.7 £4.23
4 mM 36.5+4.85 242 £3.82 39.5+3.08 36.0 +£5.93 16.7 £1.97
5mM 37.3+4.84 19.2 +2.99 40.3 +4.68 37.5+3.99 19.5 +£5.36
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Tablo 4.12. Seri 2, Bilesik 18-44 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
31
1mM 38.2+3.19 23.0+4.10 40.8+£2.79 36.7+5.24 17.7 £ 4.50
2 mM 34.0+2.61 22.8+4.36 40.5+4.89 35.5+6.63 17.8£2.93
3mM 36.3 +£4.27 22.7+£2.07 35.8+1.60 38.5+5.58 14.8 £1.94
4 mM 33.7+1.51 21.3+4.41 37.2+4.12 35.7+5.92 20.7+2.94
5mM 33.5+2.88 18.7 £ 1.51 41.7+3.14 36.0 £ 3.79 16.2 £ 3.43
32
1mM 35.0 £2.53 23.8 £5.08 41.5+3.56 39.2 £ 6.49 17.2+3.13
2 mM 38.2+3.06 23.2+4.62 41.3+5.09 36.5+£4.37 17.7+4.41
3mM 37.0+3.10 20.3 £2.58 39.8+3.54 39.3+2.16 19.5+£2.59
4 mM 38.8 +£3.87 22.0+4.38 41.0+3.16 37.3+4.63 18.3 +£5.13
5mM 37.2+3.19 23.3+3.88 39.8 £4.40 33.8+5.46 17.8 £ 4.40
33
1 mM 37.7+4.03 22.7+4.63 37.5+1.87 36.3+2.88 21.3+£2.80
2 mM 39.0 +£3.52 26.3+2.94 42,7 +1.37 35.5+6.60 16.3 +£3.08
3mM 37.8+3.49 23.2+3.54 41.5+2.35 39.8+£3.19 19.2 £ 4.88
4 mM 35.2+2.79 24.0+3.85 38.0 £2.97 37.3+4.13 18.8 £4.75
5mM 37.7+3.83 20.7 £4.80 41.0+2.61 37.8+5.19 19.3 £4.08
34
1mM 38.2+3.13 23.2+4.12 40.3 £3.27 33.8+£2.32 20.5+2.59
2 mM 38.0+3.41 21.3+£4.03 41.8+2.93 39.5+2.35 17.2 +4.17
3mM 35.8 +£4.02 242 +5.04 38.2+3.06 33.7+3.93 18.7 +£4.18
4 mM 34.2+2.40 19.8 £2.32 40.5+2.17 36.5+3.99 17.8 +4.17
5mM 33.3+£3.33 23.7+4.32 40.7 £4.84 35.5+5.24 18.7 £5.99
35
1mM 37.5+451 245+3.73 39.5+251 37.7+4.37 17.0 £4.00
2mM 323+1.75 23.5+3.73 38.8 +3.31 40.3 +4.23 17.5+4.18
3 mM 35.2+3.19 24.0 +£3.35 39.5+4.28 33.0+2.28 16.3 £+4.63
4 mM 35.7+3.33 26.8+1.72 422 +1.47 35.0+£6.72 18.0 £ 3.69
5mM 37.2+4.36 223+5.01 37.5+1.52 32.8+3.71 18.0 £ 4.15
36
1mM 35.3 +£3.83 24.2 +2.56 39.2+2.14 35.5+5.99 20.3 +£2.50
2 mM 36.5+3.73 22.2+4.36 39.5+4.23 36.8+5.23 18.2+£5.78
3 mM 37.0+4.52 22.2 +4.88 41.0+2.19 37.3+3.78 19.3 +£3.93
4 mM 36.8 £4.71 21.2+3.19 40.3 +3.67 35.7+3.01 15.5+2.43
5mM 35.2+4.22 22.2+3.92 36.0£2.28 35.5+£6.12 18.3 +£3.88
37
1mM 38.2+3.87 23.2+4.12 39.2+2.093 31.0+2.45 16.5+3.39
2mM 37.5+£2.74 23.2+4.17 42.3 +4.37 37.0+5.87 17.8 £3.76
3mM 372+4.71 22.7+4.08 39.0+3.58 36.2+3.60 18.0 £ 4.05
4 mM 34.0+2.28 183+ 1.75 43.7+3.01 33.5+1.64 20.0 £4.29
5mM 35.8+£3.43 23.3+2.34 40.7 +2.88 38.3+2.42 18.5 £3.67
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Tablo 4.12. Seri 2, Bilesik 18-44 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilari (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
38
1mM 345+3.94 23.8 +3.87 40.2 £4.96 37.5+3.83 21.3+3.72
2mM 34.7+3.50 24.8 +4.22 39.8+3.06 38.8+2.86 17.8+2.86
3mM 34.0+2.76 22.2+3.31 36.0+£3.46 37.7+4.27 17.3+2.80
4 mM 36.8+3.25 21.0£4.73 39.8+2.64 37.3+4.80 20.3+£3.33
5mM 35.0+3.39 21.5+ 226 41.0+2.90 38.8+4.96 18.7+4.13
39
1 mM 40.7+3.14 24.0+£3.52 39.5+£3.62 35.5+4.04 20.0 £3.35
2mM 36.5+4.23 23.2+£343 39.2+2.79 39.0+4.20 15.8+2.71
3 mM 342 +3.37 21.7+£6.25 36.7+2.34 38.3+3.50 17.2+4.49
4 mM 37.0+4.29 22.7+3.01 37.5+4.09 35.5+4.09 18.7+4.18
5mM 37.2+4.62 19.7+1.63 41.5+4.04 37.7+5.89 21.5+2.66
40
1 mM 37.7+2.80 20.8 £3.31 38.7+3.78 37.5+6.38 16.3 +3.20
2mM 37.0+3.35 22.7+£3.93 37.3+£3.67 34.7+5.57 152+293
3mM 36.8+3.76 21.2+3.19 39.8£3.19 39.3+5.13 19.5+5.82
4 mM 36.7+4.27 21.5+437 42.5+3.08 39.7+3.61 19.8 +3.54
5mM 36.0+2.19 23.5+4.81 39.8+3.92 35.7+4.50 18.5+3.51
41
1mM 38.5+£2.26 24.0+3.74 40.8 £2.48 37.8 £4.54 20.0+3.85
2mM 38.0+2.61 22.7+3.44 39.2+2.93 37.0+4.43 21.0+2.83
3 mM 38.5+2.81 23.8+4.36 39.2 +£3.31 38.3+4.55 18.5+3.51
4 mM 37.5+3.21 22.2+4.96 40.3+£3.98 36.2+5.04 21.7+3.20
5mM 40.8 £0.75 26.0 £2.83 40.8 £2.23 35.5+4.85 21.0+3.52
42
1 mM 35.5+3.51 22.7+3.67 40.5+3.78 35.8+1.94 19.0 +£4.05
2mM 34.3+2.07 23.2+3.31 38.8+4.71 36.0+£5.06 19.0 +2.61
3 mM 37.0+4.29 23.0+2.10 412+3.43 35.7+3.98 17.3£3.01
4 mM 33.5+3.21 24.5+4.46 40.7 +£3.83 35.0+5.06 18.8+3.92
5mM 34.0+£2.90 222+471 38.2+3.37 37.8 £3.31 20.2+3.13
43
1mM 35.8+£4.45 24.0+5.29 40.3+3.44 35.0£3.69 16.7+4.32
2mM 37.3+3.27 21.7+3.56 39.8 +£3.31 37.8+542 17.3+3.14
3mM 36.2+5.04 21.2+2.79 39.0+3.74 36.0 +£5.48 16.7+2.94
4 mM 35.3+4.41 21.8+4.62 41.7+2.34 34.0+5.29 19.3+4.03
5mM 36.5+5.01 21.0+£2.90 40.5 £ 3.56 37.3+543 19.3+4.03
44
1mM 36.5+4.18 17.7+2.50 40.0+2.45 28.8+2.79 16.8 +1.94
2mM 32.8+4.07 21.8+£3.49 39.0+3.35 28.8+2.40 16.5+2.07
3 mM 37.0£2.10 20.2+2.32 41.8+2.79 31.8+2.14 15.2+0.98
4 mM 33.3+£0.82 19.7+2.16 39.2+3.13 31.0+2.76 16.8 +1.47
5mM 36.5+2.17 21.0+2.65 40.3 + 1.63 32.8+2.14 18.4+1.52
Negatif
Kontrol 37,0+£2,53 22,2 +4,67 38,2 +4,02 32,7+4,80 17,0+ 3,52
%10 DMSO
Pozitif
Kontroller
NaNs3 5595+ 14,52  349,0+ 12,31
9-AA 539,5+ 10,37 257,3+£5,72
4-NPD 304,5+9,67
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4.5.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite

Test Bulgulan

Tablo 4.13. Seri 3, 45-65 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite
Testi Sonuglar

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
45
1mM 51.0 +£3.22 23.8+2.64 422 +5.91 29.0+3.74 17.3+3.14
2 mM 51.3+3.83 26.3 £5.39 44.0 +3.03 26.0 £4.34 19.0 £3.90
3mM 51.0+3.16 24.8+1.60 44.0 + 4.47 25.7+5.32 18.7 £4.76
4 mM 50.7 +2.80 25.5+£3.62 44,5 £4.55 26.0 £5.62 17.8 £3.43
5mM 50.5 +2.17 27.0£2.97 44.8 +3.97 24.7+5.13 18.0 £2.76
46
1mM 48.2 +3.60 25.2 +4.07 423 +£4.68 24.7+£4.32 17.2+£2.79
2 mM 478 £2.71 25.5+£2.35 425+4.32 242 +4.26 18.2+3.71
3mM 50.8 +£2.32 23.3+£2.07 38.0+2.10 243 +£5.43 16.7 £ 1.63
4 mM 50.2 +3.76 25.8 £3.06 44,0 £4.15 25.8 £4.22 15.8 +4.17
5mM 51.5+3.62 27.0 £4.29 42.5+4.04 24.3+3.88 19.0 £3.03
47
1mM 478 £2.14 23.3+1.86 43.7£4.55 23.8+2.86 19.8 £1.83
2 mM 50.5 +3.73 273 +£4.72 41.5+5.32 27.5+1.22 20.5+£2.26
3mM 50.2 + 3.06 25.8 £3.97 42.5+£4.42 27.5+4.04 17.2+3.43
4 mM 51.7+3.72 24.0 +4.20 442 +3.43 26.8 +4.12 18.3 +4.08
5mM 50.0 + 3.63 26.3 £2.58 43.7 +£5.43 27.2+4.07 18.8 £4.45
48
1mM 50.5+2.95 25.5+4.23 423 +2.73 27.3+2.50 18.5 +£3.45
2mM 49.2 +£4.62 25.3 +3.67 42.5 +4.46 26.0 £3.95 17.5+4.23
3mM 51.0+3.16 24.5+351 423 +5.50 26.5+4.32 17.0+£3.79
4 mM 49.7 £3.20 23.7+3.33 422 +£4.17 26.5+4.55 17.8 £2.86
5mM 52.2 +3.06 23.5+2.81 45.0+4.24 27.0+4.20 13.8 £2.71
49
1mM 51.2+3.19 26.2+3.54 44.0 £ 4.29 23.5+3.56 16.2 £3.76
2mM 51.3 +£3.50 26.0 +4.15 40.5+3.51 28.7+2.50 16.8 £3.19
3 mM 48.8 +£4.67 25.0+4.94 42.5+4.32 25.0 +4.69 18.0 £3.69
4 mM 49.2 +2.86 25.5+251 442 +5.49 25.8 £3.49 18.3 £3.08
5mM 51.3 +3.27 26.0+3.74 40.2+3.31 27.0+4.10 18.2 £2.99
50
1mM 492 +4.54 26.8 +4.45 40.8+4.22 26.0+£2.28 16.8 £5.27
2 mM 49.7 £ 4.27 23.3+2.34 44.5+5.32 23.8+2.79 18.0 £3.35
3mM 48.5+£2.59 25.3+4.13 43.7+4.72 29.2 +£2.79 16.3 +£2.80
4 mM 51.0 +3.63 242 +3.76 472 £2.64 23.0+2.83 147 £2.16
5mM 48.0 +3.03 23.5+2.51 42.7+2.58 26.5+4.37 16.3 £2.25
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Tablo 4.13. Seri 3, Bilesik 45-65 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
51
1mM 49.8 +3.19 26.7+4.08 45.7+£2.73 28.8 +4.83 17.2+3.82
2mM 48.3+£3.01 24.0 £2.28 41.0+£3.35 26.5 +£4.55 16.0 +£3.10
3mM 49.7 £3.50 26.7+3.78 432 +5.71 29.8 +£2.64 16.7 +£3.83
4 mM 50.0 +3.58 25.0 £3.69 43.5+£5.54 27.8+£4.02 14.7 + 2.66
5mM 51.8 +2.14 26.2 £2.48 43.8 £4.36 28.3+5.01 18.5+3.99
52
1 mM 50.2 +3.37 23.7+1.21 43.5 £5.47 247 £2.34 17.2 +£4.02
2 mM 50.0 +3.41 28.5+4.23 423 +£3.61 27.5+4.32 17.0+2.83
3mM 48.5+1.52 27.0£4.43 43.7 £ 4.03 26.0 +3.10 16.3 £ 2.66
4 mM 49.2 +£3.60 28.0 £4.52 41.0+3.41 29.3 £4.59 17.5+4.37
5mM 49.5 +3.89 26.3 £3.27 42.2 +3.92 26.2 +3.66 18.7 +2.80
53
1 mM 50.3 £3.93 25.0 £3.03 41.7 +4.50 28.0 £5.40 16.5 £ 3.99
2 mM 51.5+2.59 27.0+1.55 39.0+2.45 243 £3.67 15.7 +£2.88
3mM 51.2+1.94 23.3+2.58 42.7+4.23 26.7 £4.97 19.3 +£4.55
4 mM 49.8 +£2.23 243 +4.18 43.8 £4.45 243 +£4.23 18.0+2.19
5mM 52.0 £ 1.67 23.3+£3.56 422 +4.12 30.5+2.88 18.8 £3.76
54
1mM 48.0 +2.76 252 +2.71 43.2 +4.96 23.3+1.86 19.3 +£2.07
2 mM 49.8+2.71 24.8 £3.76 43.2 +4.07 25.2 +3.66 16.2 +£3.60
3mM 483 +£3.14 28.5+4.04 41.8+1.94 26.8+1.72 19.2 £4.22
4 mM 50.3 +£2.80 23.3+3.33 43.7+2.73 26.0 £ 3.58 16.3+3.14
5mM 48.8 +2.93 27.2+3.19 41.7+4.84 26.7+3.61 17.8 +£4.36
55
1mM 47.8 +2.48 22.0+2.28 37.7+1.86 25.0+2.76 16.8 +£4.26
2mM 51.0+2.28 26.5 +3.56 41.3+4.68 25.0+2.19 17.5+4.55
3mM 51.2 +£3.25 25.7+2.80 43.2+5.78 26.5+2.07 14.8 £4.12
4 mM 51.3+2.88 26.2+4.12 43.5+3.39 25.8£3.60 17.7+£3.98
5mM 49.0£2.61 23.7+3.27 42.2 +£3.60 25.0+£3.29 17.7+2.88
56
1mM 51.3+3.33 273 +3.14 44.8 +1.83 25.2+5.00 17.7 £ 3.56
2mM 49.3 +£2.66 253+3.14 442 +4.92 25.5+3.73 21.0+1.41
3mM 50.5 £ 3.62 26.5+3.62 44,5 +3.62 27.2 +£3.87 18.5+4.37
4 mM 49.7 +£3.27 29.8+2.14 442 + 4,54 31.7+£1.75 19.3 £3.27
5mM 49.7 £3.50 25.5+3.56 447 + 6.06 272 +5.27 18.8 +4.36
57
1mM 49.5+2.17 25.0+3.85 41.8 +5.56 27.5+2.43 19.5+£2.07
2 mM 50.5+2.17 25.3 £5.09 422 +3.54 27.7+4.13 18.0 £ 1.67
3mM 50.7+3.44 27.3+2.94 42.3 +4.59 28.8 £3.60 16.3 £ 4.23
4 mM 48.8 +£3.66 25.7+4.41 43.7 +4.63 24.8 +£2.32 19.7 £3.72
5mM 50.3 +4.08 23.7+3.50 43.7+£3.72 26.7 +£4.03 17.0 £ 4.38
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Tablo 4.13. Seri 3, Bilesik 45-65 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
58
1mM 50.8 +3.06 25.7+3.20 41.2 +2.86 25.3 +4.63 17.8 £ 4.36
2 mM 51.5+2.74 25.8 +£5.04 447 £4.93 26.0 +4.82 18.3 £ 4.50
3mM 49.5+2.88 23.2+2.48 46.2 £2.71 26.7 £4.97 18.0 £3.58
4 mM 49.2 +2.48 25.7+3.39 45,0 £3.85 28.8 £2.64 15.5 £ 4.09
5mM 48.7 £2.50 27.2+4.79 43.0 £4.56 26.7 £5.43 15.7 £ 3.83
59
1mM 48.7+3.01 23.7+3.20 42.5+£4.04 26.2 +4.49 16.3 +£3.39
2 mM 49.8 +3.66 26.5+3.02 422 +5.71 28.2 +£3.87 18.7 +£3.83
3mM 50.0 £3.10 27.7+£3.72 452 +£2.79 24.7 +£4.59 18.2 +£3.76
4 mM 50.2+2.14 28.0 £4.77 442 +5.34 26.2 +£3.97 17.8 £3.37
5mM 49.2 +£3.49 26.3+4.84 42.5+3.39 26.2+5.12 16.5 £ 4.09
60
1mM 52.2 +3.06 26.0 £4.20 44,7+£4.13 26.2 +3.66 18.3 £ 4.08
2 mM 483 +1.75 24.0 £3.03 443 +4.89 30.5+2.88 16.7 £3.98
3mM 52.3+2.34 22.7+3.39 45.7+£3.61 26.3 £4.59 18.2+3.19
4 mM 473 £2.94 27.5+4.14 43.8+£3.71 27.5+4.72 16.5+3.39
5mM 49.2 +£2.48 25.0£4.20 42.0 +5.33 24.2+3.19 18.2 +£3.54
61
1mM 48.5 +3.08 25.2+4.26 41.2 +3.66 26.0 =3.29 17.5+2.66
2 mM 49.0 +3.85 26.0 £5.62 41.8 +£4.58 25.2+3.97 17.2 +£3.66
3mM 52.5+3.78 25.0 £4.47 46.0 £2.97 26.0 £2.53 16.8 + 3.66
4 mM 51.3 +£2.80 27.8+2.04 38.5+3.56 25.8 £4.07 17.3+£2.88
5mM 51.0+3.16 24.0 +=3.03 42.8 +3.76 26.7 +£3.93 14.7 £2.58
62
1mM 49.8 +£3.25 25.3+£5.57 43.7+£3.14 26.7 £2.42 19.3 £3.67
2mM 50.8 +£2.40 23.7+3.27 41.3+3.93 25.8+4.75 19.5 +£3.08
3 mM 51.0+3.90 23.7+3.61 38.7+2.25 24.7 +4.63 17.8 +2.86
4 mM 50.0 £3.35 26.3 £3.61 422 +5.38 25.2 +£4.40 17.3+£3.01
5mM 50.0 £2.10 25.5+4.81 40.5 +4.04 25.8+5.71 18.2 £3.54
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Tablo 4.13. Seri 3, Bilesik 45-65 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)

Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium

TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537

63

1mM 47.8 £2.04 25.0+3.29 42.8 +5.27 272 +4.17 17.2+4.31

2mM 49.5+£3.73 243 +£3.01 433 +£3.61 27.2+3.31 17.8 £3.19

3mM 51.0+£2.83 24.0 £3.29 43.5+5.28 26.3 +£3.50 15.0 £3.90

4 mM 50.7 +2.58 25.2+4.49 422 +3.76 26.2 +3.87 18.5+3.39

5mM 48.0 £4.10 24.5+3.73 44.0+3.16 26.0 + 5.69 16.3 £ 3.01

64

1mM 49.3 +£3.83 24.2 £4.26 41.7 £ 4.27 26.5+3.08 19.3 +£3.93

2 mM 50.0 +3.03 26.0 £3.16 447 +4.50 28.2+4.54 19.2+£3.82

3mM 51.3 £2.07 26.0 £2.68 43.2 +4.96 29.8+2.64 16.2 + 3.66

4 mM 48.2 + 4.58 24.7 £4.59 44.8 +4.49 23.0+2.00 15.3 £2.07

5 mM 50.0 +=4.29 27.0£2.97 443 +£4.59 27.0+4.82 17.8 +4.45

65

1 mM 50.7 £4.13 22.7+4.36 51.2 +3.06 25.3+1.86 18.8 £2.93

2 mM 522 +2.64 26.7 £5.02 53.2+2.32 28.0 £ 1.67 17.8 £2.32

3mM 50.3+1.75 24.0+£5.10 51.2 +3.66 26.2 +£2.64 18.7+1.97

4 mM 49.3 +2.66 253 +£5.97 51.7 +£4.08 252 +1.72 18.5+2.66

5mM 51.3+£3.39 26.2+5.13 52.3+2.94 26.8 +£2.04 16.3+1.51

Negatif

Kontrol 51,8+ 3,76 26,3+ 2,50 48,7+ 0,82 26,8 +1,47 17,8+ 3,76

%10 DMSO

Pozitif

Kontroller

NaNs3 702,3+ 15,71  463,5+ 8,07

9-AA 6405+ 11,11 209,3+7,09

4-NPD 380,5 + 8,87
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4.5.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite

Test Bulgulan

Tablo 4.14. Seri 4, 66-81 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite
testi sonuglari

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
66
1mM 452 +3.49 27.7+3.01 33.0+£2.97 343 +3.78 29.8+2.64
2 mM 45.0 +£5.29 25.2+2.99 342 +2.64 34.5+3.08 28.2+4.31
3mM 45.5+4.32 27.0£2.37 343+£3.78 34.7+2.73 22.7+3.98
4 mM 43.5+3.39 24.8+2.79 36.2+1.94 36.0+£2.90 23.5+6.83
5mM 48.7 +3.56 26.7 £3.93 34.3 £3.67 38.0+3.03 20.3 £4.32
67
1 mM 49.2 +£2.99 26.0 +2.68 36.0 +2.53 38.7 £2.58 28.7 £4.55
2 mM 48.5 +3.89 22.8+2.64 33.5+£3.73 34.8+£3.76 25.3 +£4.59
3mM 46.5+4.28 243 £4.76 30.7 £2.07 35.8+2.48 25.5+4.14
4 mM 46.3 +2.25 24.3 £4.46 35.7+3.44 37.5+1.38 24.3 +£4.08
5mM 48.2 +£2.99 242 +£3.97 37.8+£2.04 35.2+4.22 24.8 +£4.12
68
1mM 45.3 +4.08 27.7+£3.72 36.7+1.75 35.2+2.79 29.3£5.72
2 mM 46.8 +4.58 26.2+2.32 33.8+£3.49 33.7+2.94 26.8 +£4.79
3mM 452 +4.31 23.7+1.37 36.2+4.22 34.5+2.59 26.0 +5.48
4 mM 46.3 £2.80 28.5+1.64 343 +3.61 33.8+4.83 24.0 £ 6.57
5mM 46.3 +2.66 26.2 +£3.06 36.8£4.31 35.2+2.86 27.5+4.46
69
1mM 48.0 £2.28 24.0 £2.83 342 +4.75 35.8+2.71 26.5+4.76
2 mM 47.8+1.83 253 +£2.73 33.2+4.40 36.0 £3.52 25.0 £3.58
3mM 49.0 £ 3.74 27.5+3.62 33.5+4.59 37.7+3.88 23.5+4.59
4 mM 46.3 £4.46 25.3+3.78 32.5+4.55 35.5+3.21 28.5+5.09
5mM 47.0 +4.38 26.3 £4.50 35.7+2.58 38.7+£2.42 24.5+£7.45
70
1mM 48.3 £3.20 23.0+1.79 32.7+4.32 35.5+2.59 25.5+6.47
2 mM 48.5+1.64 24.5+4.32 33.3+£3.83 38.7+£3.27 252 £6.27
3mM 443 +£3.93 24.5+3.15 37.2+2.99 37.3+5.01 23.3+2.79
4 mM 48.2+1.94 24.8 +2.56 36.8 +3.82 34.7 +2.66 29.8 +3.54
5mM 46.2 +1.94 26.0 £3.58 34.5+3.89 36.2+3.19 26.3+£2.73
71
1mM 46.5 £4.46 243 +£3.27 36.0£2.76 37.2+2.23 26.5+4.76
2 mM 46.0 +£3.74 25.7+2.25 36.7 £2.07 36.2+2.93 27.0+£5.62
3mM 452 +4.79 25.8£4.79 36.8+2.71 343+2.25 25.0 £5.62
4 mM 428 +2.14 26.7+4.18 36.2+2.32 345+2.35 25.3 +£3.50
5 mM 47.7 £3.39 27.5+3.39 33.7+2.80 33.3+2.50 23.8+6.15
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Tablo 4.14. Seri 4, Bilesik 66-81 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
72
1mM 443 +£3.33 24.0+3.35 35.8+3.66 33.5+281 26.5+7.94
2 mM 443 +£4.23 24.7+3.39 35.0+3.58 36.3£2.42 22.2 £5.00
3mM 472 +4.22 26.2£2.32 36.0 £2.45 38.2+2.14 25.0 £5.93
4 mM 48.7 +£1.97 27.2+2.93 35.2+2.40 37.7+3.44 24.8 +£3.06
5mM 473 +3.01 26.5+3.94 37.2+£2.79 33.8+2.99 30.7 £4.59
73
1mM 49.7 +£0.82 24.8 £2.93 32.5+4.04 34.0+£3.22 25.5+4.85
2 mM 50.5 +2.43 26.0 £4.29 34.8+3.92 33.7+3.83 242 +£5.15
3mM 493 +1.51 27.7+£2.73 33.8+4.40 34.7+2.16 25.2+£5.27
4 mM 48.7 +2.42 23.7+3.14 35.3+£2.42 35.3+£2.42 26.7 £6.98
5mM 47.8 +3.60 25.7+3.14 34.2 +3.49 35.3+2.42 26.8 £ 6.65
74
1 mM 46.7 +4.03 26.7+3.14 35.8+3.82 35.8+1.72 27.7+4.13
2 mM 47.7+3.20 27.7+2.88 36.8+3.76 35.3+3.50 28.5+5.89
3mM 49.2 +4.49 26.0 £4.20 35.8+2.93 35.8+£2.32 26.3 £5.57
4 mM 473 +£2.80 26.2 +£3.92 33.0+2.76 35.3+2.94 28.7+4.76
5mM 49.0+2.61 25.8 £2.40 36.2+3.54 35.2+3.82 253 £3.27
75
1mM 47.0 £ 4.69 26.5+2.17 34.2+3.19 33.2+2.79 25.0 £ 5.66
2 mM 475 +4.37 26.5+1.87 35.0+3.10 35.3+£4.27 25.7+6.19
3mM 46.3 +3.83 27.2+£3.49 35.2+3.31 35.5+2.35 24.8 £6.05
4 mM 48.3 +3.20 26.2 +£3.06 37.8+2.56 38.5+3.39 27.0 £ 3.46
5mM 47.0+2.10 27.0+3.16 38.3+1.86 38.0+1.79 23.3 £4.55
76
1mM 48.5+3.51 26.5+2.88 35.2+3.37 35.0+3.10 28.2 £6.08
2 mM 48.5 +2.66 27.7+3.72 33.0+£2.53 36.0 £3.22 22.8+7.94
3 mM 46.2 £5.71 26.2 +2.86 31.8+2.93 33.3+3.14 24.3 +5.68
4 mM 45.0 +£2.97 25.7+3.33 34.2+3.87 37.7+1.97 26.3 £4.32
5mM 42.3 £0.82 24.7 +4.68 34.5+2.43 36.8 £2.79 28.2+5.31
77
1mM 442 +£3.37 25.0+2.83 36.0 +2.83 36.3 +3.56 26.3 +4.63
2 mM 45.0 £4.15 24.3 £2.66 345+£2.74 36.0+1.67 26.7 £5.79
3mM 43.0 = 4.65 27.0+2.90 32.7+2.34 35.7+2.25 242 +£5.34
4 mM 46.0 £3.90 25.8 +3.43 33.8+4.71 36.2+4.17 242 +5.85
5mM 45.0 +£2.68 243 +£2.58 35.2+3.19 35.0+3.03 26.7 £4.97
78
1mM 48.8 +2.40 27.3+4.93 33.0+4.52 325+251 26.7 + 4.67
2mM 49.2 £2.93 252 +4.17 35.0+2.83 35.7 £3.33 25.8 +£4.79
3mM 45.8 +£1.33 24.0+2.28 36.0 £2.37 36.8+3.71 212 £4.75
4 mM 49.5+2.43 27.2+3.25 38.0+1.90 36.8 +3.87 243 +£5.16
5mM 48.5+0.84 26.7+£2.94 34.3+3.44 35.5+3.94 27.5+2.43
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Tablo 4.14. Seri 4, Bilesik 66-81 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)

Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium

TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537

79

1mM 50.0 = 1.55 25.3+£3.27 36.8 +£3.43 34.2+3.49 24.5 +7.56

2 mM 46.5+3.51 26.3+2.34 35.7£2.66 38.7+1.37 26.2 £5.15

3mM 46.0 +£2.83 24.8 £3.97 34.3+£3.39 36.0 +3.29 28.2+£6.11

4 mM 46.0 = 4.15 27.0+2.45 32.7+1.75 34.8+4.22 28.3 +£4.93

5mM 50.8 +£2.14 242 £3.71 33.2+4.36 34.8 £3.60 27.3+6.19

80

1mM 48.2 £3.76 25.2+£3.87 33.0+4.90 37.2+2.23 25.8£5.12

2 mM 49.8 +£2.14 25.8 £3.97 35.5+3.08 36.0 +3.03 25.0 £5.02

3mM 45.7 +4.32 25.0£3.41 34.7+4.55 35.5+£2.17 24.5£5.05

4 mM 42.8+3.19 25.7+3.33 35.3+£2.73 36.0+1.67 27.7+3.88

5mM 44.3 +£2.07 27.0£3.22 34.7+3.61 32.0+3.46 24.8 £6.49

81

1 mM 443 +4.93 26.3 £3.67 33.2+3.37 35.0+3.10 29.8 £5.27

2 mM 453 +£3.93 27.2+3.43 36.8£2.32 36.3+3.14 25.7 £4.89

3mM 47.2 +3.54 28.0+3.10 37.8+2.79 34.8+£2.32 21.7+£6.35

4 mM 47.5+4.76 26.2 +2.79 36.7+2.25 36.0 £2.90 27.5+5.01

5mM 48.5 +3.62 27.0+2.53 36.3+3.14 36.7+4.13 25.8 £ 6.46

Negatif

Kontrol 46,2 + 2,64 25,5+ 3,45 34,0+ 3,52 35,8 £3,31 23,5+2,95

%10 DMSO

Pozitif

Kontroller

NaNs3 582,2+9,93 414,8 £ 14,08

9-AA 5345+11,43 203,8 £ 7,70

4-NPD 400,3+ 12,14
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4.5.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Ames/Salmonella Test Sistemi ile Mutajenite

Test Bulgulari

Tablo 4.15. Seri 5, 82-95 nolu bilesiklerin Ames/Salmonella test sistemi ile mutajenite
testi sonuglari

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
82
1mM 33.3+2.50 34.5+4.85 43.0 £4.52 35.3+2.80 242 +£2.79
2 mM 35.8+2.93 34.2£4.96 45.3 +3.88 35.2+3.43 25.0 £5.93
3mM 35.0 +3.63 33.5+4.76 46.0 £ 4.73 36.0+3.95 20.3 £4.32
4 mM 33.3+2.42 34.2+2.86 46.3 £3.61 33.7+2.73 21.2+£5.31
5mM 36.0+2.19 35.0£4.82 457 +£2.42 33.2+2.93 22.0£2.76
83
1 mM 37.7+1.75 32.3+4.46 47.5+3.94 33.8+2.56 21.7+5.05
2 mM 32.7+£2.73 31.2+2.99 45,0 £2.37 34.3+3.08 21.0+5.22
3mM 33.0+2.68 35.2£4.62 46.8 +3.82 33.8+3.25 20.2 £4.17
4 mM 33.0+1.55 32.8+4.26 46.7 £ 2.58 33.8+2.93 21.2+£2.99
5mM 36.2 = 1.47 35.5+4.28 43.5+£1.64 35.7+3.56 21.7+4.59
84
1mM 35.2+2.64 34.3+£3.50 44.8 + 5.04 34.8+4.31 20.2 £2.48
2 mM 35.7+2.73 37.2+1.83 43.0+1.90 35.3+2.58 21.0+4.34
3mM 35.3+3.93 33.2+5.49 46.5+£4.89 36.7+2.16 21.2+£3.82
4 mM 345+2.74 33.2+4.45 46.7 £ 3.61 35.5+£3.27 20.8 £5.98
5mM 35.0+2.76 31.7+3.93 442 +£3.19 35.8+3.31 23.7 £6.59
85
1mM 36.5 £3.39 34.0+5.10 447 +2.66 34.8 +3.19 25.8 £ 6.05
2 mM 35.5+4.68 31.5+£2.17 442 +0.89 37.0+3.03 23.7+£5.61
3mM 35.5+4.04 33.5+£5.13 44,5 +3.45 35.5+£2.07 19.3 £3.61
4 mM 32.5+3.21 36.0+4.34 433 +£4.23 35.5+£3.21 223 +£5.57
5mM 32.2+5.38 36.3+3.44 457 +£2.25 36.0 £2.61 24.5 £4.46
86
1mM 35.7+3.98 35.0+£2.61 45.4 +3.45 35.5+2.74 20.2 £4.26
2mM 35.3+4.37 36.5+1.05 493 +2.34 342+2.71 19.5+£6.25
3mM 34.8+4.79 34.8+£5.67 46.0 +2.83 34.7+2.50 24.8 £2.32
4 mM 34.0+3.90 31.5+4.93 48.2 £2.14 36.0 £2.37 21.2+3.13
5mM 36.0+2.19 35.2 +3.66 45.2 £4.02 38.2+1.47 22.0 +3.58
87
1mM 33.3+3.27 302+£1.72 442 +3.60 36.2+2.64 23.7+£5.43
2 mM 34.2+2.99 342+3.31 47.0 £ 4.69 33.8+2.56 24.8 £4.49
3 mM 33.8+1.94 33.8+2.14 44,5 +3.94 34.2+2.40 25.2+2.93
4 mM 37.2+3.19 33.5+£2.59 46.2 + 3.66 34.0+3.16 21.3+£4.72
5mM 322+4.12 35.0+3.16 443 +4.37 33.2+2.23 19.0 £ 1.26

288



Tablo 4.15. Seri 5, Bilesik 82-95 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)
Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium
TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537
88
1mM 36.2 +4.83 35.7+3.20 458 £2.14 36.3 £3.67 22.5+3.89
2mM 35.8 £2.56 32.7+4.68 457 +£1.75 34.7+2.80 25.0 £ 6.13
3mM 343 +3.33 34.8+3.19 452 +3.54 323+1.21 23.8+4.96
4 mM 35.2+4.62 35.0+4.20 46.5+3.15 37.5+3.56 19.5+4.76
5mM 36.2 £4.58 35.0 £4.77 43.0£4.29 36.0 £3.41 23.8 +£5.64
89
1 mM 35.0+2.61 36.5+2.17 45.8 +4.45 352+3.31 20.8 +3.31
2 mM 36.0 +4.20 30.0+1.10 452 +4.62 33.2+271 20.7 +£3.88
3mM 35.2+2.32 32.8+5.15 443 +£2.25 33.8+2.64 24.7 £3.39
4 mM 33.0+3.16 34.3+£4.89 46.7 + 4.68 35.5+3.73 22.2 £6.68
5mM 32.7+3.50 36.0+£3.22 473 +£3.93 33.5+2.88 22.7 +5.50
90
1 mM 36.3 +£4.27 36.8 +3.66 45.5+3.73 34.7+2.66 21.3+£5.82
2mM 33.7+4.32 34.7+1.75 45.0 +£3.03 35.7+2.73 22.0 £4.98
3mM 37.0+2.28 37.5+3.94 44.8 +3.87 34.8+£3.82 22.5+2.17
4 mM 35.0 +4.56 33.8+£3.49 452 +3.87 35.5+£2.59 20.5+4.89
5mM 32.7+3.83 36.0 £3.52 46.5+3.51 36.3+3.20 22.5+4.18
91
1mM 34.0+2.53 37.8+2.32 46.0 + 4.73 342+3.31 23.0+5.33
2 mM 36.7+4.18 35.5+4.93 44,8 £3.76 33.0+£3.22 21.8+4.92
3mM 32.5+1.52 31.3+3.08 47.5 +3.67 33.2+2.64 233 +£2.42
4 mM 32.3+2.42 33.3+4.41 473 +£3.33 32.8+3.82 23.0 £4.65
5mM 33.0 £4.69 34.3+3.20 45.0 +£4.60 36.3 +2.07 22.8 +4.17
92
1 mM 32.3+3.98 35.3+£2.16 443 +4.32 36.7+2.88 27.8£2.71
2mM 37.2+2.93 36.3+2.73 453 +3.33 34.7+2.16 20.0 +4.69
3mM 342 +2.48 32.5+2.88 47.0 +3.69 35.8 +£2.93 25.0 £5.22
4 mM 34.7+4.50 31.8£4.07 453 +2.88 34.8+2.64 24.7 £5.09
5mM 382+2.71 32.7+5.01 477 +3.01 34.3+2.34 22.7+4.46
93
1mM 36.8 £3.06 35.0 +4.52 447+ 4.18 36.3+2.42 21.8+5.74
2mM 34.3+3.56 37.0+4.43 44.0 £2.00 38.8+0.98 21.7+£3.44
3mM 32.5+3.08 33.3+£5.57 46.7 £3.61 35.8+2.71 18.0 +3.58
4 mM 33.3+2.88 33.0+4.20 47.8+3.13 33.3+1.97 23.3+4.37
5mM 32.7+4.50 28.8+1.60 433 +2.25 36.0 £2.53 222 +£2.48
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Tablo 4.15. Seri 5, Bilesik 82-95 (devam)

Test Geri Mutasyona Ugrayan Koloni Sayilar1 (Ortalama + Std. Sapma)

Bilesikleri S. S. S. S. S.
typhimurium  typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium

TA97A TA98 TA100 TA1535 TA1537

94

1 mM 35.8 £3.43 34.3 +£2.66 47.5+3.56 35.0 +£3.58 228 £5.71

2mM 36.2 £3.49 32.8 £2.32 46.2 £1.94 34.8 £3.19 22.2+454

3mM 34.8 £3.92 34.0 £5.33 46.8 £3.06 36.0 +3.29 22.3+2.88

4 mM 323+2.16 32.3+3.27 45.7+3.78 345+2.35 20.8 £5.85

5mM 35.3+4.80 322+2.93 473 +3.78 34.0+2.19 21.2+4.17

95

1mM 35.8+2.99 34.0+3.95 49.0+3.16 35.0+3.58 19.8 +4.31

2mM 34.0+3.10 32.2+3.87 458 +£3.31 33.7+1.97 20.8 £2.99

3mM 36.3+3.01 34.7 £5.39 44.3 £ 4.68 373+1.75 21.5+4.76

4 mM 33.2+3.76 35.5+5.39 43.0+£3.35 343+£2.73 21.2 +4.07

5 mM 33.7+5.13 33.5+2.81 47.0 £ 4.52 37.7+1.75 18.2+£2.48

Negatif

Kontrol 35,7+3,44 32,7+5,05 46,2 + 4,07 35,8+2,79 22,5+ 3,39

%10 DMSO

Pozitif

Kontroller

NaN3 537,7 + 19,69 348,0+ 10,12

9-AA 433,3+9,03 304,3+11,48

4-NPD 433,8 + 18,09
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5. TARTISMA

5.1. Bilesiklerin Sentezine Iliskin Tartisma

Bu tez kapsaminda oncelikle 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 yontemi ile 95 adet
salkon bilesigi sentezlenmistir.®® Ikinci basamakta pirazolin tiirevi bilesikler 1-17 (Seri
1), 18-44 (Seri 2), 45-65 (Seri 3), 66-81 (Seri 4), 82-95 (Seri 5), salkon bilesiklerinin p-
hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir ve katalitik miktarda glasiyel asetik asit glasiyel
asetik asit varliginda geri geviren sogutucu altinda (1-19 saat) reflux edilmistir.
Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile CHClz: MeOH (4.8:0.2) ¢oziicii sistemi kullanilarak
izlenmistir. Reaksiyon igerigi oda 1sisina sogutularak, ¢oken kati siiziiliip kurutulduktan
sonra asetonitril, metanol ve etanol gibi ¢oziiciiler kullanilarak saflastirilmigstir.?’
Sentezlenen bilesiklerden 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 iizere 67 bilesik ilk kez bu
calismada rapor edilmistir. Reaksiyonlar % 22-98 verimle gerceklesmistir. Seri 1-4 i¢in
kullanilan reaksiyon ¢oziiciisii degisen miktarlarda etanoliin kullanildig1 bazi tiirevler
hari¢ metanol iken, Seri 5 i¢in reaksiyon ¢6ziiclisii degisen miktarlarda kullanilan etanol
olmustur. Kullanilan ¢oziiciilerdeki farklilik bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerindeki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Bilesiklerin sentezinde kullanilan reaksiyon
coziiciileri ve ¢oziicli miktarlari, reaksiyon verimleri Tablo 4.1-4.5 te sunulmustur.
Bilesikler kristalizasyon yontemi ile saflastirilmistir. Kristalizasyonda kullanilan ¢oziicii

Seri 1, 2, 3, 4 i¢in metanol iken Seri 5 i¢in bilesik 82 hari¢ asetonitril uygun bulunmustur.
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Literatiirde kayith bilesiklerden 7, 19, 20, 22, 48, 49 ve 50’ nin erime noktalarina
ulagilamamustir.

Seri 1’de 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 10 en yiiksek verimle (% 97) sentezlenirken,
4-metoksi tiirevi bilesik 3 ve 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 9 en diisiik verimle (% 23)
sentezlenen bilesiklerdir. Seri 2’de 4-izopropil tiirevi bilesik 44 en yiiksek verimle (% 98)
sentezlenirken, 3-kloro tiirevi bilesik 25 en diisiik verimle (% 26) sentezlenmistir. Seri
3’te ise 2-metoksi tiirevi bilesik 52 en yliksek verimle (% 93) sentezlenirken, 4-kloro
tiirevi bilesik 48 en diisiik verime (% 26) sahiptir. Seri 4’te bulunan 2-bromo tiirevi bilesik
74 en yiiksek verimle (% 93) sentezlenirken, 2,3-difloro tiirevi bilesik 75 en diisiik
verimle (% 22) verimle sentezlenmistir. Seri 5’ te de 4-benziloksi tiirevi bilesik 94 (% 95)
en yiiksek verimle sentezlenirken, 2-floro tiirevi bilesik 92 en diisiik verimle (% 22)
sentezlenmistir.

Seri 1-5’te en yiiksek ve en diisiik verimli bilesiklere bakildiginda, sézkonusu
stibstitiientlerin verimi yonlendirmede belirgin bir etkinligi olmadigi sdylenebilir.
Reaksiyon verimini yonlendiren molekiillerin kendine has fizikokimyasal 6zellikleri gibi
goriinmektedir.

Seri 4’e ait 4-floro tiirevi bilesik 70’in sentezi mikrodalga yontemi kullanilarak da
denenmis, deney siiresi kisalirken (19 saatten 12 dakikaya), reaksiyon verimi
konvansiyonel sentez yonteminde % 51, mikrodalga yonteminde % 47 olmustur ve
anlaml bir fark gozlenmemistir.

Sentezlenen bilesiklerin yirmi sekizi literatiirde kayithdir.

Seri 1' deki 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 15 nolu bilesikler literatiirde kayitli olan
bilesiklerdir.

Bilesik 1 (nonsiibstitiie tiirev), bilesik 2 (4-metil tlirevi) ve bilesik 4 (4-kloro

tiirevi) ve bilesik 5’ in (4-floro tiirevi) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, *C NMR ve
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HRMS bulgulari uyumlu bulunmustur.!> Baska bir literatiirde IR bulgular1 da
bulunmaktadir.'>* Kristalizasyon ¢ziiciisii olarak, calismamizda bilesik 1 i¢in asetonitril
kullanilirken, literatiirde etanol kullanilmistir, bilesik 2 ve 4 i¢in ¢aligmamizda metanol
kullanilirken, literatiirde benzen kullanilmistir, bilesik 5 i¢in ise ¢alismamizda asetonitril
kullanilirken, literatiirde metanol kullanilmistir. 1, 2, 4 ve 5 nolu bilesiklerin antiviral
aktivite gosterdigi ve hamster bobreginden izole edilen BHK-21 hiicreleri iizerine
sitotoksik aktivite gdsterdigi bildirilmistir.!>

Bilesik 3’ {in (4-metoksi tiirevi) literatiirii incelendiginde; '"H NMR, *C NMR ve

HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.'>?

Ayni literatiirde IR bulgular1 da
bulunmaktadir.'>® 3 nolu bilesigin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere kars1 antimikrobiyal
aktivitesi arastirilmis, ancak farkli tiirevlerin daha iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir.'>?

Bilesik 6’ya (4-bromo tiirevi) ait literatiir incelendiginde; 'H NMR, *C NMR ve
HRMS bulgulart uyumlu bulunmustur, '>*

Bilesik 7’ ye ait (2-bromo tiirevi) literatiire ulagilamamuistir.

Bilesik 10° un (3,4-dimetoksi tiirevi) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, *C
NMR ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.'>> 10 nolu bilesigin karbonik anhidraz
inhibisyon aktivitesi ile Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 oral kanser hiicre hatlar1 lizerinde
sitotoksik aktivitesi rapor edilmistir.'>>

Bilesik 15” in (benzo[d][1,3]dioksol tiirevi) literatiirii incelendiginde; 'H NMR ve
HRMS bulgulart uyumlu bulunmustur.'*® 15 nolu bilesigin COX-2 inhibisyon aktivitesi

ile insan kolon kanser hatlari {izerinde sitotoksik aktivitesi bildirilmistir.'>®

Seri 2' deki 18, 19, 20, 22, 42 nolu bilesikler literatiirde kayitli olan bilesiklerdir.
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Bilesik 18 in (nonsiibstitiie tiirev) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, '3C NMR
ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.” 18 nolu bilesigin karbonik anhidraz I ve
karbonik anhidraz II inhibisyonu gdsterdigi rapor edilmistir.'>’

Bilesik 19 (4-metil tiirevi), bilesik 20 (4-metoksi tiirevi) ve bilesik 22’ye (4-floro
tiirevi) ait literatiire ulagilamamastir.

Bilesik 42’ye (benzo[d][1,3]dioksol tiirevi) ait literatiir incelendiginde; '"H NMR,
13C NMR ve HRMS bulgular literatiirle uyumlu bulunmustur.'3 42 nolu bilesigin COX-
2 inhibisyon aktivitesi ile insan kolon kanser hatlar1 tizerinde sitotoksik aktivitesi rapor
edilmistir.!>°

Seri 3’teki 45, 46, 47, 48, 49, 50, 56 ve 63 nolu bilesikler literatiirde kayitli olan
bilesiklerdir.

Bilesik 45’in (nonsiibstitiie tiirevi) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, *C NMR
ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.!>” 45 nolu bilesigin karbonik anhidraz I ve
karbonik anhidraz II inhibisyonu gosterdigi rapor edilmistir.'>’

Bilesik 46 (4-metil tiirevi) ve bilesik 47’ye ait (4-metoksi tiirevi) literatiir
incelendiginde; '"H NMR, 3C NMR ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.'>* Ayn
literatiirde IR bulgular1 da bulunmaktadir.!>* 46 ve 47 nolu bilesiklerin Gram (+) ve Gram
(-) bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivitesi arastirilmis ancak farkli tiirevlerin daha iyi
aktivite gosterdigi bildirilmistir.!>

Bilesik 48 (4-kloro tiirevi), 49 (4-floro tiirevi) ve 50’ye (4-bromo tiirevi) ait
literatiire ulagilamamustir.

Bilesik 56’ nin (2,4-dimetoksi tiirev) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, '3C
NMR ve HRMS bulgulari uyumlu bulunmustur.'> 56 nolu bilesigin karbonik anhidraz I
ve karbonik anhidraz II inhibisyonu gosterdigi ve insan oral kanser hiicre hatlar1 olan

Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 iizerinde sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir.'>
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Bilesik 63 e ait (benzo[d][1,3]dioksol tiirevi) literatiir incelendiginde; '"H NMR,
3C NMR ve HRMS bulgulari uyumlu bulunmustur.!®® 63 nolu bilesigin karbonik
anhidraz I ve karbonik anhidraz II inhibisyonu gosterdigi ve insan oral kanser hiicre
hatlar1 olan Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 iizerinde sitotoksik aktivite gdsterdigi rapor
edilmistir.'®

Seri 4'teki 66, 67, 68, 69, 70 nolu bilesikler literatiirde kayitli olan bilesiklerdir.

Bilesik 66’ nin (nonsiibstitiie tiirev) literatiirii incelendiginde; 'H NMR, *C NMR
ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.'®” 66 nolu bilesigin karbonik anhidraz I ve
karbonik anhidraz II inhibisyonu gosterdigi rapor edilmistir.'>’

Bilesik 67 (4-metil tiirevi) ve bilesik 68’¢ ait (4-metoksi tiirevi) literatiir
incelendiginde; '"H NMR, 3C NMR ve HRMS bulgular1 uyumlu bulunmustur.'>* Ayn1
literatiirde IR bulgular1 da bulunmaktadir.'** 67 ve 68 nolu bilesiklerin Gram (+) ve Gram
(-) bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite gdsterdigi rapor edilmistir.!*3

Bilesik 69 (4-kloro tiirevi) ve bilesik 70’e (4-floro tiirevi) ait literatiirdeki bilgilere
bakildiginda; 'H NMR, *C NMR ve HRMS bulgulart uyumlu bulunmustur.'** 69 ve 70
nolu bilesiklerin COX-2 inhibisyon aktivitesi bildirilmistir.'3’

Seri 5’e ait bilesik 84 (4-metoksi tlirevi) literatiirde kayithdir ancak literatiire
ulagilamamugtir.

5.2. Bilesiklerin Kimyasal Yapilarina Iliskin Tartisma

Bilesiklerin 'H NMR, *C NMR ve HRMS spektrumlar1 kimyasal yapilar ile
uyumludur. Spektral bulgular b6liim 4°te, Seri 1 i¢in Sekil 4.1-4.5; Seri 2 i¢in Sekil 4.52-
4.132; Seri 3 igin Sekil 4.133-4.195; Seri 4 i¢in Sekil 4.196-4.243; Seri 5 igin Sekil 4.244-
4.285’te sunulmus ve spektral degerlendirmeleri deneysel boliimde (boliim 3) verilmistir.

4-(3,5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit yapisina sahip pirazol

bilesiklerinin *H NMR spektrumlar1 incelendiginde, pirazol halkasma ait H-5 protonu
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5.40-5.80 ppm, H!-4 protonu 3.80-4.20 ppm, H-4 protonu 3.00-3.40 ppm araliginda
dubletin dubleti olarak rezonans olmustur.

Bilesiklerde ortak olarak bulunan siilfonamit (-SO2NH2) fonksiyonel grubuna ait
NH: protonlar1 6.99-7.05 ppm araliginda singlet veya broad singlet olarak rezonans
olmustur.

5.3. Bilesiklerin Sitotoksisitelerine iliskin Tartisma

Bilesiklerin sitotoksisiteleri kanser hiicre hatlar1 (Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz),
HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)) ve normal hiicrelere (HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF
(peridontal ligament fibroblastlar1)) karsi test edilmis ve bilesiklere ait sitotoksisite
sonuclar1 Tablo 4.6 - 4.10’te sunulmustur. Sitotoksisite ¢alismalarinda, referans bilesikler
olarak, Seri 1 ve Seri 2 i¢in Melfalan, Seri 3 i¢cin Melfalan ve Doksorubisin (DXR), Seri
4 i¢cin DXR, 5-Florourasil (5-FU), Sisplatin ve Seri 5 i¢cin DXR ile 5-FU kullanilmistir.

Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri CCso degerleri gozoniinde bulundurularak
degerlendirildiginde;

Seri 1 (1-17 nolu bilesikler) degerlendirildiginde:

Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri 3.6->22.6 pm arasinda
degismektedir. Serinin en etkili bilesigi 2,6-difloro tiirevi olan bilesik 13’ tiir. (CCs:3.6
Mm)

Seri 1’de Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicli referans bilesik
Melfalanla karsilagtirildiginda, tiim bilesikler referans bilesikten daha giliglii etki
gostermistir. Melfalana kiyasla bilesiklerin sitotoksisite giigleri kat olarak su sekildedir:
1(25),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 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri (CCsg) 1.9->29.5 uM

arasinda degismektedir. Serinin en sitotoksik bilesigi 2,6-difloro tiirevi bilesik 13’tiir. (1.9
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uM) HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii referans bilesik Melfalanla
karsilastirildiginda, benzaldehitten tiirevlenen fenilli bilesik 1, 4-metoksi tiirevi bilesik 3,
4-floro tiirevi bilesik 5, 2-bromo tiirevi bilesik 7 harig¢ tiim bilesikler Melfalan’dan daha
giiclii sitotoksik etki gostermistir ve Melfalana kiyasla sitotoksisite gii¢leri kat olarak su
sekildedir: 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 hiicre hattina karst bilesiklerin sitotoksisiteleri 6.7-27.9 arasinda
degismektedir. Serinin en giiglii bilesigi 2,6 difloro tiirevi 13 nolu bilesiktir, sitotoksik
aktivitesi 6.7 uM’dir. HSC-3 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite glicii referans
bilesik Melfalanla karsilastirildiginda, nonsiibstitiie bilesik 1, 4-metoksi tiirevi bilesik 3,
4-floro tiirevi bilesik 5, 2-bromo tiirevi bilesik 7 hari¢ tiim bilesikler Melfalan’dan daha
giiclii sitotoksik etki gostermistir ve Melfalana kiyasla sitotoksisite gii¢leri kat olarak su
sekildedir: 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 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri 3.7-24.7 arasinda
degismektedir. Serinin en giiglii bilesigi 2,6-difloro tiirevi 13 nolu bilesiktir, sitotoksik
aktivitesi 3.7 uM’dir. HSC-4 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii referans
bilesik Melfalanla karsilastirildiginda, 2,6-difloro tiirevi bilesik 13 harig, tiim bilesikler
Melfalan’dan daha diisiik sitotoksik etki gostermistir. Bilesik 13’lin sitotoksisite giicii
Melfalan’ dan 2.2 kat daha yiiksektir.

Klinikte kullanilmakta olan ya da faz caligmalar1 devam eden antikanser
molekiillerde aranan en 6nemli 6zelliklerden biri de bilesiklerin tiimor seciciligidir. Bir
ilacin terapotik etkisi selektif oldugu zaman degerlidir ancak piyasada bulunan antikanser
ilaclarin neredeyse tamami bu 6zellikten kismen de olsa yoksundur. Bundan dolay1

selektif sitotoksisiteye sahip, yan etkileri minimize edilmis yeni molekiillere ihtiyag
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duyulmaktadir. Tiimor selektivitesi (TS) ise bu 6zelligi tanimlamak i¢in kullanilan bir
parametredir. Bu parametre (TS), kanserli olmayan hiicrelere kars1 gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCsp degerinin (kolon D) kanser hiicre hatlarina karsi gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCso degerine (kolon B) boliinmesiyle (kolon D / kolon B, Tablo
6-10) bulunur (TS1). Ayn1 zamanda bilesiklerin TS degeri ikinci bir hesaplama yolu ile
ayn1 kokenden tiireyen kanserli hiicre Ca9-22 ile ona karsilik gelen normal hiicre HGF’ye
kars1 gosterdikleri sitotoksisiteleri kullanarak da (kolon C / kolon A, Tablo 6-10)
hesaplanmistir (TS2). TS degerinin 1’den kii¢iik olmasi bilesigin kanser hiicrelerinden
ziyade normal hiicrelere daha sitotoksik oldugunu gosterir ve antikanser ilag gelistirme
amaci ile ortiismez.

Seri 1 bilesiklerinin timiiniin TSy degeri 1’in tstiinde ¢ikmistir, TS> degerlerine
baktigimizda ise bilesik 13 hari¢ (TS2=0.9), tiim bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi
normal hiicrelere gore daha segici sitotoksik etkili oldugu gortilmektedir.

Seri 1, 1-17, bilesiklerinin tiimor selektivitesi TS1 degerleri 1.2-2.7 arasinda
degisirken; TS, degerleri ise 0.9-4.0 arasinda degismektedir. 4-benziloksi yapisi i¢eren
16 nolu bilesik TS1 degeri 2.7 ve TSz degeri 4.0 ile Seri 1 iginde en yiliksek timor
selektivitesine sahip bilesiktir.

Bilesiklerin TS1ve TS, degerleri referans bilesik olan Melfalanla kiyaslandiginda;
bilesiklerin tiimiiniin Melfalan’ dan daha diisiik TS degerine sahiptir.

Lider bir bilesigin hem tiimdr hiicrelerine karsi iyi derecede segicilige hem de
belirgin bir sitotoksisiteye sahip olmasi istenmektedir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in
potansiyel selektivite indeksi (PSI) degerleri hesaplanmustir. Bilesiklerin normal
hiicrelere kars1 gosterdigi sitotoksisite degerlerinin ortalamasinin kanser hiicre hattina
kars1 gosterdigi sitotoksisite degerlerinin ortalamasinin karesine oraninin yiizde cinsinden

ifadesidir (PSi1), ((D/B%)x100, Tablo 6-10). Ayni1 zamanda bilesiklerin PSI degeri ikinci
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bir hesaplama yolu ile ayn1 kokenden tiireyen kanserli hiicre Ca9-22 (kolon A) ile ona
karsilik gelen normal hiicre HGF’ye (kolon C) karsi gosterdikleri sitotoksisiteleri
kullanilarak da hesaplanmustir, (PSIz), ((C/A?)*100), Tablo 6-10).

Seri 1, 1-17, bilesiklerin PSI; degerleri 5.5-29.7 arasinda degisirken, PSI> degerleri
ise 6.6-38.4 arasinda degismektedir. 4 benziloksi yapisi igeren 16 nolu bilesik PSi; degeri
24.3 ile ve PSI, degeri 38.4 ile Seri 1 iginde dikkat ¢ekmektedir. Bilesiklerin PSI;
degerleri referans bilesik olan Melfalanla kiyaslandiginda tiim bilesiklerin Melfalan’a
oranla daha diisiik PSI degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin PSi; degerleri
Melfalanla kiyaslandiginda, 2-bromo tiirevi bilesik 7 hari¢ diger tiim bilesikler daha
yiiksek PSI; degerine sahiptir ve kat olarak su sekildedir: non siibstitiie bilesik 1 (1.3), 4-
metil tiirevi bilesik 2 (2.4), 4-metoksi tiirevi bilesik 3 (1.8), 4-kloro tiirevi bilesik 4 (2.3),
4-floro tiirevi bilesik 5 (1.3), 4-bromo tiirevi bilesik 6 (3.2), 2,3-dimetoksi tiirevi bilesik
8 (2.4), 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 9 (1.6), 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 10 (2.7), 2,4-
dikloro tiirevi bilesik 11 (2.9), 2,5-difloro tiirevi bilesik 12 (2.0), 2,6-difloro tlirevi bilesik
13 (3.1), 3-nitro tiirevi bilesik 14 (3.2), benzo[d][1,3]dioksol yapis1 tasiyan bilesik 15
(1.7), 4-benziloksi tiirevi bilesik 16 (4.6), 4-izopropil tiirevi bilesik 17 (1.4), belirtilen
oranlarda (kat) daha yiiksek PSI degerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Seri 1 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari degerlendirildiginde 4-[5-(p-tolil)-3-
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, bilesik 2; TS1=2.3, TS,=2.6 ve
PSI,=20.5, 4-[5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit,
bilesik 6; TS1=2.0, TS,=2.6 ve PS1,=26.6, 4-[5-(2,3-dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, bilesik 8; TS1=2.1, TS»=2.6 ve PS1,=20.5, 4-[5-(3,4-
dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, bilesik 10;
TS1=2.2, TS;=2.9 ve PSI,=22.6, 4-[5-(2,5-diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il] benzensiilfonamit, bilesik 12; TS1=2.0, TS;=2.3 ve PSi,=17.2, 4-[5-(3-nitrofenil)-3-
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fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, bilesik 14; TS1=3.1, TS>=3.4 ve
PSI»=26.8 degerleri ile dikkat ¢ekerken 4-[5-(4-(benziloksi)fenil)-3-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, bilesik 16; TS1=2.7, TS,=4.0, PSi1=24.3 ve
PSi,=38.4 degerleri ile serinin lider bilesigi olarak gdze niinde bulundurulabilir.

Seri 1 (1-17) bilesiklerinin Melfana kiyasla ayn1 kdkenden tiireyen Ca9-22 ile
HGF’ ye kars1 gosterdikleri tiimér segiciligi PSI, degeri olarak gozoniine alindiginda
nonsiibstitiie bilesik 1’in PSI> degeri referans bilesige gore 1.3 kat daha yiiksektir.

Nonsiibstitiie bilesik 1’in PSl. degeri diger bilesiklerin PSI, degerleri ile
kiyaslandiginda diger bilesikler daha yiiksek segiciliktedir. Bilesiklerin bilesik 1’e kiyasla
seciciliklerindeki bu tstiinliik kat olarak su sekilde 6zetlenebilir: 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).
Bilesik 5, bilesik 1°e esit sayilacak derecede segicilik gdsterirken, bilesik 17, bilesik 1’den
hafifce daha fazla secilige sahiptir. Bilesik 7’nin PSI, degeri ise nonsiibstitiie tiirev 1’in
PSi, degerine kiyasla 1.6 kat daha diisiiktiir. Seri 1’de 2-bromo tiirevi bilesik 7 harig,
hidrojen siibstitiienti yerine gelen tiim siibstitiientler PSI> degerini nonsiibstitiie bilesik
1’e kiyasla arttirmistir. Bilesik 1e kiyasla PSI2 deger, degerlendirildiginde; 4-metil tiirevi
bilesik 2’ nin PSI, degerindeki artig 1.9 Kat iken, 4-metoksi tiirevi bilesik 3’te 1.4 kattir.
Yani molekiile giren bir oksijen atomu PS> degerini bilesik 3’te 1.4 kat azaltmistir. Bu
da molekiiler modifikasyonda metil siibstitiientinin metoksi siibstitiientine gore daha
tercihli siibstitlient olacagini gostermektedir. Bu durum bilesiklerin aktivitelerinde,
hidrojen bag1 yapmanin 6nde gelen bir parametre olmadigini diislindiiriir. Secicilikteki
artg, bilesiklerin kendi molekiiler 6zelliklerinden olabilecegi gibi farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik ozelliklerinden de kaynaklanabilir. Nonsiibstitiie bilesik 1’e kiyasla,

2’deki secicilikteki artis, metil siibstitiientinin  elektron verici 6zelliginden
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kaynaklanabilecegi gibi bilesigin viicutta dagilimi (logP) ve stabilitesinden de
kaynaklanabilir.

Dimetoksili bilesikler gozoniinde bulunduruldugunda; bunlarin segicilikleri
nonsiibstitiie bilesik 1 mono metoksi siibstitiientleri ile karsilagtirildiginda su sekilde
Ozetlenebilir: 2,3-dimetoksi siibstitiie bilesik 8’de segicilik, 1’e kiyasla 1.9 kat artarken,
4-metoksi tlirevi bilesik 3’e kiyasla 1.4 kat, 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 9’a kiyasla 1.6
kat artmistir. 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 10, nonsiibstitiie bilesik 1’¢ kiyasla 2.1 kat daha
yiiksek PSI, degerine sahiptir. 10°daki segicilik, 3’e kiyasla 1.5 kat, 8’¢ kiyasla 1.1 kat,
9’a kiyasla 1.8 kat artmistir. Bu durum iki metoksi siibstitlientinin halka tizerindeki
konumlarinin énemli oldugunu gosterir. Disiibstitiie bilesik 10’un reseptdr etki yoresi ile
etkilesiminin giicli olmasindan kaynaklanabilecegi gibi molekiilin
farmakokinetikozelligi, ¢Oziiniirligiinden kaynaklanabilir. Benzen halkasi1 {izerinde
metilendioksi grubu tasiyan benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 15’in seciciligi
nonsiibstitlie bilesik 1’e kiyasla 1,3 kat daha yiiksektir. 15’in segiciligi, 4-metoksi tiirevi
bilesik 3 ve 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 9’a, 2,3-dimetoksi tiirevi bilesik 8’¢ ve 3,4-
dimetoksi tiirevi bilesik 10°a kiyasla daha diisiikken; 2,5-dimetoksi tiirevi i¢eren bilesik
9’a oranla 1.1 kat (% 10) daha yiiksek secicilige sahiptir. Bu durum sterik engele bagl
olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Halojen siibstitiie bilesikler 4 (4-Cl), 5 (4-F) ve 6 (4-Br) gozoniinde
bulunduruldugunda PSI, degeri en yiiksek olan 4-Br tiirevi bilesik 6’ dir. F, Cl, Br
stibstitiientlerinin elektronegativite degerleri gézoniine alindiginda elektronegativitesi en
diisiik olan bromlu tiirev en segici bulunmustur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2-
pozisyonuna yer degistirdiginde bilesik 7’nin (2-Br) seciciligi nonsiibstitiie bilesik 1’e

oranla 1.6 kat azalirken, bromun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna gegisi seciciligi 6’ya
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kiyasla 1.5 kat azaltmistir. Segiciligin azaldigi bu durum, orto pozisyonundaki
stibstitiientin sterik engeli ile a¢iklanabilir.

Halojenin disiibstitiisyonunun PSi; degerine etkisi degerlendirildiginde; 2.4
dikloro tiirevi bilesik 11, 4-kloro tiirevi bilesik 4’ten 1.3 kat daha se¢ici bulunmustur.
11°de segiciligin daha yiiksek olusu Klor atomunun sayisina bagli olarak degisecek
molekiiler o6zellikler, ¢oziiniirlik, dagilim, farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerden kaynaklanabilecegi gibi halka iizerindeki konumlarina yani topolojik
ozelliklerinden de kaynaklanabilir. Difloro tiirevi bilesikler 12 ve 13’te 2- konumunda
flor sabit olarak bulunurken, diger flor atomu sirasiyla 5 ve 6 pozisyonlarinda yer almistir.
Bu iki bilesikten, 13, 12’ye kiyasla 1.5 kat daha fazla segicidir.

Disiibstitiie halojenler klor ve florlu bilesikler i¢inde 2,6-dikloro tiirevi bilesik en
yiiksek segicilige sahiptir. Diflorlu bilesiklere (12, 13) kiyasla dikloro siibstitiie bilesik
olan 13’iin segiciliginin daha yiliksek olmasi flor ve klor atomlari arasindaki
elektronegativite farkindan kaynaklanabilir. Nitekim bilesiklerle yapilan QSAR
calismalar1 sonucunda Seri 1'in (1-17) tiimor spesifikliginin, elektrostatik bilesenlerle
yakindan iliskili oldugu sonuucu ortaya ¢ikmuistir.

Elektron verici alkil siibstitiie bilesiklerden metilli tiirev 2 ile izopropilli tiirev 17
kiyaslandiginda, metilli bilesigin izopropilli tiirev olan bilesik 17°den 1.9 kat daha secici
oldugu bulunmustur.

NO: siibstitiienti tagiyan bilesik 14, nonsiibstitiie bilesik 1’den 2.48 kat daha
se¢icidir. Bu durum nitro grubunun giiglii elektron gekici etkisinden kaynaklanabilir.

Seri 1 (1-17) bilesikleri i¢inde PSI, degeri en yiiksek olan bilesik 16 (38.4), 4
benziloksi grubu tagimaktadir. 16’nin segiciligi, nonsiibstitiie 1’in 3.56 katidir. Bilesigin

seciciligindeki  yiikseklik  farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerinden
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kaynaklanabilir. Ayrica, siibstitiientte mevcut hidrojen bagi yapma kapasitesinde olan
oksijenin rolii ile metil grubunun elektron verici 6zelligi de dnemli goriinmektedir.

Seri 2 (18-44 nolu bilesikler) degerlendirildiginde:

Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri 2.4-31,4 um arasinda
degismektedir. Serinin en etkili bilesigi 3,4,5-trimetoksi tiirevi 40 nolu bilesiktir ve
sitotoksik aktivitesi 2.4 uM’ dur.

Seri 2°de Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicli diger referans
bilesik olan Melfalanla karsilagtirildiginda, tiim bilesikler referans bilesikten daha giiglii
etki gostermistir ve Melfalana kiyasla sitotoksisite giigleri kat olarak su sekildedir: 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 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri 3.4-24.4 arasinda
degismektedir. Serinin en giiclii bilesigi 3,4,5-trimetoksi tirevi 40 nolu bilesiktir,
sitotoksik aktivitesi 3.4 uM’dir. HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicli
referans bilesik olan Melfalanla karsilastirildiginda, nonsiibstitiie bilesik 18, 4-metil
tirevi bilesik 19, 4-metoksi tiirevi bilesik 20, 4-kloro tiirevi bilesik 21, 4-floro tiirevi
bilesik 22, 4-bromo tiirevi bilesik 23, 4-dimetilamino tiirevi bilesik 24, 3-kloro tiirevi
bilesik 25, 2-kloro tiirevi bilesik 26, 2-floro tiirevi bilesik 27, 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik
30, 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 31, 2,3-difloro tiirevi bilesik 34, 2,4-difloro tiirevi bilesik
35, 2,5-difloro tiirevi bilesik 36, 2,3,4-trimetoksi tiirevi bilesik 38, 4-benziloksi tiirevi
bilesik 43 harig, diger bilesikler Melfalan’dan daha gii¢lii sitotoksik etki gostermistir ve
Melfalana kiyasla sitotoksisite gii¢leri kat olarak su sekildedir: 28 (1.3),32(1.9), 39 (3.9),
40 (4.9), 41 (1,6), 42 (1.0). Bilesik 33’iin sitotoksisite giicii Melfalana esit sayilabilirken,

bilesik 29 Melfalan’a kiyasla % 10 daha fazla sitotoksisite gostermistir.
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Seri 2 bilesiklerinin tiimiintiin TS degeri 1’in lizerindedir, bu da tiim bilesiklerin
kanser hiicrelerine normal hiicrelere kiyasla daha segici sitotoksik etkili oldugunu
gostermektedir.

Seri 2, 18-44, bilesiklerinin tiimor selektivitesi TS1 degerleri 1.4->7.4 arasinda
degisirken; TS» degerleri ise 1.5-5.2 arasinda degismektedir. 4-benziloksi yapisi i¢eren
43 nolu bilesik TS:1 degeri >7.4 ve TS> degeri 5.2 ile Seri 2 iginde en yiiksek tiimor
selektivitesine sahip bilesiktir.

Bilesiklerin TSy ve TS degerleri referans bilesik olan Melfalanla kiyaslandiginda
tiim bilesiklerin Melfalan’dan daha diisiik TS degerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Seri 2, 18-44, bilesiklerin PSI; degerleri 6.1-201.6 arasinda degisirken, PSI,
degerleri ise 6.3-159.2 arasinda degismektedir. 2,6-difloro tiirevi bilesik 37’nin PSI;
degeri 105.6, PSI> degeri 137.5tur. 2,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 39’un PSI; degeri
201.6, PSI, degeri 56.1°dir ve bu degerler ile dikkat cekmektedir. 3,4,5-trimetoksi tiirevi
bilesik 40’1n PSI; degeri 124.7, PSI, degeri 159,2°dir ve bu deger ile Seri 2 iginde en
yiiksek PSI, degerine sahiptir. Bilesiklerin PSI; degerleri referans bilesik olan Melfalanla
kiyaslandiginda 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 31 (1.3 kat), 2,6-difloro tiirevi bilesik 37 (3.6
kat), 2,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 39 (6.8 kat), 3,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 40 (4.2
kat), 4-benziloksi tiirevi bilesik 43 (1.2 kat) daha yiiksek PSI; degerine sahip oldugu
gOriilmiistiir.

Bilesiklerin PSI, degerleri Melfalanla kiyaslandiginda, 4-floro tiirevi bilesik 22,
2,5-difloro tiirevi bilesik 36, 4-izopropil tlirevi bilesik 44 esite yakin degere sahipken, 2-
bromo tiirevi bilesik 28 (1.4 kat), 2,3-dimetoksi tiirevi bilesik 29 (1.2 kat), 3,4-dimetoksi
tiirevi bilesik 31 in % 10’ a yakin, 2,4 dikloro tiirevi bilesik 32 (1.9 kat), 2,4-difloro
tiirevi bilesik 35 (1.6 kat), 2,6-difloro tiirevi bilesik 37 (8.7 kat), 2,3,4-trimetoksi tiirevi

bilesik 38 (1.4 kat), 2,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 39 (3.6 kat), 3,4,5-trimetoksi tiirevi
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bilesik 40 (10.1 kat), 3-nitro tiirevi bilesik 41 (1.8 kat), 4-benziloksi tiirevi bilesik 43 (1.7),
kat daha yiiksek PSI degerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Seri 2 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde 4-[5-(3,4-
dimetoksifenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, 31 bilesigi
TS1=5.5, TS,=1.8, PSI;=38.7 ve PSi»=16.6, 4-[5-(2,4-diklorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, 32 bilesigi TS1=2.1, TS,=2.2, PSi1=25.9 ve
PS1,=30.1, 4-[5-(2,4-diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]
benzensiilfonamit, 35 bilesigi bilesigi TS1=2.0, TS;=2.5 ve PS[»=25.6, 4-[5-(2,6-
diflorofenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]  benzensiilfonamit, 37 bilesigi
bilesigi TS1=4.0, TS,=2.8, PS[1;=105.6 ve PSI[,=137.5, 4-[3-(p-tolil)-5-(2,4,5-
trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, 39 bilesigi TS1=7.1,
TS,=1.6, PS11=201.6 ve PSI,=56.1, 4-[3-(p-tolil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit, 40 bilesigi TS1=3.6, TS;=3.8, PSI1=124.7 ve
PSi,=159.2 ve 4-[5-(4-(benziloksi)fenil)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
ilJbenzensiilfonamit, 43 bilesigi TS1=>7.4, TS,=5.2, PSI1=>36.0 ve PS1,=26.8 degerleri
ile dikkat cemektedir, tiim bu sonuglar gozoniinde bulunduruldugunda 31 ve 43 serinin
lider bilesikleri olarak géze 6niinde bulundurulabilir.

Seri 2 (18-44) bilesiklerinin Melfalan’a kiyasla ayni1 kdkenden tiireyen Ca9-22 ile
HGF’ye kars1 gosterdikleri timér segiciligi, PSi> degeri olarak gdzoniine alindiginda,
nonsiibstitiie bilesik 18’in PSi> degeri referans bilesige gore daha diisiiktiir.

Nonsiibstitiie bilesik 18’in PS> degerini diger bilesiklerin PSI> degerleri ile
kiyaslandiginda diger bilesikler daha yiiksek seciciliktedir.Bilesiklerin bilesik 1°e kiyasla
seciciliklerindeki istiinliik kat olarak su sekilde siralanabilir: 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 siibstitlienti yerine gelen tiim
siibstitiientler PSI, degerini nonsiibstitiie bilesik 18’e kiyasla arttirmistir. 4-metil tiirevi
bilesik 19° da bu artis 1.9 kat iken, 4-metoksi tlirevi bilesik 20’de 2.2 kattir. Yani
molekiile giren bir oksijen atomu PSI, degerini bilesik 20°de 1.2 kat arttirmustir. Bilesik
19°a kiyasla 20°deki secicilikteki artis, metoksi siibstitiientinin hidrojen bagi yapma
kabiliyetinden kaynaklanabilir. Diger yandan 2,3-dimetoksi siibstitiie bilesik 29’da
secicilik 20’ye kiyasla 1.3 kat artmustir. 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 30, 4-metoksi tiirevi
20 ile kiyaslandiginda segiciligi 1.1 kat azalmistir. 3,4-dimetoksi tiirevi bilesik 31’in
seciciligi ise 20’ye kiyasla 1.2 kat artmistir. Bu durum metoksi siibstitiientinin hidrojen
bag1 yapabilme kapasitesine, metoksi grubunun yapida bulundugu konuma ilaveten
metoksi siibstitiientinin sayisina ve disiibstitiie bilesiklerin reseptor etki yoresi ile
etkilesiminin giiglii olmasindan kaynaklanabilir. 2,3,4-trimetoksi tiirevi bilesik 38, 2,4,5-
trimetoksi tiirevi bilesik 39 ve 3,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 40, nonsiibstitiie bilesik 18
ile kryaslandiginda 3,4,5-trimetoksi tiirevi bilesik 40 en yiiksek secicilige sahiptir. Bilesik
40, 38’¢ kiyasla 7.4 kat ve 39’a kiyasla 2.8 kat daha secicidir. Trimetoksi siibstitiie
bilesikler 38, 39 ve 40, 4-metoksi tiirevi bilesik 19°a ve dimetoksi tiirevi bilesikler 29, 30
ve 31°e kiyasla daha yiiksek secicilige sahiptir. Buna gére metoksi grubunun sayisinin ve
molekiildeki konumunun segicilik tizerinde etkili oldugunu soyleyebiliriz. Benzen halkasi
tizerinde metilendioksi grubu tasiyan benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 42’ nin segiciligi
nonsiibstitiie bilesik 18’e kiyasla 2.4 kat daha yiiksektir. Bilesik 42, 4-metoksi tiirevi
bilesik 20 ve 2,5-dimetoksi tiirevi bilesik 30’a kiyasla daha yiiksek, trimetoksi tiirevi
bilesiklerin tlimiinden de daha diisiik segicilik gostermistir. Bu durum sterik engele bagh
olarak ortaya ¢ikmis olabilir.

Halojen siibstitiie bilesikler 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) gdzoniinde bulunduruldugunda PSI, degeri en yiiksek
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olan 2,6-difloro tiirevi bilesik 37° (137.5) dir. 2,4-dikloro tiirevi 32’ nin, 2,6-dikloro tiirevi
33’ten 2.5 kat daha segici oldugu goriilmiistiir. 32’de seg¢iciligin daha yiiksek olusu sterik
engelin az olusuna baglanabilir. Difloro tiirevleri 34, 35, 36 ve 37’de 2- konumunda flor
sabit bulunurken, diger flor sirasiyla 3, 4, 5 ve 6 pozisyonlarinda yer almistir. Bu dort
bilesik i¢inde bilesik 37, bilesikler 34, 35 ve 36’ya kiyasla daha fazla segicidir.

Elektron verici alkil siibstitlie bilesiklerden metilli bilesik 19 ile izopropilli bilesik
44 kyaslandiginda izopropilli bilesik metilli tiirev 19’dan 1.3 kat daha segici
bulunmustur. Bu sonug, hacimce daha biiyiik izopropil grubunun metil grubuna kiyasla
bilesiklerin segiciliginde daha Onemli oldugunu gostermektedir. Bu durum metil
grubunun hacminden kaynaklanabilecegi gibi reseptorle etkilesim diizeyindeki
farkliliklardan da olusabilir. Ilaveten izopropil grubunun bilesigin dagilim kat sayisini
arttirmasi, ¢oziintirliigiin aktivite ve segicilikte 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

NO: siibstitiienti tasiyan bilesik 41, nonstibstitiie bilesik 18’den 4.5 kat daha
secicidir. Bu durum nitro grubunun gii¢lii elektron ¢ekici etkisinden kaynaklanabilir.

Seri 2 (18-44) bilesikleri igcinde PSI, degeri en yiiksek (159.2) olan 3,4,5-
trimetoksi tiirevi bilesik 40’1n segiciligi, nonsiibstitiie bilesik 18’in 25.3 katidir. Bilesigin
seciciligindeki  ylikseklik  farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinden
kaynaklanabilir. Ayrica, siibstitiientte mevcut hidrojen bagi yapma kapasitesinde olan
Oksijenin rolii 6nemli gortinmektedir.

Seri 3 (45-65 nolu bilesikler) degerlendirildiginde:

Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri 6.0->200 um arasinda
degismektedir. Serinin en etkili bilesigi 2,4-dikloro tiirevi 57 nolu bilesiktir ve sitotoksik

aktivitesi 6.0 pM’dur.
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Seri 3°te Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii referans bilesik
Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tiim bilesikler DXR’den daha diisiik etki
gostermistir.

Seri 3’te Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans
bilesik olan Melfalanla karsilastirildiginda, 4-benziloksi tiirevi bilesik 64 haricindeki tim
bilesikler referans bilesikten daha gii¢lii etki gostermistir ve Melfalana kiyasla
sitotoksisite giicleri kat olarak su sekildedir: 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 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri 8.4->200 arasinda
degismektedir. Serinin en gii¢lii bilesigi 2,4-dikloro tiirevi 57 nolu bilesiktir, sitotoksik
aktivitesi 8.4 uM’dir. HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii referans
bilesik Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tiim bilesikler DXR’den daha diisiik
etki gosterirken diger referans bilesik olan Melfalanla karsilastirildiginda, benzaldehitten
tiirevlenen fenilli bilesik 45, 4-metoksi tiirevi bilesik 47, 4-floro tlirevi bilesik 49, 4-
dimetilamino tiirevi bilesik 51, 2-kloro tiirevi bilesik 53, 2-bromo tiirevi bilesik 55, 2,4-
dimetoksi tiirevi bilesik 56, 2,4-difloro tiirevi bilesik 60, 3-nitro tiirevi bilesik 62, 4-
benziloksi tiirevi bilesik 64 hari¢ tiim bilesikler Melfalan’dan daha giiglii sitotoksik etki
gostermistir ve Melfalana kiyasla sitotoksisite giigleri kat olarak su sekildedir: 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 bilesiklerinin tiimiiniin TS degeri 1’in iistiinde ¢cikmistir, bu nedenle tiim
bilesiklerin kanser hiicrelerine normal hiicrelere gore daha secici sitotoksik etkili

oldugunu gostermektedir.
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Seri 3, 45-65, bilesiklerinin tiimor selektivitesi TS1 degerleri ><1-17.5 arasinda
degisirken; TS degerleri ise ><1-30.3 arasinda degismektedir. Benzo[d][1,3]dioksol
yapist igeren 63 nolu bilesik TSz degeri 17.5 ve TS2 degeri 30.3 ile Seri 3 iginde en yiiksek
tiimdr selektivitesine sahip bilesiktir. Bilesiklerin TS1 ve TS, degerlerini referans bilesik
DXR’ in TS1 ve TSz degerleri ile kiyasladigimizda DXR’nin daha yiiksek TS degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir.

Bilesiklerin TS1 degerleri diger referans bilesik olan Melfalanla kiyaslandiginda;
4-metoksi tiirevi bilesik 47 (1.8 kat), 2,4-dimetoksi tiirevi bilesik 56 (2.2 kat) ve
benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 63’tin (3.2 kat) Melfalan’dan daha yiiksek TS
degerine sahip oldugu goriilmistiir. Bilesiklerin TS2 degerleri Melfalanla kiyaslandiginda
4-metoksi tiirevi bilesik 47 (2.7 kat), 4-dimetilamino tiirevi bilesik 51 (2.4 kat), 2,4-
dimetoksi tirevi bilesik 56 (4.5 Kat), 3-nitro tiirevi bilesik 62 (4.8 Kkat),
benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 63’lin (7.9 kat) daha yiiksek TS degerine sahip oldugu
gorilmistir.

Seri 3, 45-65, bilesiklerin PSI; degerleri ><0.5->153.9 arasinda degisirken, PSI,
degerleri ise ><(0.5->459.1 arasinda degismektedir. Benzo[d][1,3]dioksol yapis1 igeren 63
nolu bilesik PSI; degeri >153.9 ile ve PSI> degeri >459.1 ile Seri 3 iginde en yiiksek PSI
degerine sahiptir. Bilesiklerin PSi; ve PSI, degerlerini referans bilesik DXR’in PSI; ve
PSI, degerleri ile kiyasladigimizda DXR’in daha yiiksek PSI degerlerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Bilesiklerin PSI1 degerleri diger referans bilesik olan Melfalanla
kiyaslandiginda 4-metoksi tiirevi bilesik 47 (3.4 kat), 4-bromo tiirevi bilesik 50 (1.3 kat),
2,4-dimetoksi tiirevi bilesik 56 (4.7 kat), 2,4-dikloro tiirevi bilesik 57 (2.3 kat), 2,6-
dikloro tiirevi bilesik 58 (1.1 kat) ve benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 63°lin (10.1 kat)
daha yiiksek PSI degerine sahip oldugu gériilmiistiir. Bilesiklerin PSI, degerleri

Melfalanla kiyaslandiginda ise 4-metoksi tiirevi bilesik 47 (2.7 kat), 4-dimetilamino
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tiirevi bilesik 51 (2.4 kat), 2,4-dimetoksi tiirevi bilesik 56 (4.5 kat), 3-nitro tiirevi bilesik
62 (4.8 kat), benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 63’iin (7.9 kat) daha yiiksek PSi,
degerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin PSi, degeri referans bilesik Melfalan PSi
degeri ile kiyaslandiginda 4-benziloksi tiirevi 64 nolu bilesik harig¢ diger tiim bilesiklerin
daha yiiksek PSI degerine sahip olduklar1 gériilmektedir ve kat olarak su sekildedir: fenil
tiirevi bilesik 45 (1.2), 4-metil tiirevi 46 (2.4), 4-metoksi tiirevi 47 (8.3), 4-Kloro tiirevi 48
(2.7), 4-floro tiirevi 49 (1.3), 4-bromo tiirevi 50 (4.0), 4-dimetilamino tiirevi 51 (5.9), 2-
metoksi tiirevi bilesik 52 (1.8), 2-kloro tiirevi bilesik 53 (1.4), 2-floro tiirevi bilesik 54
(2.0), 2-bromo tiirevi bilesik 55 (1.6 kat), 2,4-dimetoksi tiirevi bilesik 56 (20.9), 2,4-
dikloro tiirevi bilesik 57 (6.8), 2,6-dikloro tiirevi bilesik 58 (2.6), 2,3difloro tiirevi bilesik
59 (2.4), 2,4-difloro tiirevi bilesik 60 (2.5), 2,5-difloro tiirevi bilesik 61 (2.7), 3-nitro
tiirevi bilesik 62 (23.7), benzo[d][1,3]dioksol tiirevi bilesik 63 (64.7), 4-izopropil tiirevi
bilesik 65 (2.8).

Seri 3 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglart degerlendirildiginde 4-[5-(2,4-
dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit, 56
bilesigi TS1=>12.0, TS,=>17,2 ve PS[;=>71.7, PSi,=>148.6 degerleri ile dikkat ¢cekerken
4-(5-(benzo[d][1,3] dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il)benzensiilfonamit, 63 bilesigi en yiiksek TS (TS1=17.5, TS,=30.3) ve PS[;=>153.9,
PSI;=>459.1 degerleri ile serinin lider bilesigi olarak goze oniinde bulundurulabilir.

Seri 3 (45-65) bilesiklerinin Melfana kiyasla ayni kokenden tiireyen Ca9-22 ile
HGF’ye kars1 gosterdikleri deger olan PSI, degeri gdzoniine alindiginda nonsiibstitiie
bilesik 45’in PSi> degeri referans bilesige gore daha yiiksektir. Nonsiibstitiie bilesik 45°in
PSi,; degerini diger bilesiklerin PSI, degerlerine oranlarmi kat olarak su sekilde
siralayabiliriz: 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 tiirevi bilesik 64 hari¢ H
siibstitiienti yerine gelen tiim siibstitiientler PSI, degerini nonsiibstitiie bilesik 45’¢
kiyasla arttirmistir. 4-metil tiirevi bilesik 46’da bu artig 1.9 kat iken, 4-metoksi tiirevi
bilesik 47°de 6.9 kattir. Yani molekiile giren bir oksijen atomu PSI, degerini bilesik 47°de
3.5 kat arttirmistir. Metoksi grubunun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna ge¢mesi ile PSi,
degeri 4.5 kat bilesik 52°de azalmistir. Bu da metoksi siibstitiientinin bilesigin
selektivitesinde kendisinin ve pozisyonunun onemli oldugunu gostermektedir. 4-
pozisyonu 2- pozisyonuna kiyasla metoksi siibstitiisyonu agisindan daha elverislidir.
Nonstibstitiie bilesige kiyasla 47 ve 52’deki segicilikteki artig, metoksi siibstitiientinin
hidrojen bagi yapma kabiliyetinden kaynaklanabilir. Bilesik 47’ye kiyasla 52’deki
secicilikteki azalma ise stibstitiientin sterik engelinden kaynaklanabilir. Diger yandan 2,4-
dimetoksi siibstitiie bilesik 56’da se¢icilik 45°¢ kiyasla 17.5 kat artarken, 4-metoksi tiirevi
bilesik 47’ye kiyasla 2.5 kattan fazla, 2-metoksi tiirevi bilesik 52’ye kiyasla >11 kattan
fazla artmistir. Bu durum metoksi siibstitiientinin hidrojen bagi yapabilme kapasitesine
ilaveten disiibstitlie bilesik 56 nin reseptor etki yoresi ile etkilesiminin gii¢lii olmasindan
kaynaklanabilir.

Halojen siibstitiie bilesikler 48 (4-Cl), 49 (4-F) ve 50 (4-Br) gozoniinde
bulunduruldugunda PSI, degeri en yiiksek olan 4-Br tiirevi bilesik 50°dir. F, Cl, Br
stibstitiientlerinin elektronegativite degerleri gézoniine alindiginda elektronegativitesi en
diisiik olan bromlu tiirev en seg¢ici bulunmustur. Halojenler 4- pozisyonundan 2-
pozisyonuna gegtiginde 53 (2-Cl), 54 (2-F) ve 55 (2-Br) bilesiklerinde 2-F tiirevi bilesik
54 en segici bilesik olarak bulunmustur. Buna ilaveten 2- pozisyonu sterik agidan engelli
bir pozisyondur. Halojenlerin 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna gegisi florlu bilesik
54’te, 49’a kiyasla 0.9 kat arttirirken, Klorlu bilesik 53’te 1.5 kat azaltmistir. Segiciligin

azaldig1 53 ve 55 bilesiklerindeki bu durum sterik engel ile agiklanabilir.
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Disiibstitiie halojen bilesikleri PSI; degerine etkisi agisindan degerlendirildiginde
2,4-dikloro tiirevi 57, 2,6-dikloro tiirevi 58’den 2,6 kat daha secici oldugu goriilmiistiir.
57°de seciciligin daha yiiksek olusu sterik engelin az olusuna baglanabilir. Difloro
tirevleri 59, 60 ve 61°de 2- konumunda flor sabit bulunurken, diger flor sirasiyla 3, 4 ve
5 pozisyonlarinda yer almistir. Bilesik 61, bilesik 59 ve 60’a kiyasla biraz daha fazla
secicidir.

Elektron verici alkil siibstitiie bilesiklerden metilli 46 ile izopropilli 65
kiyaslandiginda izopropilli bilesik metilli tiirev 46’dan 1.2 kat daha sec¢ici bulunmustur.
Bu sonug, hacimce daha biiyiik izopropil grubunun metil grubuna kiyasla bilesiklerin
seciciliginde daha Onemli oldugunu gostermektedir. Bu durum metil grubunun
hacminden kaynaklanabilecegi gibi reseptorle etkilesim diizeyindeki farkliliklardan da
olusabilir. Ilaveten izopropil grubunun bilesigin dagilim kat sayisini arttirmast,
¢Oziiniirliiglin aktivite ve segicilikte 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

NO: siibstitiienti tastyan bilesik 62, nonsiibstitiie bilesik 45°ten 19.8 kat daha
secicidir. Bu durum nitro grubunun giiclii elektron ¢ekici etkisinden kaynaklanabilir.

Seri 3 (45-65) bilesikleri icinde PSI, degeri en yiiksek (>459) olan bilesik 63,
benzen halkasi tizerinde metilendioksi grubu tagimaktadir. 63’{in seciciligi, nonsiibstitiie
45’in 54 katidir. Bilesigin segiciligini 3,4-dimetoksi tiirevle kiyaslamak ve benzen
halkasinin yan tarafinin kapali veya acik kalmasinin etkisini aragtirmak i¢in sentezler
denenmis ancak basarilamamistir. Bilesigin segiciligindeki yiikseklik farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrica siibstitliientte mevcut hidrojen
bag1 yapma kapasitesinde olan oksijenin rolii 6nemli goriinmektedir.

Seri 4 (66-81 nolu bilesikler) degerlendirildiginde:
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Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri 7.4->200 um arasinda
degismektedir. Serinin en etkili bilesigi 2,6-difloro tiirevi 77 nolu bilesiktir ve sitotoksik
aktivitesi 7.4 uM’dr.

Seri 4’te Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii referans bilesik
Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tiim bilesikler DXR’den daha diisiik
sitotoksik etki gdstermistir.

Seri 4’te Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans
bilesik 5-FU ile karsilastirildiginda, 2,3-difloro tiirevi bilesik 75 haricindeki tim
bilesikler referans bilesikten daha giiglii etki gostermistir. 5-FU’e kiyasla sitotoksisite
giicleri kat olarak su sekildedir: 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 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans
bilesik Sisplatin ile karsilastirildiginda, 2,6-difloro tiirevi bilesik 77 ve 4-benziloksi tiirevi
bilesik 80 referans bilesikten daha giiclii etki gostermistir ve Sisplatin’e kiyasla
sitotoksisite giicleri kat olarak su sekildedir: 77 (1.6) ve 80 (1.3).

HSC-2 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri 2.8->200 arasinda
degismektedir. Serinin en giiglii bilesigi 2,6-difloro tiirevi 77 nolu bilesiktir, sitotoksik
aktivitesi 2.8 pM’dur.

HSC-2 hiicre hattina karst bilesiklerin sitotoksisite glicii referans bilesik
Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tiim bilesikler DXR’den daha diisiik etki
gostermistir.

HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans bilesik olan
5-FU ile karsilastirildiginda, 2,6-difloro tiirevi bilesik 77 ve 4-benziloksi tiirevi bilesik
80, 5-FU’dan daha gii¢lii sitotoksik etki gdstermistir ve 5-FU’ya kiyasla sitotoksisite

giicleri kat olarak su sekildedir: 77 (4.5) ve 80 (1.2).
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HSC-2 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans bilesik olan
Sisplatin ile karsilastirildiginda yalnizca 2,6-difloro tiirevi bilesik 77, referans bilesik
Sisplatin’den daha giiclii sitotoksik etki gostermistir ve Sisplatin’e kiyasla 2.8 kat daha
giiclidiir.

Seri 4 bilesiklerinden 2,3-difloro tiirevi bilesik 75’in TS1ve TSz degerleri ><1 iken
diger tiim bilesiklerin TS degerleri 1’den biiyliktiir, bu nedenle bu bilesiklerin kanser
hiicrelerine normal hiicrelere gore daha segici sitotoksik etkili oldugunu gostermektedir.

Seri 4, 66-81, bilesiklerinin timor selektivitesi TS1 degerleri ><1-3.7 arasinda
degisirken; TSz degerleri ise ><1-2.5 arasinda degismektedir. 2,6-difloro tiirevi bilesik
77, (TS1:3.7 ve TS2:1.3), 3-nitro tiirevi bilesik 78, (TS1:2.6 ve TS2:2.5), 4-benziloksi
tirevi bilesik 80 (TS1:2.2 ve TS2:2.4) Seri 4 iginde yiiksek tiimor selektivitesine sahip
bilesiklerdir.

Bilesiklerin TS1 ve TS, degerlerini referans bilesikler DXR, 5-FU ve Sisplatin’in
TS:1 ve TSz degerleri ile kiyaslandiginda ii¢ referans bilesigin de ¢alisilan bilesiklerden
daha yiiksek TS degerlerine sahip oldugu gorilmiistiir.

Seri 4, 66-81, bilesiklerin PSI; degerleri ><0.5-71.9 arasinda degisirken, PSIy
degerleri ise ><0.5-26.7 arasinda degismektedir. 2,6-difloro tiirevi bilesik 77, PS11 degeri
71.9 ve PSI, degeri 18.1, 4-benziloksi tiirevi bilesik 80’in ise PSI; degeri 23.4 ve PSI,
degeri 26.7 ile Seri 4 icinde dikkat ceken bilesiklerdir. Bilesiklerin PSI; ve PSI;
degerlerini referans bilesikler DXR, 5-FU ve Sisplatin’in PSI; ve PSI, degerleri ile
kiyasladigimizda ii¢ referans bilesigin de daha yiiksek PSI degerlerine sahip oldugu
goriilmiistir.

Seri 4 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde 4-[5-(4-

(benziloksi)fenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit, 80
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bilesigi TS1=2.2, TS>=2.4 ve PS1=23.4, PS1,=26.7 degerleri ile serinin lider bilesigi
olarak gbze oniinde bulundurulabilir.

Seri 4 (66-81) bilesiklerinin Doksorubisin, 5-FU ve Sisplatin referans bilesiklerine
kiyasla ayn1 kokenden tiireyen Ca9-22 ile HGF’ ye kars1 gosterdikleri deger olan PSi,
degerleri gozoniine alindiginda nonsiibstitiie bilesik 66’nin PSI, degeri referans
bilesiklere gore daha diisiiktiir. Nonsiibstitiie bilesik 66’nin PSI; degerini diger
bilesiklerin PSi, degerlerine oranlarini kat olarak su sekilde siralayabiliriz: 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 PSIz degerinde nonsiibstitiie bilesik 66’ya kiyasla sirasiyla 1.1, 1.3 ve
20.4 kat azalma goriilmiistiir. Seri 4’te 4-floro tiirevi bilesik 70, 2-bromo tiirevi bilesik
74, 2,3-difloro tiirevi bilesik 75 hari¢ H siibstitiienti yerine gelen tiim siibstitiientler PSi,
degerini nonsiibstitiie bilesik 66’ya kiyasla arttirmistir. 4-metil tiirevi bilesik 67°de bu
artig 1.2 kat iken, 4-metoksi tiirevi bilesik 68’de 1.4 kattir. Yani molekiile giren bir oksijen
atomu PSI; degerini bilesik 68’de 1.2 kat arttirmistir. Metoksi grubunun 4-
pozisyonundan 2- pozisyonuna ge¢mesi ile PSI> degeri hafifce bilesik 73’de azalmistir.
Bu da metoksi siibstitiientinin bilesigin selektivitesinde kendisinin ve pozisyonunun
onemli oldugunu gostermektedir. 4- pozisyonu 2- pozisyonuna kiyasla metoksi
stibstitlisyonu agisindan daha elverislidir. Nonsiibstitiie bilesige kiyasla 68 ve 73’teki
secicilikteki artis, metoksi siibstitiientinin Hidrojen bagi yapma kabiliyetinden
kaynaklanabilir. 68’e kiyasla 73’teki segicilikteki azalma ise siibstitiientin sterik
engelinden kaynaklanabilir. Diger yandan 4-benziloksi tiirevi bilesik 80’de segicilik 68’e
kiyasla 1.9 kat artarken, 2-metoksi tiirevi bilesik 73’°e kiyasla yine 1.9 kat artmistir. Bu
durum metoksi siibstitiientinin sterik engelle veya metoksi grubunun bagli oldugu fenil
halkasina bagli olarak bilesigin reseptor etki yoresi ile etkilesiminin gii¢lii olmasindan

kaynaklanabilir. Benzen halkasi iizerinde metilendioksi grubu tasiyan piperonalle
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tiirevlendirilmis olan bilesik 79, secicilik giicli bakimindan nonsiibstitiie bilesik 66’ya
kiyaslandiginda 1.1 kat artis olurken, 4- ve 2- konumunda metoksi tagiyan 68 ve 73 ile
kiyaslandiginda sirasiyla 1.3 ve 1.2 kat azalma goriilmektedir.

Halojen siibstitiie bilesikler 69 (4-Cl), 70 (4-F) ve 71 (4-Br) go6zoniinde
bulunduruldugunda PSI, degeri en yiiksek olan 4-Br tiirevi bilesik 71°dir. F, Cl, Br
stibstitiientlerinin elektronegativite degerleri gézoniine alindiginda elektronegativitesi en
diisiik olan bromlu tiirev en seg¢ici bulunmustur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2-
pozisyonuna gegtiginde, bilesik 74’te segiciligin nonsiibstitiic bilesik 66’ya, 4-bromo
tirevi bilesik 71’°e kiyasla azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum 4- pozisyonuna kiyasla 2-
pozisyonunun sterik agidan engelli bir pozisyon olusuyla agiklanabilir.

Disiibstitiie halojen bilesikleri PSI, degerine etkisi agisindan degerlendirildiginde,
difloro tiirevleri 75, 76 ve 77’ de 2- konumunda flor sabit bulunurken, diger flor sirasiyla
3, 4 ve 6 pozisyonlarinda yer almistir. Bu ti¢ bilesik i¢cinde 77, 75 ve 76’ya kiyasla daha
fazla secicidir. Segicilikteki bu artis sterik engelin azalmasi ya da ortadan kalkmasindan
kaynaklanabilir. 77°nin segciciligi 4-floro tiirevi 70’e kiyasla da artmistir. Bu durum da
flor atomunun sayisinin ve molekiildeki konumunun, bilesigin segiciligi tizerinde 6nemli
oldugunu gostermektedir.

Elektron verici alkil siibstitiie bilesiklerden metilli tiirev 67, izopropilli tlirev
81’den % 20 daha secici bulunmustur. Nitekim QSAR analizlerinde de Seri 4
bilesiklerinin tiimor spesifikliginin genel olarak molekiiliin konformasyonel yapis ile
ilgili oldugu gozlenmistir. 4-dimetilamino tiirevi bilesik 72, nonsiibstitiie tlirev 66’ya
kiyasla 1.1 kat daha yiiksek secicilik gostermistir. 72’ nin segiciligi 4-metil tiirevi 67’ ye
kiyasla azalirken, izopropil tiirevi 81°e kiyasla hafif¢ce artmistir. Segicilikteki molekiiliin
yapisina amin grubunun elektron verici 6zelliginden dolayi, takili oldugu aromatik

halkanin reaktivitesini arttirma ihtimalinden kaynaklanabilir.
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NO: siibstitiienti tasiyan bilesik 78, nonsiibstitiie bilesik 66’dan 1.7 kat daha
secicidir. Bu durum nitro grubunun gii¢lii elektron ¢ekici etkisinden kaynaklanabilir.

Seri 4 (66-81) bilesikleri i¢inde PSI, degeri en yiiksek (26.7) olan bilesik 80, 4
benziloksi grubu tasimaktadir. Bilesigin seciciligindeki yiikseklik farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrica siibstitiientte mevcut hidrojen
bag1 yapma kapasitesinde olan oksijenin rolii nemli gériinmektedir.

Seri 5 (82-95 nolu bilesikler) degerlendirildiginde:

Ca9-22 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri 9,1-26.7 um arasinda
degismektedir. Serinin en etkili bilesigi 4-izopropil tiirevi 95 nolu bilesiktir ve sitotoksik
aktivitesi 9.1 uM’dr.

Seri 5’te Ca9-22 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisite giicii referans bilesik
Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tim bilesikler DXR’den daha diisiik etki
gostermistir.

Seri 5°te Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans
bilesik 5-FU ile karsilastirildiginda, seri iginde sadece 4-bromo tiirevi bilesik 87 ve 4-
1zopropil tiirevi bilesik 95 referans bilesikten daha giiclii etki gostermistir ve 5-FU’e
kiyasla sitotoksisite giigleri kat olarak su sekildedir: 87 (1.03), 95 (1.13).

HSC-2 hiicre hattina karsi bilesiklerin sitotoksisiteleri 9.9-32.4 arasinda
degismektedir. Serinin en gii¢lii bilesigi 2-metoksi tiirevi 90 nolu bilesiktir, sitotoksik
aktivitesi 9.9 uM’dur.

Seri 5 bilesiklerinin tiimiiniin TS degerleri 1’den biiytiktiir, bu durum bilesiklerin
kanser hiicrelerine normal hiicrelere gore daha segici sitotoksik etkili oldugunu

gostermektedir.
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HSC-2 hiicre hattina karst bilesiklerin sitotoksisite glicii referans bilesik
Doksorubisin (DXR) ile karsilastirildiginda, tiim bilesikler DXR’den daha diisiik etki
gostermistir.

HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisite giicii diger referans bilesik olan
5-FU ile karsilastirildiginda, benzaldehitten tlireyen fenilli tiirev bilesik 82, 4-metil tiirevi
bilesik 83, 4-metoksi tiirevi bilesik 84, 4-kloro tiirevi bilesik 85, 4-floro tiirevi bilesik 86,
3-kloro tiirevi bilesik 88, 3-floro tiirevi bilesik 89 ve 2-floro tiirevi bilesik 92 harig¢ diger
tim bilesikler 5-FU’dan daha giiclii sitotoksik etki gostermistir ve 5-FU’ya kiyasla
sitotoksisite giigleri kat olarak su sekildedir: 87 (1.32), 90 (1.98), 91 (1.57), 93 (1.09), 94
(1.78), 95 (1.69).

Seri 5, 82-95, bilesiklerinin tiimor selektivitesi TS1 degerleri 1.5-17.5 arasinda
degisirken; TS degerleri ise 1.5-16.9 arasinda degismektedir. 4-benziloksi tiirevi bilesik
94, TSy degeri 17.5 ve TS degeri 16.9 degeri ile Seri 5 iginde yiiksek timor
selektivitesine sahip bilesiktir.

Bilesiklerin TS1ve TS degerleri referans bilesik DXR’in TSy ve TS, degerleri ile
kiyaslandiginda referans bilesigin daha yiiksek TS degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Bilesiklerin TS1 ve TS; degerlerini diger referans bilesik 5-FU’in TS; ve TSz
degerleri ile kiyasladigimizda 4-benziloksi tiirevi bilesik 94 hari¢ diger tiim bilesiklerin
referans bilesik 5-FU’den daha diisiik TS degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bilesik
94’ iin TSy degeri 17.5, TSz degeri ise 16.9°dur.

Seri 5, 82-95, bilesiklerin PSI1 degerleri 5.8-155.1 arasinda degisirken, PS>
degerleri ise >0.9-145.7 arasinda degismektedir. 4-benziloksi tiirevi bilesik 94, PSI;
degeri 155.1 ve PS> degeri 145.7 ile en yiiksek degere sahip bilesiktir. Bilesiklerin PSi;

ve PSI, degerlerini referans bilesikler DXR ve 5-FU’in PSi; ve PSl> degerleri ile
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kiyasladigimizda her iki referans bilesigin de daha yiiksek PSI degerlerine sahip oldugu
gorilmistir.

Seri 5 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari degerlendirildiginde; 4-[5-(4-
(benziloksi)fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]Jbenzensiilfonamit, bilesik
94 (TS1:17.5, TS2:16.9) ve (PSI1:155.1, PSi2:145.7) serinin lider bilesigi olarak goze
ontinde bulundurulabilir.

Seri 5 (82-95) bilesiklerinin DXR ve 5-FU referans bilesiklerine kiyasla ayni
kokenden tiireyen Ca9-22 ile HGF’ ye karsi gosterdikleri deger olan PSI, degerleri
gbzoniine alindiginda nonsiibstitiie bilesik 82’nin PSI, degeri referans bilesiklere gore
daha diisiiktiir. Nonsiibstitiie bilesik 82’nin PSI, degerini diger bilesiklerin PSi>
degerlerine oranlarini kat olarak su sekilde siralayabiliriz: 85 (1.3), 87 (1.9), 89 (1.3), 91
(1.2), 93 (1.3), 94 (11.6), 95 (1.7). Bu bilesiklerde secicilik nonsiibstitiie bilesik 82’ye
kiyasla, sirasiyla verilen kat oranlarinda artis gosterirken, 84 (1.9), 85 (14.0), 88 (1.9), 90
(1.5), ve 92 (1.5) ise sirastyla verilen kat oranlarinda azalma gostermistir. Bilesik 83 ise
nonsiibstitlie bilesik 82 ile esit sayilabilecek secicilik géstermistir. Seri 5’te 4-metil tiirevi
bilesik 83, 4-metoksi tiirevi bilesik 84, 4-floro tiirevi bilesik 86, 3-kloro tiirevi bilesik 88,
2-metoksi tiirevi bilesik 90 ve 2-floro tlirevi bilesik 92 harig, hidrojen siibstitiienti yerine
gelen tiim siibstitiientler PSI, degerini nonsiibstitiie bilesik 82’ye kiyasla arttirmistir. 4-
kloro tiirevi bilesik 85°te bu artis 1.3 kat iken, 4-bromo tiirevi bilesik 87’de 1.87 Kattir.
Yani brom atomu PSi, degerini bilesik 87°de 1.4 kat arttirmigtir.

Metoksi grubunun 4- pozisyonundan 2- pozisyonuna ge¢mesi ile PS> degeri
bilesik 90°da 1.3 kat azalmistir. Her iki pozisyonda da metoksi grubu tiirevlerinin
secicilikleri nonsiibstitiie tiirev 82’ye kiyasla daha diisiiktiir, secicilikteki bu azalma
stibstitiientin sterik engelinden kaynaklanabilir. Diger yandan 4-benziloksi tiirevi bilesik

94°de secicilik 4-metoksi tiirevi bilesik 84’e kiyasla 6.2 kat artarken, 2-metoksi tiirevi
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bilesik 90’a kiyasla 7.84 kat artmistir. Bu durum metoksi siibstitiientinin sterik engelle
veya metoksi grubunun bagli oldugu fenil halkasina bagli olarak bilesigin reseptor etki
yoresi ile etkilesiminin giiclii olmasindan kaynaklanabilir.

Halojen siibstitiic bilesikler 85 (4-Cl), 86 (4-F) ve 87 (4-Br) go6zoniinde
bulunduruldugunda PSI, degeri en yiiksek olan 4-Br tiirevi bilesik 87’dir. F, Cl, Br
stibstitiientlerinin elektronegativite degerleri gézoniine alindiginda elektronegativitesi en
diisiik olan bromlu tiirev en seg¢ici bulunmustur. Brom atomu 4- pozisyonundan 2-
pozisyonuna gegtiginde, bilesik 93’te seciciligin nonstibstitiie bilesik 82’ye kiyasla 1.3
kat arttigi, 4-bromo tiirevi bilesik 87’ye kiyasla 1.5 kat azaldig1 goriilmiistiir. Bu durum
4- pozisyonuna kiyasla 2- pozisyonunun sterik agidan engelli bir pozisyon olusuyla
aciklanabilir. Segicilik bakimindan 3-kloro tiirevi bilesik 88 ile 3-floro tiirevi bilesik 89
kiyaslandiginda, 88’in segiciligi 89’a kiyasla 1.5 kat yiiksektir. Klorun
elektronegativitesinin florun elektronegativitesine oranla daha diisiik olmasi segiciligi
etkileyen faktorlerden biri olabilir. 4-kloro tiirevi bilesik 85, 3-kloro tiirevi bilesik 88 ve
2-kloro tiirevi bilesik 91 ile kiyaslandiginda segiciliginin azaldig1 goriilmiistiir. 3-floro
tiirevi bilesik 89’un se¢iciligi 4-floro tiirevi bilesik 86’dan ve 2-floro tiirevi bilesik 92’den
yiiksektir. Bu durum sterik engelle agiklanabilir.

Elektron verici alkil siibstitiie bilesiklerden izopropilli tirev 95, metilli tlirev
83’ten 16.24 kat daha se¢ici bulunmustur. Bu sonug, hacimce daha biiyiik izopropil
grubunun metil grubuna kiyasla bilesiklerin seciciliginde daha o6nemli oldugunu
gostermektedir. Bu durum metil grubunun hacminden kaynaklanabilecegi gibi reseptorle
etkilesim diizeyindeki farkliliklardan da olusabilir. Ilaveten izopropil grubunun bilesigin
dagilim kat sayisimi arttirmasi, ¢ozliniirliiglin aktivite ve segicilikte 6nemli oldugunu

disiindiirmektedir. Bilesiklerin QSAR analizlerinde de Seri 5 bilesiklerinin tiimor
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spesifikliginin genel olarak molekiiliin tekli bag sayisi ile yakindan iligkili oldugu ortaya
konmustur.

Seri 5 (82-95) bilesikleri icinde PSi, degeri en yiiksek (155.1) olan 4-[5-(4-
(benziloksi)fenil)-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]  benzensiilfonamit, 4-
benziloksi grubu tasiyan bilesik 56, Seri 5 bilesikleri iginde lider bilesik olarak dikkat
cekmektedir. Bilesigin seciciligindeki yiikseklik farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrica siibstitiientte mevcut hidrojen bagi yapma
kapasitesinde olan oksijenin roli 6nemli goriinmektedir.

Sitotoksik aktivitelerdeki ve bilesiklerin segiciliklerindeki farkliliklar hem
kullanilan hiicre hatlarinin farkliligindan ve onlarin kendine has 6zelliklerinden hem de
bilesiklerin kimyasal yapilarindaki farkliliklarindan ve buna bagli olarak molekiillerin
farkl fizikokimyasal 6zellikleri, stabiliteleri, farmakokinetigi ve farkli farmakodinamik
ozelliklerinden kaynaklanabilir.

5.4. Sentezlenen Bilesiklerin (1-95) Hiicre Siklusu Analizlerine iliskin
Tartisma

5.4.1. Seri 1, Bilesik 1-17°nin Hiicre Siklusu Analizi

Aktinomisin D (pozitif kontrol) hiicre biiziismesiyle karakterize olan ve boylece
hiicre yiizeyindeki mikrovilliislerin kaybina ve subG1 hiicre popiilasyonunun % 9.5
olmasma neden olan apoptozisi indiikler. Aktinomisin D, kaspaz-3 aktivasyonunu
PARP'yi (kaspaz-3'iin substratlarindan biri) pargalayarak ve prokaspazi ayrilmig forma
(aktif form) bolerek indiiklemistir. 17 bilesigin tiimiiniin timdr seciciligi (TS) ¢ok zay1f
bulunmustur: TS (D/B)=1,2~3.1, TS (C/A)=0.9~4.0. En aktif bilesikler olan 14 ve 16
yan1 sira Aktinomisin D, subGl ve G1 birikimlerini (yilizdelerini arttirmistir)

indiiklemistir.
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5.4.2. Seri 2, Bilesik 18-44’iin Hiicre Siklusu Analizi

27 bilesigin (18-44) tiimiinlin timor segiciligi zayiftir: TS (D/B)=1..4~>7.4, TS
(C/A)=0.9~3.4. Bilesik 31, G1 yiizdesini arttirdigi halde ancak subG1l yiizdesini
etkilememistir. Ote yandan, bilesik 43, G1 yiizdesi artisina ek olarak subG1'de zayif fakat
doza bagimli bir artig1 indiiklemistir.

5.4.3. Seri 3, Bilesik 45-65’in Hiicre Siklusu Analizi

Aktinomisin D (pozitif kontrol), hiicre biliziismesi, hiicre yiizeyindeki
mikrovillislerin kaybi, subGl hiicre popiilasyonunun % 12.6'ya yiikselmesi ile
(muhtemelen apoptotik cismi yansitan vezikiildeki DNA fragmantasyonunu gosteren)
karakterize olan apoptozisi indiiklemistir. Ote yandan, bilesik 56 ve 63, subG1 yiizdesini,
hiicre biizligmesini veya hiicre ylizeyinde bulunan mikrovilluslarin kaybolmasini
indiiklememistir. Bunun yerine G1 fazin1 durdurarak S ve G2/M fazindaki hiicrelerinin
yiizdesinin azalmasina neden olmustur. Bu durum, bilesik 56 ve 63'lin sitotoksik biiyiime
inhibisyonu yerine sitostatik hiicre biiyiimesi inhibisyonunu indiikledigini gosterebilir.

5.4.4. Seri 4, Bilesik 66-81’in Hiicre Siklusu Analizi

Bilesik 77 ve 80, doza bagh olarak subG1l yiizdesini indiiklemistir. Bilesik 77
subG1 yiizdesini % 80'in {izerine ¢ikarmistir.

5.4.5. Seri 5, Bilesik 82-95’in Hiicre Siklusu Analizi

14 bilesik icinde bilesik 94 en yiiksek TS degerine sahiptir [TS (D/B)=17.5,
TS(C/A)=16.9]. Bilesik 87 ¢ok daha diisiik TS degerine sahip olmasina ragmen [TS
(D/B)=1.9, TS(C/A)=2.4), subG1 yiizdesini indiikledi.

Bununla birlikte, en aktif bilesik olan 94, subG1 yiizdesini indiiklememistir.

5.5. Bilesiklerin (1-95) QSAR Analizine liskin Tartisma

Seri 1'in (bilesik 1-17) tiimor spesifikligi, topolojik tanimlayicilar ve elektrostatik

bilesen ile yakindan iligkilidir.
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Seri 2’nin (bilesik 18-44) kanser hattina olan seciligi, elektron polarize
edilebilirligi ve molekiiler boyut ile yakindan iligkilidir.

Seri 3'lin (bilesik 45-65) kanser hiicresine olan seciciligi, kismi pozitif yiik ve
molekiiler boyut ile yakindan iliskilidir.

Seri 4'in (bilesik 66-81) tiimor selektivitesi, OH grubu sayis1 ve 2 boyutlu
molekiiler sekli yakindan iligkilidir.

Seri 5 'in (bilesik 82-95) tiimdr selektivitesi, tekli bag sayisi ile yakindan iligkilidir.

5.6. Bilesiklerin (1-95) Maddelerinin Ames/Salmonella Test Sistemi ile
Mutajenite Analizlerine iliskin Tartisma

Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA1535 v3 TA1537 kullanilarak
gerceklestirilen Ames/Salmonella testi genotoksisite arastirmalarinda sentezlenen
maddelerimizden hig¢ biri uygulanan en iist konsantrasyon olan 5 mM konsantrasyona
kadar genotoksik etki géstermemistir (Tablo 4.11-4.15).

Verilen tablolardan da agikg¢a goriildiigii gibi 5 gruba ait yeni sentezlenmis test
maddelerinin hi¢ birinde geri donen koloni sayilar1 negatif kontroliin iki katinin lizerine
cikmamistir. Bu nedenle bu bilesenler literatiir caligmalar1 da referans alinarak 5 mM
konsantrasyona kadar non-mutajenik/non-genotoksik bilesikler olarak

2. 169174 Daha derinlemesine incelendiginde bu durum, S.

degerlendirilmistir.'®
typhimurium TA97a ve TA1537 test suslarindan alinan sonuglar 1s18inda yeni sentezlenen
test maddelerimizin model mutajen olan 9-aminoakridinden farkli olarak +1 frameshift
mutasyonlarina, S. typhimurium TA98 test susundan alinan sonuglar 1s18inda 4-NPD’den
farkli olarak -1 frameshift mutasyonlarina, S. typhimurium TA100 ve TA1535’ten alinan
sonuglar 15181nda sodyum azidden farkli olarak baz degisimi nokta mutasyonlarina sebep

olmadigi, bu baglamda genotoksik acidan maddelerin giivenli olduklarina isaret

etmektedir. 162
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Tez g¢alismasi kapsaminda yeni sentezlenen ve karakterizasyonu yapilan yeni
bilesiklerin genotoksik potansiyelleri ICH (The International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) ve FDA (U.S. Food and
Drug Administration) ydnergelerinin onerdigi sekilde Ames/Salmonella bakteriyel
reversiyon test sistemi ile en az 5 temel test susu (S. typhimurium TA97a, TA98, TA100,
TA1535 ve TA1537) ve 5 doz kullanilarak arastirilmis, bu bilesiklerin kullanim
giivenliklerine bagli ila¢ olabilme imkanlar ilk kez degerlendirilmistir. Bu noktada test
maddelerimizin hi¢ biri 5 mM konsantrasyona kadar S. typhimurium TA97a, TA98,
TA100, TA1535 ve TAI1537 test suslarinin hi¢ birinde mutajenik/genotoksik etki
gostermemistir. Bu sonug, teze konu olan test bilesiklerinin basta tip, eczacilik ve ziraat
gibi endiistriyel Oneme sahip alanlarda kullanilma potansiyelleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda biyogiivenlik agisindan olduk¢a Onemlidir. Sonug¢ olarak, tez
calismamiz kapsaminda 6n biyogiivenlik testlerini gecen bu bilesikler ileriki biyoaktivite

denemeleri i¢in umut vaat eden 6nemli ilag adaylar1 olarak degerlendirilebilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu doktora tezi kapsaminda kanser hiicre hatlarina karsi selektif sitotoksik etkili
olmasi timit edilen, 4-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit genel
kimyasal yapil1 95 adet sonug bilesiginin sentezi yapilmistir. Bunlardan 67’si yeni bilesik
olarak (Seri 1°de 8 bilesik (8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17), Seri 2’de 22 bilesik (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 bilesik
(51, 52, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 65), Seri 4’te 11 bilesik (71, 72, 73, 74, 75,
76, 77,78, 79, 80, 81), Seri 5’te ise 13 bilesik (82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93,
94, 95)) literatiire kazandirilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilart *H NMR, 3C NMR,
HRMS gibi spektral aydinlatma teknikleri ile dogrulanmistir. Sentezlenen bilesikler Seri
1 (1-17) insan Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil) oral hiicre
karsinomalarina, Seri 2 (18-44), Seri 3 (45-65), Seri 4 (66-81) ve Seri 5 (82-95) ise insan
Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (ag1z) oral hiicre karsinomalarina kars1 sitotoksik agidan MTT
yontemiyle in vitro degerlendirilmistir.

PSI degerleri géz oniinde bulunduruldugunda Seri 1°den bilesik 16 (PSI1:24.3,
PSi»:38.4), Seri 2’den bilesik 40, (PSi1:124.7, PSI»:159,2), Seri 3’ten bilesik 63,
(PSI1:153.9, PSI»:>459.1), Seri 4’ten bilesik 80, (PS11:23.4, PS1>:26.7), Seri 5’ten bilesik
94 (PSI1:155.1, PSI,:145.7), (PS1:>49.1) lider bilesikler olarak saptanmistir.

Bes seri igersinde PSI degeri en yiiksek olan bilesik 94 (PSI1:155.1, PSI,:145.7)
caligmanin 6ne ¢ikan lider bilesigidir.

Hiicre siklusu test sonuglarina gore Seri 1°de (1-17) 17 bilesigin tiimiiniin timor
seciciligi (TS) ¢ok zayif bulunmustur: TS (D/B)=1,2~3.1, TS (C/A)=0.9~4.0. En aktif
bilesikler olan 14 ve 16 yani sira Aktinomisin D, subG1 ve G1 birikimlerini (ylizdelerini
arttirmistir) indiiklemistir. Seri 2°de (18-44) 27 bilesigin (18-44) tiimiiniin timor

seciciligi zayiftir. Seri 3’te (45-65) bilesik 56 ve 63 G1 fazin1 durdurarak S ve G2/M
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fazindaki hiicrelerinin yilizdesinin azalmasina neden olmustur. Bu durum, bilesik 56 ve
63' lin sitotoksik biiylime inhibisyonu yerine sitostatik hiicre biiyiimesi inhibisyonunu
indiikledigini yani hiicre siklusunun S fazin1 durdurarak kanser hiicre biiyiimesini inhibe
edebildigini diisiindiiriir. Seri 4’te (66-81) bilesik 77 ve 80, doza bagli olarak subG1l
yiizdesini indiiklemistir. Seri 5’te (82-95) 14 bilesik i¢inde bilesik 94 en yiiksek TS
degerine sahiptir.

QSAR sonuglarina gore, Seri 1'in (bilesik 1-17) tiimor spesifikligi, topolojik
tanimlayicilar ve elektrostatik bilesenle, Seri 2’nin (bilesik 18-44) elektron polarize
edilebilirligi ve molekiiler boyut ile, Seri 3'in (bilesik 45-65) kismi pozitif yik ve
molekiiler boyut ile, Seri 4'iin (bilesik 66-81) OH grubu sayisi1 ve 2 boyutlu molekiiler
sekli ile, Seri 5 'in (bilesik 82-95) ise tekli bag sayisi ile yakindan iligkilidir. Bu bilgiler
1s1ginda  bilesiklerin fizikokimyasal Ozelliklerine gore aktivite ve seciciliklerideki
degisiklikler gozoniine alinarak farkli modifikasyonlar iizerine ¢alismalar yapilabilir.

Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA1535 v3 TA1537 kullanilarak
gerceklestirilen Ames/Salmonella testi genotoksisite arastirmalarinda sentezlenen
maddelerimizden hi¢ biri uygulanan en iist konsantrasyon olan 5 mM konsantrasyona
kadar genotoksik etki gostermemistir.

Sonug olarak, ¢calismanin lider bilesikleri yeni, hedef odakli ve selektif antikanser
bilesiklerin tasariminda kullanilabilir. Bilesiklerin ileride farkli hiicre hatlarina karsi test
edilmesi planlanmaktadir. Umut vaat eden bilesiklerin bulunmasi halinde in vivo
caligmalar yapilabilir. Bilesik 95, tiyofen tiirevi oldugu i¢in, 3-asetil tiyofenden tiireyen
4-[5-aril-3-(tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit yapisina sahip

yeni tiirevlerin sentezinin derinlestirilmesi iizerine yogunlagilacaktir.
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