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OZET

Pirazol-Benzensiilfonamit Tiirevi Bilesiklerin Tasarimi, Sentezi, Kimyasal
Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Biyoaktiviteleri

Amag: Kanser 6lim sebepleri arasinda diinyada ikinci siradadir. 200°den fazla ilag
kanser tedavisinde kullanilmasina ragmen kansere kars1 %100 etkili bir ilag yoktur. Karbonik
anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) ve metiyonin aminopeptidaz 2 (MetAP2) enzimleri antikanser ilag
aragtirmalarinda hedef proteinlerdir. CA enzimi CO2 ve HCOs’in geri doniisiimli
reaksiyonunu katalizyen metaloenzimdir. Kanser gibi patolojik siireclerde de rol oynar.
Ozellikle hipoksik kanser hiicrelerinde CA IX izoenziminin asir1 ekspresyonu enzimin
kanserde terapotik hedef protein olmasini saglamistir. MetAP2 enzimi proteinin son amino
asitinden metiyoninin ayrilmasindan sorumludur. MetAP2 enzimi kolon kanseri gibi ¢esitli
kanserlerde asir1 salgilanmasindan dolay1 tiimor biiyiimesine neden oldugu i¢in énemlidir.
Tiimor hiicrelerinin biiylime faktorlerinin sinyal iletiminden sorumlu molekiillerin selektif
inhibisyonu kanseri tedavi etmek i¢in etkili bir yaklasim saglayabilir. Bu ¢aligmada pirazol,
stilfonamit, hidrazon farmakoforlarini tagiyan aday sitotoksinlerin sentezi, sitotoksisite
caligmalari, CA ve MetAP2 inhibisyon c¢alismalari, lider bilesiklerin molekiiler doking
caligmalar1 ve yapi-etki iligkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: 80 adet final bilesigi konvansiyonel olarak sentezlenmis ve
kimyasal yapilar1 *H NMR, *C NMR ve HRMS teknikleri ile aydmlatilmistir. Bilesiklerin in
vitro sitotoksisite arastirmalart MTT (HSC-2 ve HGF hiicreleri) ve SRB (HCT-116 ve CRL-
1790 hiicreleri) metotlar1 ile gergeklestirilmistir. Bilesiklerin hCA 1, hCA 1I, hCA IX ve
MetAP2 inhibisyon arastirmalar1 spektrofotometrik yontemler ile yapilmistir. Molekiiler
doking calismalar1 Discovery Studio 4.0 yazilimi ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Diisiik CCsg degerlerine sahip pek ¢ok molekiil kanser hiicre hatlarna karsi
secici sitotoksik bilesikler olarak bulunmustur. Bazi bilesikler apoptotik hiicre 6lim
mekanizmasini kismen indiiklemistir. CA seg¢icilik oran1 ve Ki degerlerine gore pek ¢ok
molekiil kanser ile iligkili CA IX izoenzimine karsi dikkat ¢ekmektedir. Segilen temsilci
bilesikler doz bagimli MetAP2 inhibitorleri olarak bulunmustur. Bilesiklerin sitotoksisiteleri
bazi fizikokimyasal parametreler ile korelasyona sahiptir. Lider bilesiklerin enzim-ligant
etkilesimleri doking ¢alismalari ile aydinlatilmistir.

Sonug¢: Cok sayida bilesik bu ¢alismanin lider bilesikleri olarak dikkate alinabilir. Bu
lider bilesikler ileri antikanser ilag arastirmalarinda ve yeni antikanser bilesiklerin tasariminda
kullanilabilirler. Biitiin bilesikler Tirk Patent Enstitiisi (TR201706371) tarafindan
patentlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, doking, karbonik anhidraz, metiyonin
aminopeptidaz, sitotoksisite.
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ABSTRACT

Design, Synthesis, Elucidation of Chemical Structures and Bioactivities of
Pyrazole-Benzensulfonamide Derivatives

Aim: Cancer is the second leading cause of death globally. Even more than 200
drugs have been using for the treatment of cancer nevertheless there is no 100 % effective
cancer treatment. CAs and MetAPs are the target proteins for the anticancer drug
discovery. CA enzyme is an essential metalloenzyme that catalyzes the reversible reaction
between CO2 and HCOs'. It has also an essential role in pathological events such as
cancer. Overexpression of CA IX isoenzyme specifically in hypoxic cancer cells makes
it a good therapeutic target protein for cancer. MetAP2 is responsible for removing
methionine from the terminal amino acid in proteins. MetAP2 enzyme is an important for
the growth of a number of tumours because of high expression of MetAP2 in various
cancers such as colon cancer. Selective inhibition of tumor cells by targeting a common
molecule required for signal transduction of multiple growth stimulators could provide
an effective approach to treat cancer. In this research, it was aimed that synthesis of
candidate cytotoxins including pyrazole, sulfonamide and hydrazone pharmacophores,
cytotoxicity studies, inhibition studies of CA and MetAP2, molecular docking
experiments of the lead compounds, and investigation of the structure activity
relationships.

Material and method: 80 final compounds were synthesized conventionally and
their chemical structures were elucidated by *H NMR, *3C NMR and HRMS techniques.
In vitro cytotoxicity studies of the compounds were carried out using MTT (HSC-2 and
HGF cells) and SRB (HCT-116 and CRL-1790 cells) methods. Inhibiton studies of the
compounds against hCA I, hCA 1I, hCA IX and MetAP2 were performed by
spectrophotometric methods. Molecular docking studies were performed via Discovery
Studio 4.0 software.

Results: Many compounds with the low CCso values were found as a selective
cytotoxic compounds against cancer cell lines. Some leader compounds slightly induced
the apoptotic cell death mechanism. Based on the CA selectivity ratios and Ki values,
many compounds make attraction towards cancer associated hCA [IX isoenzyme.
Representative compounds were found dose dependent MetAP2 inhibitors. The
cytotoxicities of the compounds were correlated with the several physicochemical
descriptors. Enzyme-ligand interactions of the lead compounds were clarified by docking
results.

Conclusion: Many compounds of this study can be considered as lead compounds.
Leader compounds can be used for the further anticancer research studies and for the
designing of novel anticancer compounds. All compounds were patented by Turkish
Patent Institute (TR201706371).

Key Words: Anticancer, carbonic anhydrase, cytotoxicity, docking, methionine
aminopeptidase.

XV



A°
AAZ
ACE
Act. D
AG
Ala
Asn
Asp
ATP
ATCC
BRZ
bs

°C
CA
CAA
CCso
CAl
Cd
CDCls
Co
CO2
COX
BBC NMR

CRL-1790

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

:Angstrom

:Asetozolamit

:Anjiyotensin doniistiiriicli enzimi
:Aktinomisin D

:Ankraj gruplari

:Alanin

:Asparajin

:Aspartik asit

:Adenozin trifosfat

:Amerikan tipi kiiltiir koleksiyonu
:Brinzolamit

:Broad (yayvan) singlet

:Santigrat derece

:Karbonik anhidraz

:Karbonik anhidraz aktivatorleri
:Canl1 hiicre sayisim1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu
:Karbonik anhidraz inhibit6rleri
‘Kadmiyum

:Détorokloroform

:Kobalt

:Karbondioksit

:Siklooksijenaz

:13C niikleer manyetik rezonans

:Normal kolon epitel hiicresi

XVI



CSF

DCP
dd
DMEM
DMF
DMSO
DMSO-d6
DNA
DSO
DXR
DZA
EGF
EMEM
ED

ESI
EZA
FBS
FDA
Fe
5-FU
Gl

G2
GAPDH

Gln

:Koloni stimulan faktorler

:Delta

:Diklorofenamit

:Dubletin dubleti

:Dulbecco’s modifiye eagle medyum
:Dimetilformamit

:Dimetilsiilfoksit
:Détorodimetilsiilfoksit
:Deoksiriboniikleik asit

:Diinya Saglhk Orgiitii
:Doksorubisin

:Dorzolamit

:Epidermal biiytime faktorii

:Eagle's minimum essential medyum
:Erime derecesi

:Elektron sprey iyonizasyonu
:Etokzolamit

:Fetal bovine serum

:Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
:Demir

:5-Florourasil

:Gap 1 faz1

:Gap 2 faz1
:Gliseraldehit-3-fosfot-dehidrojenaz

:Glisin

XVII



Glu

IH NMR
hCA
HCI
HCT-116
HelLA
HGF
HIF

His
HOMO
HRMS
HSC-2
1Cs0
IGF

iL

lle

iTK

Ki
Km
Leu
logP

LUMO

:Glutamik asit

:'H niikleer manyetik rezonans

:Insan karbonik anhidraz enzimi
:Hidroklorik asit

:Insan kolon kanser hiicre hatti

:Henrietta Lacks

:Insan gingival fibroblast normal agiz hiicreleri
:Hipoksi indiiklenebilir faktor

:Histidin

:En yiiksek dolu molekiiler orbital

:Yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisi
:Insan oral hiicre karsinomu

:Yar1 maksimum inhibisyon konsantrasyonu
:Insiilin benzeri biiyiime faktorii

:Interldkin

:1zol6sin

:Ince tabaka kromatografisi

:Jiromanyetik etkilesim sabiti

:Inhibisyon sabiti

:Enzim aktivitesinin yar1 degerindeki substrat konsantrasyonu
:Losin

:Partisyon katsayis1

:En diisiik bos molekiiler orbital

:Multiplet

:Mitoz fazi

XVIII



MA
MCF
Met
MetAP
Mg2SOa4
ng

MHz
pL

ml

mM
mmol
MR
MS
MTT
MTX

m/z

NaCl
NAD
Na2SO4
nM

nm
NHL

NOHNH

:Molekiiler agirlik

:Meme kanseri hiicre hatt
:Metiyonin

:Metiyonin aminopeptidaz
:Magnezyum siilfat
:Mikrogram

:Megahertz

:Mikrolitre

:Mililitre

:Mikromolar

:Milimolar

:Milimol

:Molar refraktivite

:Kiitle spektrumu
:3-[4,5-Dimetil-tiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromiir
:Metotreksat

:Kiitle/yiik

:Normal ¢ozelti

:Sodyum klortir
:Nikotinamit adenin diniikleotit
:Sodyum siilfat
:Nanomolar

:Nanometre
:Non-Hodgkin lenfomu

:Hidrojen bag1 donor sayis1

XIX



NOESY
nON
nRotb
oD
OscC
PARP
pCCso
PDB
PDGF
pH
Phe
ppm
Pro

PSi

RNA

SS
SA

SRB

TCA
TGF

TPSA

‘Niikleer overhauser etki spektroskopisi
:Hidrojen bag1 akseptor sayisi
:Serbest bag sayisi

:Optik densite-absorbans

:Insan ag1z ¢ok katli hiicre karsinomu
:Poli ADP-riboz polimeraz

:-log CCso

:Protein data bankasi

:Trombosit kokenli biiyiime faktori
:Hidrojen giicii

:Fenilalanin

:Milyonda bir kisim

:Prolin

:Potansiyel selektivite indeksi
:Kuartet

:Riboniikleik asit

:Singlet

:Sentez fazi

:Standart sapma

:Siilfanilamit

:Siilforodamin-B

:Triplet

:Trikloroasetik asit

:Transforme edici biiylime faktorleri

:Toplam polar yiizey alan1

XX



Trp
TS
Tyr
uv
Val
YG
ZBG

Zn

‘Triptofan

:Timor selektivitesi
:Tirozin

:Ultraviyole

‘Valin

:Yapiskan gruplar
:Cinko baglayic1 gruplar

:Cinko

XXI



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No
Sekil 1.1. Tasarlanan bilesiklerin genel kimyasal formulil ............cccooiiiiiiiiiiciicnn, 7
Sekil 1.2. Tasarlanan bilesiklerin genel SeNtez $EMASI..........cevveeierriiiereriieenie e 8
Sekil 2.1. Hiicre siklusunun sematik gOSteriMIi ........cccvvuriieiiiiieiieiieie e e 9
Sekil 2.2. Tiim yas gruplarindaki erkeklerde goriilen kanser tiirlerinin yiizde

ABIIMIATT ... 15
Sekl 2.3. Tim yas gruplarindaki kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin ylizde

AGIIMIATT ... 15
Sekil 2.4. 2011-2015 yillar1 arasindaki 6liim nedeni istatistikleri...........ccocovveiiiiennnn, 16
Sekil 2.5. CA enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar..........cccoooovriviiiiiiiciinieieennnn, 22
Sekil 2.6. CA izoenzimlerinin hiicre i¢i/dis1 lokasyonlarinin sematik gdsterimi........... 23
Sekil 2.7. h\CA II (PDB: 1CA2) iZO@NZIMININ YAPIST +..vevervirieeneenieeesiesresiesiesiesseeeesnenes 26
Sekil 2.8. Metal iyonunun koordinasyon formlart.............ccocevviiiiieiiiiincniceee, 27
Sekil 2.9. a-CA enzimlerinin katalitik inhibisyon ve aktivasyon mekanizmalari.......... 28
Sekil 2.10. hCA Ill-ligant etkilesim fOrmlari............cccerevereiiierieere e 29
Sekil 2.11. Klasik karbonik anhidraz inhibitorlerinin etkilesimleri ...........cccoccvereennnene 30
Sekil 2.12. Fenolik karbonik anhidraz inhibitorlerinin etkilegimleri...........ccocceevvennnene. 31
Sekil 2.13. Kumarin tiirevlerinin aktif bolge ile etkilesimleri...........c.ccoovriiininiiiiennnn, 32
Sekil 2.14. Benzoik asit tiirevi inhibitorlerin aktif bolge disi ile etkilesimleri............... 32
Sekil 2.15. Benzensiilfonamitin hCA II (PDB:2EVJ) enzmi ile etkilesimi.................... 34
Sekil 2.16. Birinci ve ikinci jenerasyon karbonik anhidraz inhibitorleri........................ 35
Sekil 2.17. Bazi pirazol-benzensiilfonamitler ve CA inhibisyon sonuglari.................... 37
Sekil 2.18. Bazi izatin-hidrazon tipi siilfonamitler ve CA inhibisyon sonuglari............ 37
Sekil 2.19. Pirazol karboksilik asit tiirevi ve CA inhibisyon sonuglari...........ccccceeneee. 38

XXI1I



Seki 2.20. Hidrazin artig1 tastyan bazi bilesikler ve CA inhibisyon sonuglari............... 38
Sekil 2.21. Pirazolkarboksamit tiirevi bazi bilesikler ve CA inhibisyon sonuglari ........ 39
Sekil 2.22. 1,3,5-Trislibstitiire pirazolin ve CA inhibisyon sonuglart .............cccccveeneeee. 39
Sekil 2.23. Polimetoksifenil siibstitiie bazi pirazolinlerin CA inhibisyon sonuglart ...... 40
Sekil 2.24. Bazi hidrazon artig1 tagiyan benzenstilfonamitlerin CA inhibisyon

SOMMUGTATT ..ttt ettt et st e e e e e be e e e e 40
Sekil 2.25. indanon tiirevi baz1 pirazolinlerin CA inhibisyon sonuglari ........................ 40
Sekil 2.26. Antikanser etkili Indisulam ve SLC-011 bilesikleri.......c.cocoevevererevrrevrnnnn 41
Sekil 2.27. Selektif CA inhibitorii tasariminda kullanilan modifikasyonlar .................. 47
Sekil 2.28. Diazollerin kimyasal yap1lart ...........ccoocviieiiiiiiieiiiisec e 48
Sekil 2.29. Pirazol halkasinin kanonik formlart ...........cccccevviiniiiiiiniinini e 48
Sekil 2.30. Pirazol halkasinin tautomerik formlart..........cccocoeviiiiinniiniiniiieee e 49
Sekil 2.31. 1,3-Dikarbonillerden pirazol SENtEZi ..........ccevviieeivereiieniene e, 49
Sekil 2.32. Alkin tlirevlerinden pirazol SENteZi .........c.ccovvvvireeiieiiiiiesicie e 50
Sekil 2.33. a,f-Doymamis aldehitlerden pirazol Sentezi...........ccceevvveviiiieiiiiieiiiieiinenns 50
Sekil 2.34. Asetofenon azin tiirevlerinden pirazol SENtezi ...........cocevvvvviveriiiiecniininene 50
Sekil 2.35. B-Ketoester hidrazonlardan pirazol SENtezZi...........cccoveviiiniiiiiiiiiicen, 50
Sekil 2.36. 2-Pikolinik asit esterinden hareketle pirazol sentezi...........cc.ccoevvvvvvvicinenn, 51
Sekil 2.37. Feniletinden hareketle pirazol SENtEZi ..........ccevvieieieiiie e 51
Sekil 2.38. Pirazol halkasinin kuvvetli asitler ile reaksiyonu............cococvviiiiiiiinennnn, 51
Sekil 2.39. Pirazol halkasinin asetilasyonu ...........cccocveiiiiiiiiiiiiii e 52
Sekil 2.40. Pirazol halkasinin alkilasyonu...........cccovveiiiiiiiiiiiii 52
Sekil 2.41. Pirazol halkasinin elektrofilik reaksiyonlart...........cccccooveiiiiiiiininiiicnnnn, 52
Sekil 2.42. Pirazol halkasinin halojenasyonu ..........ccccvveiiiiiiiniiiieiee e 53
Sekil 2.43. Pirazol halkasinin formilasyonu...........cccocvviiiiiiiiiiii, 53

XXIHI



Sekil 2.44.
Sekil 2.45.
Sekil 2.46.
Sekil 2.47.
Sekil 2.48.
Sekil 2.49.
Sekil 2.50.
Sekil 2.51.
Sekil 2.52.
Sekil 2.53.
Sekil 2.54.
Sekil 2.55.
Sekil 2.56.
Sekil 2.57.
Sekil 2.58.
Sekil 2.59.
Sekil 2.60.
Sekil 2.61.
Sekil 2.62.
Sekil 2.63.
Sekil 2.64.
Sekil 2.65.
Sekil 2.66.
Sekil 2.67.

Sekil 2.68.

Pirazol halkasinin nitrolanmasi ............ceeceereieiiniiiesie e 53
Pirazol halkasinin metal tuzlart .........coceeieiiiiiii i 53
Pirazol halkasinin N-alKilaSyonu.............cccceviiiiiiiiiese e, 54
Pirazol halkasi tagtyan bazi ilaglar ..........cccovviiiiiiiiiiiii 55
Pirazol halkasi tasiyan bazi anti-Alzheimer etkili bilesikler........................ 55
Pirazol halkasi tagtyan bazi CA inhibitOrleri..........ccoovvvviiiiiiiiiiiciie, 56
Pirazol halkasi tagtyan antihipertansif etkili bir bilesik............cccoceviiienenn. 56
Pirazol halkasi tastyan antiinflamatuvar etkili bir bilegik .............ccoccveeneene. 57
Pirazol halkasi tagtyan antimikrobiyal etkili bir bilegik ...........cccoovvvirvennnnn 57
Pirazol halkasi tastyan antitiiberkiiloz etkili bir bilesik............cccccovvrvennnnne 57
Pirazol halkasi tasiyan antiviral etkili bir bilesik ..........c.cccooviiiiiiiniiennnnnne 58
Pirazol/siibstitiie pirazol halkasi tasiyan antikanser etkili ilaglar ................. 58
Niasinamit tiirevi antiproliferatif etkili bir bilesik ...........cccoooeriiiiiiiiinnnens 59
Pirazol karboksamit tiirevi antikanser etkili bilegik ..........ccccoeiiiiiiniennnnnne 59
Kinolin ve pirazol halkalar1 tagiyan antikanser etkili bir bilesik.................. 60
Benzensiilfonamit ve pirazol yapilari tagiyan antikanser etkili bilesikler.... 60
Pirazolkarbohidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik .............cccoeoeiinnnne 60
Pirazolil-agilhidrazon tipi antikanser etkili bileSiK..........cccccovvverviieerivninnnen. 61
Pirazol karbohidrazit tipi antikanser etkili bir bilegik ..............cccoovviiiiinnnn, 61
1,3,4-Trisiibstitlie pirazolhidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik ............. 61
Dipirazol tiirevi antikanser etkili bileSik ..........cccoiiiiiii, 62
Hidrazonlarin genel sentez yONtemi ..........ccovevviieeiiiiiiieiiieeseeseee e 62
Klinik kullanimi olan hidrazit-hidrazon tipi bilegikler............cccoovviinennnn 63
Izonikotinoilhidrazit tipi antibakteriyel etkili bir bilesik ............ccccoovvevnnen. 63
Piridin-hidrazon tipi antitiiberkiiloz etkili baz1 bilegikler..............cc.cccovenenn. 64

XXIV



Sekil 2.69. Benzimidazol-hidrazon tipi antifungal etkili baz1 bilesikler....................... 64
Sekil 2.70. Analjezik etkili ¢esitli hidrazon tipi bilesiKIer ...........cccoeriiiiiiiiiinieine 65
Sekil 2.71. 3(2H)-Piridazinon halkasi tagiyan biyoaktif bazi hidrazon tiirevleri ........... 65
Sekil 2.72. 1(2H)-Ftalazinon halkasi tasiyan biyoaktif bir hidrazit bilegigi................... 66
Sekil 2.73. Antiplatelet etkili baz1 benzoksazol ve fenotiyazin tagiyan hidrazonlar ...... 66
Sekil 2.74. Kumarin halkasi tasiyan hidrazon tipi antikanser etkili bazi bilesikler........ 67
Sekil 2.75. Naftiridin halkas1 tagiyan hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik ............ 67
Sekil 2.76. Furan halkas1 tasiyan hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik................... 67
Sekil 2.77. 4-Siyanobenzaldehit tiirevi hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik.......... 68
Sekil 2.78. Doksorubisin analogu hidrazon tipi antikanser etkili bazi bilesikler ........... 68
Sekil 2.79. 1,3,4-Trislibstitiie pirazol tipi antikanser etkili bir bilegik ............cccccuernneee. 69
Sekil 2.80. Polimetoksibenzohidrazit tipi antikanser etkili bazi bilesikler..................... 69
Sekil 2.81. Furan halkas1 tasiyan antikanser etkili hidrazon tipi bir bilesik................... 70
Sekil 2.82. Fumajilin bilesiginin MetAP2 aktif yoresi ile etkilesimi.............ccevvernnene 71
Sekil 2.83. Fumajilin ve analoglarinin kimyasal yapilart.........c.ccccoovniiniiicninnn 74
Sekil 2.84. Siilfonamit tiirevi MetAP2 inhibitOrleri .........covvveviiiiiiiiiiiiie e 74
Sekil 2.85. Alkilamin siibstitiie siilfonamit tiirevi MetAP2 inhibitorii bir bilesik.......... 75
Sekil 2.86. A-800141 bilesiginin kimyasal formUlii............cocovvriiiiiiii 75
Sekil 2.87. Indazol tiirevi MetAP2 inhibitOTleri......c.cvcveveveveeeeeieeeees e, 76
Sekil 2.88. Triflorometil siibstitiie indazol tiirevi MetAP2 inhibitorii bir bilesik .......... 77
Sekil 2.89. 1,3,4-okzadiazol tiirevi MetAP2 inhibitorii bir bilesiK.........ccccoocvviiiieiiinnnns 77
Sekil 2.90. izokinolin halkas1 tagiyan MetAP2 inhibitdrii bir bilesik .........ccccccovevernnenn. 77
Sekil 2.91. Geri doniisiimlii MetAP2 enzim inhibitorii bazi bilesikler .......................... 78
Sekil 3.1. D1 bileSiZinin SENtEZ SEMASI ....ecuververruiereesreerieaiesieesreaeesreesaeseesseessesseessesssens 83
Sekil 3.2. D2 bile§iZinin SENEZ SEMAST .....veervvrrvieiureaiiesieaiiesieeareesieeseeesseessreesseesseeees 84

XXV



Sekil 3.3. D3 bilegiZinin SENEZ SEMASI .....veervvrrreeririaiiesiieaiiesieesteesteeeeeesieessreesseesseee e 85
Sekil 3.4. CD 1-20 bilesiklerinin genel Sentez $EMmMast ........cceevveriveerieeniiieiie e 86
Sekil 3.5. CD1 bilesiginin Kimyasal YapIS1.......cocecuiiieiiiiiiieiieicseseee e 87
Sekil 3.6. CD2 bilesiginin Kimyasal YapISl.......cocecuiiieiiiiiiieiieiiseesece e 88
Sekil 3.7. CD3 bilesiginin Kimyasal YapISI.......c.ceciiiiiiiiiiiiiieieseesece e 89
Sekil 3.8. CD4 bilesiginin Kimyasal YapISl.......cocuecviiiriiiiiiieiieieesiece e 90
Sekil 3.9. CD5 bilesiginin Kimyasal YapiSI.......cocuecviiieiiiiiiiciicieesece e 91
Sekil 3.10. CD6 bilesiginin Kimyasal YapiSL.........cccvvverieiiiiiiniieiisieseee e 92
Sekil 3.11. CD7 bilesiginin Kimyasal YapiSL.......cccueiveriiiiiiienieiesiesieeie e 93
Sekil 3.12. CDS bilesiginin Kimyasal YapiSL.........cccuvverieiirieiiiiiinieseeesee e 94
Sekil 3.13. CD9 bilesiginin Kimyasal YapiSL.......c.ccerveriiiiiienieinieseee e 95
Sekil 3.14. CD10 bilesiginin Kimyasal YapISI........ccouvverieiririeiiiniienieneeesee e 96
Sekil 3.15. CD11 bilesiginin kKimyasal YapiSI........ccovcveriiiiiieenieiinieseeiee e 97
Sekil 3.16. CD12 bilesiginin kKimyasal YapISI........ccouvverieiiiieiiieiiniesece e 98
Sekil 3.17. CD13 bilesiginin Kimyasal yapiSi.........ccvvoveriiriierieiiieseeee e 99
Sekil 3.18. CD14 bilesiginin kimyasal yapiSi........ccccvovviiieririeiiciieic e 100
Sekil 3.19. CD15 bilesiginin kimyasal yapiSi........cccovovviiierieieiiciieiecse e 101
Sekil 3.20. CD16 bilesiginin kKimyasal yapiSi........cccovoveiiierieieiiciri e 102
Sekil 3.21. CD17 bilesiginin kKimyasal yapiSl.........cociiiriiiiiiiiiiiiiesiesee s 103
Sekil 3.22. CD18 bilesiginin kimyasal yapiSl.........ceciiveiiiiiiiiciiiisieie e 104
Sekil 3.23. CD19 bilesiginin kimyasal yapiSl.........ccciiiiiiiiiiiiiiiiese s 105
Sekil 3.24. CD20 bilesiginin Kimyasal YapISL.........coccvrviiiineeiienineneseseseseeeeeeens 106
Sekil 3.25. D4 bilesiginin SENtEZ SEMAST ...cccvvrrvrriiieiiieiieiieerieeseeatee e e sieeeeeesieens 107
Sekil 3.26. D5 bilesiZinin SENTEZ SEMAST .....vveruveeueereiaiiesieeieesireesieeseeeseeesreesieesieens 108
Sekil 3.27. D6 bilesiginin SENtEZ SEMAST ....ccverruvieriieieieiieesieeitie e eiee e seeeseesree e 109

XXVI



Sekil 3.28

Sekil 3.29.
Sekil 3.30.
Sekil 3.31.
Sekil 3.32.
Sekil 3.33.
Sekil 3.34.
Sekil 3.35.
Sekil 3.36.
Sekil 3.37.
Sekil 3.38.
Sekil 3.39.
Sekil 3.40.
Sekil 3.41.
Sekil 3.42.
Sekil 3.43.
Sekil 3.44.
Sekil 3.45.
Sekil 3.46.
Sekil 3.47.
Sekil 3.48.
Sekil 3.49.
Sekil 3.50.
Sekil 3.51.

Sekil 3.52.

CD 21-40 bilesiklerinin genel Sentez $EMAaST .......c.eevveriveererniieereeaiieesinens 110
CD21 bilesiginin kimyasal YapiSi........cccvivieriiiiiiienicesienesesee s 111
CD22 bilesiginin Kimyasal Yap1SL........ccocueriiiiiieiiiiiiieneeeseseesie s 112
CD23 bilesiginin kimyasal Yap1Si........cccvrieriiiiiiieiiecseesese e 113
CD24 bilesiginin kimyasal Yap1Si.......ccccviieriiiiiiiiiiicicsecneseseese e 114
CD2S5 bilesiginin kimyasal Yap1Si.......ccoccvrieriiiiiiieiiccsecnese e 115
CD26 bilesiginin kimyasal YapiSi........cocviieiiniiiiieiiccsecsese e 116
CD27 bilesiginin kimyasal YapISi........cceceriveriiiiiienicieseesese e 117
CD28 bilesiginin kKimyasal yapiSt.......cccoerereriniineniiieienesie e 118
CD29 bilesiginin kimyasal YapiSi........ccccvvivierieiiiiiieieeieneeseee e 119
CD30 bilesiginin kimyasal YapISi........cuecverieriiniiinieiiciesenese e 120
CD31 bilesiginin kimyasal YapISi........cocereerieiiiiiieiieiesieneseseesre e 121
CD32 bilesiginin kimyasal YapiSi........ccccvrveiiriieiienicrcsiese e 122
CD33 bilesiginin kimyasal Yap1Si........ccccvriveriiiiiiieiicieseeneee e 123
CD34 bilesiginin kKimyasal yapiSt........ccoceriririnineniiiene e 124
CD35 bilesiginin kimyasal yapiSL........ccoooviiieriiiiiienceeseeee e 125
CD36 bilesiginin kimyasal yapiSL........cccovviiieriiiiiicicceeseeee e 126
CD37 bilesiginin kimyasal yapiSI........ccccoviiieriiiiicniccecseeee e 127
CD38 bilesiginin kimyasal yap1Si.......cccocviviiiiiiiiiiiiiiiineeee s 128
CD39 bilesiginin kimyasal Yap1Si.......ccecviiiiiiiiiiiiiii e 129
CDA40 bilesiginin kimyasal yap1Si.......ccccceiiiviiiiieiiiiiiie e 130
D7 bilegiZinin SENtEZ SEMAST .....eevverruvieiireaiiiesiieaieesiee e siee e stee e seee s 131
D8 bilegiZinin SENtEZ SEMAST .....eevvrrurieiieiiiiesiieeteesiee e e 132
D9 bilegiZinin SENtEZ SEMAST .....eevverurieirieaiiiesiierieesiee e siee e see e e seee e 133
CD41-CD60 bilesiklerinin genel sentez $emasi..........c.ceevveerveriieenneennnnne 134

XXVII



Sekil 3.53. CD41 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......cccecviieeiiiiiiiciieesieeeesee s 135
Sekil 3.54 CD42 bilesiginin Kimyasal yapiSl........cccuecviieeiiiiiniiciieiseseee e 136
Sekil 3.55. CD43 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......c.cccviiieiiiiinieiieiseseee e 137
Sekil 3.56. CD44 bilesiginin kKimyasal yapISl.......c.cuecvirieiiiiiiiciieiseeseee s 138
Sekil 3.57. CD45 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......cccecviiieiiiiinicnieiiieseeesee e 139
Sekil 3.58. CDA46 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......c.cccvirieiiiiiniciieiseseeesee e 140
Sekil 3.59. CD47 bilesiginin Kimyasal yapISl.......c.ccciieeriiiiniiciieisieseee s 141
Sekil 3.60. CD48 bilesiginin Kimyasal YapISL.........cocvrvriririeiieienienese e, 142
Sekil 3.61. CDA49 bilesiginin Kimyasal YapISl......ccovevviieeiiiiiinieneeisiesieeesee s 143
Sekil 3.62. CD50 bilesiginin Kimyasal YapIST.........ccecvreeririieiiienieienieseee e 144
Sekil 3.63. CD51 bilesiginin kKimyasal YapiSl......ccooveverieeniiiinienieeseeseeesee e 145
Sekil 3.64. CD52 bilesiginin Kimyasal YapIST.......cccuecvirieniiiriiienieeseseeesee s 146
Sekil 3.65. CDS53 bilesiginin kimyasal yapiSl.......c.cvecviieiiiiiinieneciseesieeesee e 147
Sekil 3.66. CD54 bilesiginin Kimyasal YapISL.........cocvririririeieiineneseseseseeeeee e, 148
Sekil 3.67. CD55 bilesiginin kimyasal yapiSi.......ccocovviiiieriiiiiciieseese e 149
Sekil 3.68. CD56 bilesiginin kimyasal yapiSi........cocovevviiieiiiieiicirieiec e 150
Sekil 3.69. CD57 bilesiginin kKimyasal yapiSi........cccovoviiiierieieniciiieieeseesee e 151
Sekil 3.70. CD58 bilesiginin kimyasal yapiSi........cocovoviiiieriiieniciieiee e 152
Sekil 3.71. CD59 bilesiginin kimyasal yapiSl.......cccecuiiieiiiiiiiciiiiienee s 153
Sekil 3.72. CD60 bilesiginin Kimyasal YapiSI.........cocvrveirirenieiinineieeese e 154
Sekil 3.73. D10 bilesiZinin SENTEZ SEMAST ......eeruveerueerriaieerreeieesireesteeseeesieessneesreesseens 155
Sekil 3.74. D11 bilesiZinin SENEZ SEMAS ......eeruvreiueerieeairerieasieesireesteeseeesseesineesreeseeens 156
Sekil 3.75. D12 bilesiZinin SENEZ SEMAST ......eervvrerueerriairerreerieesireesteeseeesieesinessseesseens 157
Sekil 3.76. CD 61-80 bilesiklerinin genel sentez $€mast .........cccocveeieierieeeiieiieeiieenenenn 158
Sekil 3.77. CD61 bilesiginin kimyasal yapiSl.......c.cociiieiiiiiiiciiiieeeee s 159

XXVIII



Sekil 3.78. CD62 bilesiginin kimyasal yapiSl.......c.cecviiieiiiiiiiicniciieeseee e 160

Sekil 3.79. CD63 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......c.cecviiieiiiiiiieiieesieseeesee e 161
Sekil 3.80. CD64 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......cccueoviieeriiiiniciieiseeseee e 162
Sekil 3.81. CD65 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......ccoueoviiieriiiiiiciiceseeseeesee e 163
Sekil 3.82. CD66 bilesiginin Kimyasal yapiSl.......cccuecviiieiiiiiiiciieiseseee e 164
Sekil 3.83. CD67 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......cccuecviieeniiiiiiciieeseeseee e 165
Sekil 3.84. CD68 bilesiginin Kimyasal YapISL.........cocervriririeiieiene e, 166
Sekil 3.85. CD69 bilesiginin Kimyasal YapiSl.......c.cvecviieeririiinienieeseseee e 167
Sekil 3.86. CD70 bilesiginin Kimyasal YapISl.......cccvecveieeiiiiinienieisieseeesee e 168
Sekil 3.87. CD71 bilesiginin Kimyasal YapISl.........cecvreeririreiiienieiisieneee s 169
Sekil 3.88. CD72 bilesiginin kKimyasal yapiSl.......c.cvecverieeriiiiiinienieeseeseeesee e 170
Sekil 3.89. CD73 bilesiginin Kimyasal YapISl........ccecvreeriiiriiiienieiisieneee e 171
Sekil 3.90. CD74 bilesiginin Kimyasal YapISL.........cocerviiriiieiieienienieseseseses e, 172
Sekil 3.91. CD75 bilesiginin kimyasal YapiSl.......c.coecereeriiiiiiieeiieeiieseee e 173
Sekil 3.92. CD76 bilesiginin Kimyasal yapiSi........cccovovviiieririiiiciieiec e 174
Sekil 3.93. CD77 bilesiginin Kimyasal yapiSi........cccovovviiieriiieiicirieieeseesee e 175
Sekil 3.94. CD78 bilesiginin kimyasal yapiSi........cccovoviiiieriiieiicirieiec e 176
Sekil 3. 95. CD79 bilesiginin Kimyasal YapiSL........cccocvvrieeriienicniieiecse e 177
Sekil 3.96. CD80 bilesiginin KIimyasal YapISI........ccovrueiririenieinenieieeesie e 178
Sekil 4.1. D1 bilesiginin TH NMR SPEKtIUMU .......c.ccvevieieiieieiiecceeeeseeeeee s 194
Sekil 4.2. D2 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .......c.ccveviieiieieiieccece e 194
Sekil 4.3. D2 bilesiginin NOESY spektrumu...........cccooviiiiiiiiiiiiiiccc e 194
Sekil 4.4. D2 Bilesiginin aromatik sahaya ait NOESY spektrumu ...........cccocevvenenne. 195
Sekil 4.5. D3 bilesiginin 1H NMR SPEKIIUMU .......c.cvoveiieceeieieieeecceeeeseeecee s 195
Sekil 4.6. D4 bilesiginin TH NMR SPEKIIUMU .......c.cvevevveieiieieiececeeeeeeeeeie e 195

XXIX



Sekil 4.7. D5 bilesiginin TH NIMR SPEKIIUMU .......cvcveviieiecieieieeecceee e 196
Sekil 4.8. D6 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU .......c.cevieiverireieicieiieieeeee e, 196
Sekil 4.9. D7 bilesiginin *H NMR SPEKIUMU ......c..cevieiverireieicieeice e, 197
Sekil 4.10. D8 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ........ccvveeverireieicreiieceeee e, 197
Sekil 4.11. D9 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ........ccveveiverireieicieiceereeee e, 198
Sekil 4.12. D10 bilesiginin tH NIMR SPeKtrUMU ........c.cvrvevivereicreiicieeceesee e, 198
Sekil 4.13. D11 bilesiginin tH NMR SPEKtrUMU ........c.cvrveviveveicieiiieieeeeesee e, 199
Sekil 4.14. D12 bilesiginin 1H NMR SPeKtrUMU ........c.ccrvevieriercieieeeeeeeesecie e, 199
Sekil 4.15. CD1 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ............cevverevererierirereiieeeescee e, 200
Sekil 4.16. CD1 bilesiginin *C NMR SPEKIIUMU ......c.vevvvieerirciereeeieseeeeessie e, 200
Sekil 4.17. CD1 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccccevviiiiiiniiiiic e 200
Sekil 4.18. CD2 bilesiginin *H NMR SPEKIrUMU .........c..ceveviirrcierieereseeeeieseeie e, 201
Sekil 4.19. CD2 bilesiginin *C NMR SPEKIIUMU ...........cevivevercrerieieieeeeiessie e, 201
Sekil 4.20. CD2 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .............coceovviiiiiiniciiic e 201
Sekil 4.21. CD3 bilesiginin *H NMR SPEKtrUMU ............ccevovveverceericereeeeeeseeie e, 202
Sekil 4.22. CD3 bilesiginin >C NMR SPEKIIUMU ........ocveveerrercreieceeieieeeeeseeie e, 202
Sekil 4.23. CD3 bilesiginin HRMS Kkiitle spektrumu ... 202
Sekil 4.24. CD4 bilesiginin TH NMR SPEKIrUMU ...........coovververceereieieieceeeseeie e, 203
Sekil 4.25. CD4 bilesiginin >*C NMR SPEKLIUMU ........oevvveeererceeieeeeseeeeesesie s, 203
Sekil 4.26. CD4 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoceviiiiiiiiciiiiciice 203
Sekil 4.27. CD5 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ...........ccoceveveriiceieeeeeeeceie e 204
Sekil 4.28. CD5 bilesiginin C NMR SPeKIrUMU ..........ccocrvevevevececieeieieeeccee e 204
Sekil 4.29. CDS bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ... 204
Sekil 4.30. CD6 bilesiginin *H NMR SPEKLIUMU ...........ccocrveverereceieeeieieeeceie e 205
Sekil 4.31. CD6 bilesiginin C NMR SPEKIrUMU ..........ccocrvevericereeeeieeeeeie e 205

XXX



Sekil 4.32.
Sekil 4.33.
Sekil 4.34.
Sekil 4.35.
Sekil 4.36.
Sekil 4.37.
Sekil 4.38.
Sekil 4.39.
Sekil 4.40.
Sekil 4.41.
Sekil 4.42.
Sekil 4.43.
Sekil 4.44.
Sekil 4.45.
Sekil 4.46.
Sekil 4.47.
Sekil 4.48.
Sekil 4.49.
Sekil 4.50.
Sekil 4.51.
Sekil 4.52.
Sekil 4.53.
Sekil 4.54.
Sekil 4.55.

Sekil 4.56.

CD6 bilesiginin HRMS kiitle spektrumui ..........ccocovvviiiiiiiiiiiiiiciiicn 205
CD?7 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ......c.cvovveveririreicieieicee e 206
CD?7 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........ccoceviviveriereicie e 206
CD7 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ..........ccooeiiiiiniininiiiieiiscnn 206
CDS8 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ......c.cvovveveririieiiieieicee e 207
CDS8 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ........cccvevirireriieiicie e 207
CDS bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccoooveiiiiiiicniniiiicicccns 207
CD9 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ......c.cooververieereiceeieecee e 208
CD?9 bilesiginin 3C NMR SPEKIIUMU ......c.ovvevrereiereeeiicreieee e 208
CD9 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ............occevirivinieniniiniciiicnn 208
CD10 bilesiginin *H NIMR SPEKIrUMU .........cccoeriveverireriicreeeee e 209
CD10 bilesiginin *C NMR SPEKIIUMU ........c.ververireriecrerceeeerecee e 209
CD10 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ............ceovvvviiiieiiiniinieiesennn 209
CD11 bilesiginin *H NMR SPeKIrUMU ........c.cevvvrveriieiicreeeeesese e 210
CD11 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccovoververieeriecreieeeeseeee e 210
CD11 bilesiginin HRMS kiitle spektrumul ..........ccoeviiiieniiniicnceenns 210
CD12 bilesiginin *H NMR SPeKIrUMU ........ccceveververieiiceeeeeeseeee e 211
CD12 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccceververieerirecreieeeesecee e 211
CD12 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccceeviiviiiiiiniiiiniiicnn 211
CD13 bilesiginin *H NIMR SPEKtrUMU ........cccvviriveiireiiicresiee e 212
CD13 bilesiginin > C NMR SPEKLrUMU ..........cevevrirerereiereereeieseiesee e, 212
CD13 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccceoviiiiiininiiiieiiicnn 212
CD14 bilesiginin *H NMR SPeKIrUMU ........c.ceviviveiireriicreeeee e 213
CD14 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccviviverireiricreeieeeee e 213
CD14 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccceoiiiiiiininiiiieiiicnn 213

XXXI



Sekil 4.57.
Sekil 4.58.
Sekil 4.59.
Sekil 4.60.
Sekil 4.61.
Sekil 4.62.
Sekil 4.63.
Sekil 4.64.
Sekil 4.65.
Sekil 4.66.
Sekil 4.67.
Sekil 4.68.
Sekil 4.69.
Sekil 4.70.
Sekil 4.71.
Sekil 4.72.
Sekil 4.73.
Sekil 4.74.
Sekil 4.75.
Sekil 4.76.
Sekil 4.77.
Sekil 4.78.
Sekil 4.79.
Sekil 4.80.

Sekil 4.81.

CD15 bilesiginin 1H NMR SPEKIrUMU .......c.cvovvruereieieeceie e, 214
CD15 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........coovvvveverireriicieeeeeeee e 214
CD15 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ceovviiiiiininiiiieiiscen 214
CD16 bilesiginin *H NIMR SPEKIrUMU ........ccceviriverieericreeee e 215
CD16 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........ccovvveverirericieieeeeee e 215
CD16 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ..........ccceeviviiiininiineeiicenn 215
CD17 bilesiginin *H NIMR SPEKIrUMU ........ccceviviverireiicreieee e 216
CD17 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccevvrvereeeriicreieee e 216
CD17 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ..........cccvevviviiiieiiniiinieneseninn 216
CD18 bilesiginin *H NIMR SPEKIIUMU ......c.coocvviecierireiicreeee e 217
CD18 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccovvveverirerirecreieee e 217
CD18 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ............cceevvvvinieniniinieiesenen 217
CD19 bilesiginin *H NMR SPEKIrUMU ..........ccoevrververireriicreieeee e 218
CD19 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccovrverireriicreieeeseee e 218
CD19 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccoeriiiieniiiiicicceenens 218
CD20 bilesiginin 1H NMR SPEKIIUMU .....c.cvevvrreeieeeeeeereeeieeeeeeeeeeesen e, 219
CD20 bilesiginin 3C NIMR SPEKLIUMU .....c.cvvvereceeeeieeeeeceee e, 219
CD20 bilesiginin HRMS kiitle spektrumul ..........cccoeriiiicniiniicncceees 219
CD21 bilesiginin *H NIMR SPEKIrUMU ........ccceviviveiireiicresiee e 220
CD21 bilesiginin > C NMR SPEKLIUMU ..........ceveevrieerereiereeeeeeiseeieee e, 220
CD21 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cceeiiiiiiiiiniiiiciiicn 220
CD22 bilesiginin *H NIMR SPEKIrUMU ........cccvevivireiireiicreeie e 221
CD22 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........ccoviviverireriiireeieeeee e 221
CD22 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccceovvieiiiininiiiiiiiicnn 221
CD23 bilesiginin 'H NIMR SPEKIrUMU ........cccvevivireiireiiicreeie e 222

XXXI1I



Sekil 4.82. CD23 bilesiginin 23C NMR SPEKIrUMU ........ccceveveveeereeieieeeeeceieees e 222
Sekil 4.83. CD23 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........ccooevviiiiiniiiiicieeee 222
Sekil 4.84. CD24 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........cevivevercrerireieieceeieseve e, 223
Sekil 4.85. CD24 bilesiginin 23C NMR SPEKIIUMU .......c.cveviviverireiieereieeeeescve e, 223
Sekil 4.86. CD24 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........ccoceiiiiiiiiiiiiiicicee 223
Sekil 4.87. CD25 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........cevivevercreiireieieeeeiescve e, 224
Sekil 4.88. CD25 bilesiginin 2C NMR SPEKIIUMU .......o.cveviveiercieiieiereeeeeseve e, 224
Sekil 4.89. CD25 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........ccoooevviiiiiiiiiiiicieee 224
Sekil 4.90. CD26 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........ccovvvvevereceerirereiieeeessieseeee e, 225
Sekil 4.91. CD26 bilesiginin 23C NMR SPEKIIUMU .......c.cvvieevircieieeeeseceeeseie e, 225
Sekil 4.92. CD26 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........ccooovevviiiiieniiiiciecee 225
Sekil 4.93. CD27 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........cveviviirrcierieeieieceeiescie e, 226
Sekil 4.94. CD27 bilesiginin 23C NMR SPEKIIUMU .........coeviveverecreiiereieeeeiessie e, 226
Sekil 4.95. CD27 bilesiginin HRMS kiitle spektrumui .........ccoceviiiiiiniiiiiiciee 226
Sekil 4.96. CD28 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........cccvvveverreerieereieceeeeesie e, 227
Sekil 4.97. CD28 bilesiginin 23C NMR SPEKIIUMU .........cevrerverceerceeieseceeeseeie e, 227
Sekil 4.98. CD28 bilesiginin HRMS kiitle spektrumul ..........cccoevoviiiiiniiiiiiiecenn 227
Sekil 4.99. CD29 bilesiginin *H NMR SPEKIIUMU ..........ccvvvrvereceerieereieceeieeesie e, 228
Sekil 4.100. CD29 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........c.ccevvvreerieeereceeeeee e, 228
Sekil 4.101. CD29 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoovvviiiiiiniinciicee, 228
Sekil 4.102. CD30 bilesiginin *H NMR SPeKIrUMU .........cccccevevevverueierieieececieeeseeeeenas 229
Sekil 4.103. CD30 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ........cccevevevcerueeereeeeceeie e 229
Sekil 4.104. CD30 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoovevviiiiiiniiiciieeen 229
Sekil 4.105. CD31 bilesiginin *H NMR SPeKIrUmMU .........cccccvevevverueuererieeceeeeseeeeenas 230
Sekil 4.106. CD31 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ........cccevevevvecvereriieeccie e 230

XXX



Sekil 4.107.
Sekil 4.108.
Sekil 4.109.
Sekil 4.110.
Sekil 4.111.
Sekil 4.112.
Sekil 4.113.
Sekil 4.114.
Sekil 4.115.
Sekil 4.116.
Sekil 4.117.
Sekil 4.118.
Sekil 4.119.
Sekil 4.120.
Sekil 4.121.
Sekil 4.122.
Sekil 4.123.
Sekil 4.124.
Sekil 4.125.
Sekil 4.126.
Sekil 4.127.
Sekil 4.128.
Sekil 4.129.
Sekil 4.130.

Sekil 4.131.

CD31 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccooeveiiiiiiinniniiiiennen, 230
CD32 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........cocvvveeveriirereiereicieseeee e, 231
CD32 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoocverrirereiereiieieseceeeseiee, 231
CD32 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccccooveiiiiiiieninineenn, 231
CD33 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........cocvveiveriirereiereieereeee e 232
CD33 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoocverrirereicreiiierereceeeseaen, 232
CD33 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveviiiiiieniniiieennnn, 232
CD34 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cccvvcveriirereicreieeceeseee e, 233
CD34 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........cccoveverirereicreieeieseseeeneaeae 233
CD34 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccccovveiinivinienieieneenen, 233
CD35 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........ccoevveiveviirereicreieecieseeeeseaee, 234
CD35 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccoocvevrirerercreiicieseeeeeseeen, 234
CD35 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccooeeiiiiinieneeiineenen, 234
CD36 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........ccceviveriirereicreieeee e, 235
CD36 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccooeveriveerercrereecierecee e, 235
CD36 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoovviiiiiieiiiiciee, 235
CD37 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvververiieerercieeecieeeee e 236
CD37 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccoorverveeerercrereeceereeeeeseeee. 236
CD37 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccooevviiiiiiieniniinennen, 236
CD38 bilesiginin 'H NMR SPeKtrUMU .........ccccoveveriirereiireiecieeeees e 237
CD38 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU .......c.cccvvvererrirercieieieeeeseeieeee s 237
CD38 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiieniniiniennen, 237
CD39 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........cccvviverireriiireiiceeeee e 238
CD39 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........ccccocvevvirevirireiieciereeeeseean, 238
CD39 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccovvveiiiiiiicniniiieennen, 238

XXXV



Sekil 4.132.
Sekil 4.133.
Sekil 4.134.
Sekil 4.135.
Sekil 4.136.
Sekil 4.137.
Sekil 4.138.
Sekil 4.139.
Sekil 4.140.
Sekil 4.141.
Sekil 4.142.
Sekil 4.143.
Sekil 4.144.
Sekil 4.145.
Sekil 4.146.
Sekil 4.147.
Sekil 4.148.
Sekil 4.149.
Sekil 4.150.
Sekil 4.151.
Sekil 4.152.
Sekil 4.153.
Sekil 4.154.
Sekil 4.155.

Sekil 4.156.

CD40 bilesiginin 1H NMR SPEKIIUMU .......cccevevrreceereieieeeeceie e 239
CD40 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccoveverrirerirereiiererecee e 239
CDA40 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveiiiiinieniniiieennn, 239
CD41 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereieieicieieee e 240
CD41 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoveverrirereiereiieeesesee e 240
CDA41 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccccooveiiiiiiieniciineenen, 240
CD42 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereiereicieseee e 241
CD42 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccoocverieererereiiecieseeeeieseaeae 241
CDA42 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........cocovveiiiiiinieniniiieenen, 241
CD43 bilesiginin tH NMR SPEKtrUMU ....c.c..coevvecveriirereiceeeeceeeeee e 242
CD43 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccovecvevirererirerecieseeeeieseeee, 242
CDA43 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccovveiiiiiiieninieseenen, 242
CD44 bilesiginin TH NMR SPeKtrUMU .........ccocvverveviireriicreireeieseeeeeseaee, 243
CD44 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoocveriirerercreirecieseceeseeen. 243
CD44 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........cccoevviiiiiiiciiiniiciee 243
CD45 bilesiginin 1H NMR SPEKIIUMU .......covvvevivreceeieeiireeeceie e esseeens 244
CD45 bilesiginin 23C NMR SPEKIIUMU........oevevivrereeieieiereeeceieeieseseeeens 244
CD45 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........cccooevviiiiiiciiiiiciee 244
CD46 bilesiginin TH NMR SPeKtrUMU .........ccccvveveviirereiireiceeeees e 245
CD46 bilesiginin >C NMR SPEKtrUMU .......c.coevevereirireicreiereeeeseeisiee s 245
CDA46 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiiiiiniiiiennen, 245
CD47 bilesiginin 1H NMR SPeKtrUMU .........cccoveviriirereicresicreese e, 246
CD47 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........c.coocvevierevercreiiicieieeeeseaen, 246
CDA47 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccocoveiiiiiiiniiiiiiennen, 246
CD48 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvviveriireriicreeicreeee e 247

XXXV



Sekil 4.157.
Sekil 4.158.
Sekil 4.159.
Sekil 4.160.
Sekil 4.161.
Sekil 4.162.
Sekil 4.163.
Sekil 4.164.
Sekil 4.165.
Sekil 4.166.
Sekil 4.167.
Sekil 4.168.
Sekil 4.169.
Sekil 4.170.
Sekil 4.171.
Sekil 4.172.
Sekil 4.173.
Sekil 4.174.
Sekil 4.175.
Sekil 4.176.
Sekil 4.177.
Sekil 4.178.
Sekil 4.179.
Sekil 4.180.

Sekil 4.181.

CD48 bilesiginin 3C NMR SPEKtIUMU ........cevevvreceeeeeieeeeceie e 247
CDA48 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........cccooveiiiiiiieniiiineenen, 247
CD49 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereiereieciereeie e 248
CD49 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccoocverrireveiireiieresecee e, 248
CDA49 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveiiiiiiieniniiieennen, 248
CD50 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocveveeveviirereicreeiciereeee e, 249
CD50 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU .........cccovcverirereicreiieieresee e, 249
CD50 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccovveiiiienienieeneene, 249
CD51 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........coevveeverireriicrerieciesesee e 250
CD51 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........covcveriirerercreieciereeee e 250
CD51 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccovvveiviiinienieiinienen, 250
CD52 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........ccveververiireieicreeecieseeee e 251
CD52 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ........ccccoververireriicreiecieseeeeieseeea. 251
CD52 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiieiiiiesenen, 251
CD53 bilesiginin TH NMR SPEKIIUMU .......cvvevevrereceeieeiee e eeseeens 252
CD53 bilesiginin 3C NMR SPeKrUMU ..........cccoocvevieeerercreieeeieiecee e, 252
CD353 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........cccooevvviiiiieiieiciee 252
CD54 bilesiginin TH NMR SPEKIIUMU .......cevevevrereceeeeeieseseceie e eseeeens 253
CD54 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU .......c.cccvvverererercreieieeieseeieiee s 253
CD54 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccoovviiiiiiiicniiiiieenen, 253
CD55 bilesiginin 'H NMR SPeKtrUMU .........cocvvvecviviirereicreecieseee e 254
CD55 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........ccovcveviirevircreiicieieeeeeseaene 254
CD55 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccovveiiiiiicniiiiieenen, 254
CD56 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveiirereicreiicieeee e 255
CD56 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU .........ccccveverirerercreiicreeeeeseens 255

XXXVI



Sekil 4.182.
Sekil 4.183.
Sekil 4.184.
Sekil 4.185.
Sekil 4.186.
Sekil 4.187.
Sekil 4.188.
Sekil 4.189.
Sekil 4.190.
Sekil 4.191.
Sekil 4.192.
Sekil 4.193.
Sekil 4.194.
Sekil 4.195.
Sekil 4.196.
Sekil 4.197.
Sekil 4.198.
Sekil 4.199.
Sekil 4.200.
Sekil 4.201.
Sekil 4.202.
Sekil 4.203.
Sekil 4.204.
Sekil 4.205.

Sekil 4.206.

CD56 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoocveiiiiiiicniiiieennen, 255
CD57 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiviriirereicreieicveieee e 256
CD57 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........cccoveveviirereiireiiererece s, 256
CD57 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........cccovveiiiiiiicniiineenen, 256
CD58 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereicreiieieieee e 257
CD58 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........cccovevevierereiireiieereieeeeeseaeae 257
CD58 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoocveiiiiinieniiiinienen, 257
CD59 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveeveriirereicreieecieieee e, 258
CD59 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU .........cccoveverireriicrerecieseeeeeseeeeae 258
CD59 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccovveiirivenienieicneenne 258
CD60 bilesiginin TH NIMR SPEKtIUMU .........ccoevrververierereicreieeereieee e 259
CD60 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........c.cocvevrirerercrericieseeeeeseaen. 259
CD60 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoovveiiiiinienieiinienen, 259
CD61 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........coevvveiveriirereicreieesie e, 260
CD61 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........ccccocveriveererceereeeiereeeeeseaee. 260
CD61 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........ccooviviiiiiieiiieiciee 260
CD62 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........ccvvververiieereieceeeeceeveeee e 261
CD62 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........ccoveeveriveerercreieeeieieeee e, 261
CD62 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiieniniiiienen, 261
CD63 bilesiginin 1H NMR SPeKtrUMU .........cccvvveviriirereiireieeieeee e 262
CD63 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU .......c.cccvvvererrirercieieieeeeeeisiee s 262
CD63 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiieniiiiiiennen, 262
CD64 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveiiirereicreiicreeee e 263
CD64 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccovcveriireverireieicieeseeseien, 263
CD64 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........ccccoovvviiiiiiicniniiieenen, 263

XXXVII



Sekil 4.207.
Sekil 4.208.
Sekil 4.200.
Sekil 4.210.
Sekil 4.211.
Sekil 4.212.
Sekil 4.213.
Sekil 4.214.
Sekil 4.215.
Sekil 4.216.
Sekil 4.217.
Sekil 4.218.
Sekil 4.219.
Sekil 4.220.
Sekil 4.221.
Sekil 4.222.
Sekil 4.223.
Sekil 4.224.
Sekil 4.225.
Sekil 4.226.
Sekil 4.227.
Sekil 4.228.
Sekil 4.229.
Sekil 4.230.

Sekil 4.231.

CD65 bilesiginin 1H NMR SPEKIIUMU .......ccevevrevceereieieeececeie e 264
CD65 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU .........cccovcveviirererereiieeeseseeseiene 264
CD65 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoocveiiiiiiieniniineenn, 264
CD66 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereicreicreieee e, 265
CD66 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU..........cccovevervireveicreiecieieee e, 265
CD66 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccooeveiiiiiiieniniiieennen, 265
CD67 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........coeveveiveiirereicreieie e 266
CD67 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........cccoocvevirerircreiecieseseeeseaee, 266
CD67 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........c.covveiiviinieniniiseennen, 266
CD68 bilesiginin tH NMR SPEKtrUMU ....c.c..cvevvecviriirereiceeeecie e, 267
CD68 bilesiginin 3C NMR SPEKIrUMU ..........cccovecveviieerercrericieseseeeseaene 267
CD68 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ..........cccevveiiiiinienieineenen, 267
CD69 bilesiginin TH NMR SPEKIrUMU .........ccoevvververereriicreieeieseeee e 268
CD69 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........ccoocvevirerercreiiecieseceeeseaee, 268
CD69 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccooviviiiiiiiiiniciee 268
CD70 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvververiieereicreeeceeseeee e 269
CD70 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccoocverrirerercrereeeiereeeeeseeea. 269
CD70 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccooiviiiiiieniiiiciee 269
CD71 bilesiginin *H NMR SPeKtrUMU .........ccccoveveriirereiireiiiciesee s 270
CD71 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU .......c.cocvvvererrireicreieieeee e 270
CD71 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiicniiiiiiennn, 270
CD72 bilesiginin *H NMR SPEKtrUMU .........cccvvveeveriirereicreiicreeee e 271
CD72 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........ccccoevevvirevercreiiicieieeeeseiens 271
CD?72 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccocoveiiiiiicniiiiiienen, 271
CD73 bilesiginin TH NMR SPeKtrUMU .........cocvviveriireriicreeicreeee e 272

XXXVIII



Sekil 4.232.
Sekil 4.233.
Sekil 4.234.
Sekil 4.235.
Sekil 4.236.
Sekil 4.237.
Sekil 4.238.
Sekil 4.239.
Sekil 4.240.
Sekil 4.241.
Sekil 4.242.
Sekil 4.243.
Sekil 4.244.
Sekil 4.245.
Sekil 4.246.
Sekil 4.247.
Sekil 4.248.
Sekil 4.249.
Sekil 4.250.
Sekil 4.251.
Sekil 4.252.
Sekil 4.253.
Sekil 4.254.
Sekil 4.255.

Sekil 4.256.

CD73 bilesiginin 3C NMR SPEKtIUMU ........cevevvereceeieieieeeeceie e 272
CD?73 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveviiiiiicniniiieenen, 272
CD74 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........coceviveriirereiereicieeee e 273
CD74 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoveverrirereicreiicieseee e, 273
CD74 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveiiiiiiieniiiineennen, 273
CD75 bilesiginin 1H NMR SPEKtrUMU .........cocvvveiveriirereicreieicie e, 274
CD75 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........cccoocvervirererereiiieeeeceeeseeene 274
CD75 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu .........ccccovveiiiiiiienieisiene, 274
CD76 bilesiginin TH NMR SPEKtIUMU .........coevveeveriirereicreriecieseeee e 275
CD76 bilesiginin 3C NMR SPEKrUMU ..........ccovcverrirerercreiecieseeee e, 275
CD76 bilesiginin HRMS kiitle Spektrumu ...........cccovveiiniiiienieiiseene, 275
CD77 bilesiginin tH NMR SPEKtrUMU .........cocveveiveriirereicreieeceeeee e, 276
CD77 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU .........cccoververiireriicreiecieseeeeeseeaene 276
CD77 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoovveiiiiiiienicieieenen, 276
CD78 bilesiginin TH NMR SPeKtrUMU .........ccceververiieerercreeecieieeee e 277
CD78 bilesiginin 3C NMR SPeKtrUMU ..........ccccocverrirerercrerieeiereeeeeseeea. 277
CD78 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccooviiiiiiiciiiiiiciee 277
CD79 bilesiginin TH NMR SPEKtrUMU .........cocvververiirereiceeeeeieieeee e 278
CD?79 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU .......c.cccvvvereerrirercreieieeieseeieiee s 278
CD79 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ...........cccoooveiiiiiiiininiiiiennen, 278
CD80 bilesiginin *H NMR SPeKtrUMU .........cccvvveveriirereiireiieieieeees s 279
CD80 bilesiginin 3C NMR SPEKtrUMU ..........cccovevevrirererireiicieseeeeseiaae 279
CD80 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu ............ccoooveiiiiiiieniniiinennen, 279
D2 Bilesiginin X-1$1n1 yapt analizZi..........cooovviiiiiiiiiciiiiseeeece 280
D2 Bilesiginin N-H-O hidrojen bagi ile olusan dimerik yapist .............. 280

XXXIX



Sekil 4.257. D2 Bilesiginin kisa mesafe (short-contant) etkilesim geometrisi ............ 281
Sekil 4.258. D2 Bilesiginin b-ekseni boyunca birim hiicre Orgiisii.........ccccovvevvrvennene. 281
Sekil 4.259. CD22 ve CD71 bilesiklerinin apoptozis bulgulart ............ccceevriinenene 286
Sekil 4.260. Bilesiklerin HCT-116 kolon kanseri hiicre hattina kars1 % biiyliime
Inhibisyon-konsantrasyon grafigi..........c.cucevoeriieieieniiencne e 289
Sekil 4.261. HCT-116 kolon kanseri hiicre hattina kars1 giiclii sitotoksik etkili
bilesiklerin CCsp rafifi........ccovviiiriiiiiiiiiiciiei e 290
Sekil 4.262. MetAP2 (0.4 pg)-substrat (metiyonin-p-nitroanilit) aktivitesi grafigi..... 295
Sekil 4.263. CD71 bilesiginin (25 uM ve 50 uM) referans bilesik Fumajilin’e (5 uM)
karst % MetAP2 inhibiSYONU .........cccvviieiiiiiiieiisiee e 295

Sekil 4.264. CD34 bilesiginin (0.78-50 uM) referans bilesik Fumajilin’e (5 uM) karst %

MEtAP2 INNIDISYONU ...t 295
Sekil 4.265. CD57-hCA IX (PDB:5SFL4) etkileSimleri .........ccooeveniieninininisecee, 301
Sekil 4.266. CD65-hCA IX (PDB:5SFL4) etkileSimIeri..........ccccooevvniiiiiiiiieceen, 302
Sekil 4.267. CD76-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri .........cc.ccovvivinieniiiiiic e 303
Sekil 4.268. CD78-hCA IX (PDB:5SFL4) etkileSimleri .........ccccceverereneiiniiiiseceeen, 304
Sekil 4.269. Kokristal (PDB:5FL4)-ligant (referans bilesik) etkilesimleri .................. 305
Sekil 4.270. Asetozolamit-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri ..........cocovvrviernenennen, 306
Sekil 4.271. D9-hCA 1X (PDB:5FL4) etkilesimleri..........ccocoeeirineiiinciesc e 307
Sekil 4.272. D12-hCA IX (PDB:5FLA4) etkilesimleri..........ccooveiiiiiieiiiiiiiieeeee 308

Sekil 4.273. Referans ligant [5-brom-2-((4-klorofenil)siilfonamido)benzoik asit]-

MEetAP2 etKileSIMICTT ..ociuvveeiiiie e 309
Sekil 4.274. D4-MetAP2 (PDB:2GA2) etkilesimleri........cccoevieiiiiiieiiicniie e 310
Sekil 4.275. CD71-MetAP2 (PDB:2GA2) etkilegimleri .........cccevveiiieiieiiiciiieiienenn 311
Sekil 4.276. CD76-MetAP2 (PDB:2GA2) etkileSimleri ..........ccccvrereniiineiiciceen, 312

XL



Sekil 4.277. CD35-MetAP2 (PDB:2GA2) etkileSimler ..........ccevvevverernenieiie e 313

Sekil 5.1. D1, D4, D7 ve D10 bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmast ................. 320
Sekil 5.2. D2, D5, D8 ve D11 bilesiklerinin dnerilen sentez mekanizmast ................. 322
Sekil 5.3. 1,5- ve 1,3- diarilpirazol yapilarinin genel kimyasal yapist...........cccoovenenee. 323
Sekil 5.4. D3, D6, D9 ve D12 bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmasi ................. 325
Sekil 5.5. CD serisi final bilesiklerinin dnerilen sentez mekanizmast ...........ccceceeneeen. 325

XLI



Tablo No

Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.

Tablo 2.5.

Tablo 2.6.

Tablo 2.7.

Tablo 2.8.

Tablo 3.1.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

TABLOLAR DiZIiNi

Sayfa No
Hastaltk-1Zoform TISKiSi .......cveveverieceeeeieieeee e 33
Klinikte kullanilan bazi ilaglarin CA inhibisyon sonuglart ............ccccceeueee. 36
Indisulam (E7070) bilesiginin CA inhibisyon sonuglart ................ccevevenen. 42
SLC-0111 bilesiginin CA inhibisyon sonuglart...........c.ccecovviiiienniinnnennnn, 43
Antikanser ajan Pazopanib’in CA inhibisyon sonuglart ..........c.ccceeveivrnennnn 44
Ditiyokarbamat tiirevlerinin CA inhibisyon sonuglari..........c.ccocevvverirnennnnn 45
Kumarin tiirevlerinin CA inhibisyon sonuglart ............c.cccovvevvrivenieinnennn, 46
Bazi siilfonamit, siilfamit ve siilfamat tiirevlerinin CA inhibisyon
SOMMUGTATT ..ttt sttt ettt ettt be et e e beeente e e 46
Bilesiklerin sentezinde, saflastirilmasinda ve kimyasal analizlerinde
kullanilan kimyasallar ve ¢OZUCTIET............coriiiieiiieiiiiseei e 81
CD serisi bilesiklerin genel kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri............ 189

Gegis bilesikleri D1-D3 ve sonug bilesikleri CD1-CD20’nin HSC-2 kanser
hiicre hatt1 ve HGF normal hiicrelerine kars1 sitotoksisiteleri .................. 282
Gegis bilesikleri D4-D6 ve sonug bilesikleri CD21-CD40’1n HSC-2 kanser
hiicre hattt ve HGF normal hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri .................. 283
Gegis bilesikleri D7-D9 ve sonug bilesikleri CD41-CD60’1n HSC-2 kanser
hiicre hattt ve HGF normal hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri .................. 284
Gegis bilesikleri D10-D12 ve sonug bilesikleri CD61-CD80’nin HSC-2
kanser hiicre hatt1 ve HGF normal hiicrelerine kars1 sitotoksisiteleri....... 285
CD1-CD80 bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda HCT-116 kolon kanser

hiicre hattina kars1 % biiylime inhibisyonu sonuglart .........c.ccoecvveriveennen. 287

XLII



Tablo 4.9. D1-D3 ve CD1-CD20 bilesiklerinin hCA I, hCA 1I ve hCA IX inhibisyon
SOMMUGTATT ..ttt ettt et e e e e snne s 291

Tablo 4.10. D4-D6 ve CD21-CDA40 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX inhibisyon
SOMMUGTATT ..ttt ettt et e e e e snne s 292

Tablo 4.11. D7-D9 ve CD41-CD60 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX inhibisyon
SOMMUGTATT ..ttt ettt sttt et e e e beeanne s 293

Tablo 4.12. D10-D12 ve CD61-CD8O0 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX

INhibiSyon SONUGLATT ....c..viiviiiiiiciice s 294
Tablo 4.13. CD1-CD17 (Seri 1) i¢in hesaplanan deskriptOrler...........ccovrvrviviiiennnnnn, 296
Tablo 4.14. CD21-37 (Seri 2) i¢in hesaplanan deskriptorler ........ccocvvvvvverviiesnennnn, 297
Tablo 4.15. CD41-CD57 (Seri 3) i¢in hesaplanan deskriptorler..........coooovvvvviiieninnnn, 298
Tablo 4.16. CD61-77 (Seri 4) i¢in hesaplanan deskriptorler ...........cooovvriiviniinniennn, 299

Tablo 4.17. HSC-2 kanser hiicre hattina karsi giiclii sitotoksik etkili temsilci bazi

bilesiklerin SwissADME yazilimi ile hesaplanan ilag-benzerlik

10Y/4<1 151 4 U< o IR 300
Tablo 4.18. hCA IX-Ligant (CD1-CD25, CD41-CD65) doking skorlart.................... 314

Tablo 4.19. hCA 1X-Ligant (CD26-CD40, CD66-CD80, D1-D12) doking skorlari... 315

Tablo 4.20. MetAP2-Ligant (CD1-CD25, CD41-65) doking skorlart............cccceeeee. 316

XL



1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) bagh Uluslararas1 Diinya Kanser Arastirmalari
Ajansi’nin 185 tilkeden elde ettigi veriler ile hazirladigi raporda kansere yakalanan
mevcut hasta sayisina 2018 yilinda 18.1 milyon yeni vakanin eklenecegi ve yil iginde
yaklasik 10 milyon insanin kanserden dolay1 yasamini yitirecegini bildirmistir.! Rapora
gore yasamlari boyunca her 5 erkekten birinin ve her 6 kadindan birinin kansere
yakalandig1, 2018 yilinda ise kanser hastasi olan 8 erkekten birinin ve 11 kadindan birinin
Olecegi bildirilmistir. Diinya niifusunun artis1, yashilik ve diger ekonomik ve sosyal
faktorlerin kanser yiikiiniin artisina neden oldugu bildirilmistir. En fazla kanser
Olimlerinin ve yeni kanser vakalarinin diinya niifusunun % 60’11 olusturan Asya
kitasinda goriildiigii rapor edilmistir. 2018 yili raporuna gore, 6liimle sonu¢lanma sirasina
gdre major kanser tipleri, akciger, kolon ve meme kanseri olarak siralanmustir.?

Kanser terimi Latince yenge¢ anlamina gelen canker veya carcinos

kelimelerinden tiiremistir.?

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde boliinmesi,
cogalmas1 ve yayilmasidir. Kanser hiicreleri tek bir dokuyu etkileyebildigi gibi uzaktaki
dokulara da yayilarak etkisini gosterebilirler. Her kanser tiirline 6zgii olarak farkl
yaklasimlar ve tedaviler uygulanmaktadir. Her organizmanin farkli bir DNA dizilimine
sahip olmasi oyunun kuralini degistiren en 6nemli faktordiir. Kanserin tedavisinde
radyoterapi, kemoterapi, cerrahi, kok hiicre tedavisi, immiinoterapi, hormon terapisi,
hedeflenmis terapiler, gen terapi, radyofrekans ablasyon tedavisi, hiperbarik oksijen
tedavisi gibi farkli esaslara dayanan tedavi yontemleri tek bagina veya kombine olarak
kullanilabilirler. Kullanilan tedavi yontemlerinin avantaj ve dezavantajlarinin bulunmasi,

kisiye Ozgii bir hastalik olmasi, tedavilerin kisiden kisiye farklilik gosterebilmesi

nedeniyle tek bir tedavi yontemi yoktur.?



Kanser insanligin karsilagtigt en biiyiik saglik problemlerinden biri olmasi
nedeniyle bilim insanlar1 tarafindan arastirilan konular arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Molekiiler biyoloji ve genetik biliminin gelismesiyle birlikte kanser ile iliskili
olan yeni hiicre i¢i yolaklarin, hedef enzim ve proteinlerin ve ilag-etki mekanizmalarinin
saptanmasiyla kanserin tedavisinde kullanilmak iizere yeni ve selektif sitotoksik etkili
ilaglarin kesfi ile ilgili calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir.

Kanser hiicrelerinin kemoterapdtik ajanlar kullanilarak oldiiriilmesi olan
kemoterapi, tedavide yaygin kullanilan yontemlerdendir.* Kanser kemoterapisinde amag
kullanilan kemoterapdtik ajanlar ile tiimdriin biiyiimesini, viicudun farkli bolgelerine
yayilmasini engellemek ve tiimiiyle ortadan kaldirilmasini saglayacak sitotoksik etki
saglamaktir. Ancak, mevcut kemoterapdtik ajanlar ve kombinasyonlar1 ile kanser
tirlerinin ¢ogunda tedavi tam anlamiyla saglanamamakta, mevcut ilaglar yetersiz
kalmaktadir.* Ayrica, klinikte kullanilan ilaglar dnemli yan etkilere, direng gelisimine ve
diger dezavantajlara sahiptir.*

Kanser aragtirmalarinda karbonik anhidraz (CA, EC 4.2.1.1)° ve metiyonin
aminopeptidaz 2 (MetAP2)® enzimleri yeni ve selektif sitotoksik etkili ilaglarin kesfinde
arastirilan 6nemli proteinlerdir.

CA enzimleri bazi basit molekiil veya iyonlar1 substrat olarak kullanabilen
metaloenzimlerdir.” CA’nin karbondioksit ve bikarbonatin birbirine déniisiimiinii
katalizledigi  bilinmektedir. Bu reaksiyon fizyolojik pH’da  kendiliginden
gerceklesebilmesine ragmen metabolik ihtiyacin daha kisa silirede karsilanabilmesi i¢in
bu reaksiyonun karbonik anhidrazlar tarafindan katalizlenmesi gerekir.” Karbondioksit
molekiilii suda az ¢oziinen bir gaz olmasi sebebiyle hiicrelerde ve dokularda fazla
miktarda olusmasi hiicre membranina zarar verebilir. Karbondioksitin suda ¢6ziinebilir

bikarbonat ve hidronyum iyonlarina karbonik anhidrazlar ile doniisiimii sonucunda hiicre



i¢i/dis1 karbondioksit miktar1 ve pH dengelenir.”

CA enzim ailesi katalitik aktivite, subseliiler lokalizasyon ve inhibitorlere
duyarlilik bakimindan farklilik gosterirler ve birgok fizyolojik ve patolojik siiregte dnemli
rol oynarlar.” Karbondioksit-bikarbonat dengesinde, hiicre i¢i-dis1 pH ayarinda, baz1 doku
ve organlarin salgilarinin diizenlenmesinde, glikojenesis, lipojenesis, lire sentezi gibi
biyosentetik reaksiyonlarda, kanser olusumu, osteoporoz, epilepsi, obezite, agri olusumu
gibi pek ¢ok olayda da rol oynamaktadir.’

Kanser ile iligkili CA IX ve CA XII izoenzimleri transmembran proteinler olup,
kanser arastirmalarinda hedef alinan enzimlerdir.® Kanserlerin belli tiplerinde CA 1X ve
CA XII izoenzimlerinin asir1 ekspresyonu bu enzimlerin kanser arastirmalarinda
biyobelirteg olarak kullanilmasini saglamistir.® Kanser hiicresinde CA IX ve CA XII
izoenzimlerinin agir1 ekspresyonunun asidik ektraseliiler (pH=6.8) ¢evrenin olusmasina
dolayistyla kanserli hiicrelerin gogalmasina ve zayif bazik kemoterapoétiklerin hiicre igine
penetrasyonuna engel olmaktadir.’® Ayrica, bu enzimler kanserli hiicrenin biiyiimesinde
substrat olarak kullanilan pirimidin niikleotitlerinin sentezinde kullanilan bikarbonat
saglayic1 enzimlerdir.®! CA IX ve CA XII izoenzimlerinin inhibisyonu ile tiimor
cevresinde artan asiditenin azaltilabilecegi ve kanser tedavisinde kullanilan ve hipoksik
ortamda terapdtik etkileri azalan kemoterapi ya da radyoterapi gibi tedavi yontemlerinden
fayda alinabilecegi bildirilmistir.!> Bu nedenlerden dolay1 CA 1X ve CA XII izoenzimleri
kanser arastirmalarinda dnemli hedeflerdir.

Glinlimiizde klinikte kanser tedavisinde kullanilmak tizere CA IX ve CA XII
izoenzimlerine karsi secici inhibisyon gosteren yeni aromatik ve heteroaromatik halka
tagiyan siilfonamit tiirevi bilesikler {izerine ilag¢ aragtirma ve gelistirme ¢alismalari devam
etmektedir.® * 14 Tez kapsaminda tasarlanan bilesiklerin farmakofor gruplarindan birisi

siilfonamit grubudur. Siilfonamit fragmant: tasiyan Indisulam (E7070) bilesigi Faz 1



caligmalar1 kapsaminda kanser hastalari {izerinde denenmis ve doza bagl toksik etkileri
bildirilmigtir. Faz 2 caligsmalar1 kapsaminda kolon, meme ve bdbrek kanseri olan
hastalarda uygulanan denemelerde de bu bilesik ile olumlu sonuglar alinmigtir. Farkli
antikanser ilaglar ile Indisulam (E7070) bilesiginin kombine edilerek sinerjik etkisinin
aragtirilmasinin gerekliligi bildirilmistir,® 10

Stilfonamit tiirevi olan SLC-0111 kodlu bilesigin de Faz 1 caligsmalarinda
tiimdrlerde asir1 miktarda eksprese olan hCA IX ve XII izoenzimlerini giiclii bir sekilde
inhibe ederek antikanser etki gosterdigi bildirilmistir.}” Ayrica, CA inhibitérleri arasinda
kanser kok hiicre sayisini azaltarak antikanser etki gosterdigi bildirilen ilk bilesik SLC-
0111°dir.Y’

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan antineoplastik ajan olarak akciger
kanseri, meme kanseri, yumurtalik kanseri, mide kanseri ve yumusak doku tiimorlerinin
tedavisinde Klinik kullanimi onaylanan Pazopanib siilfonamit tiirevi bir ilag olmasi
nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Bu bilesigin antikanser etkisini kinaz enzimi inhibisyon
yolagina etki ederek gosterdigi bildirilmistir.’8° Cinko baglayic1 grup olan siilfonamit
arti@1 tasimasi nedeniyle, bilesigin CA inhibisyon calismalar1 Asetozolamit bilesigine
kars1 degerlendirilmistir. Pazopanibin tiimor iligkili olan CA IX ve CA XII izoenzimlerini
sirastyla 9.1 nM ve 0.88 nM’da inhibe ettigi ve ilacin antikanser etki mekanizmalarindan
birisinin CA XII (Ki=0.88 nM) inhibisyon yolag: olabilecegi de bildirilmistir.18°

MetAP enzimleri yeni sentezlenmis proteinlerden metiyonin aminoasitinin
ayrilmasindan sorumlu metaloenzimlerdir.2%?! Metiyoninin ayrilmas: ile kalan peptit
zincirinin amino ucundan asetilasyon gibi hiicre igi yeni modifikasyonlar gergeklesir.2%2
Antianjiyojenik etkileri bilinen fumajilin ve analoglarinin MetAP2 enzimini selektif

inhibe etmesi nedeniyle MetAP2 enzimi kanserin gelismesinde ve metastazinda

(vayilmasinda) 6nemli bir siire¢ olan anjiyogenezi (yeni kan damarlar1 ag1 olusumu)



engelleyerek etki gostermesi nedeniyle METAP2 enzimi ilag tasariminda O6nem
kazanmustir. Hiicre biiyiimesi ile MetAP ekspresyonunun paralel oldugu bildirilmistir.?

Kanser metastazinda rol oynayan en 6nemli faktorlerden birisi anjiyogenezdir.
Tiimorlerin biiylime ve yayilma hizi tiimoriin erken doneminde yiiksektir. Tiimorlerin
biiylimesini ve metastazin1 saglayan anjiyogenez yolagin blokasyonu ile kanserin
metastazinin Onlenmesi antianjiyojenik/antikanser ilag arastirmalarinda kullanilan en
onemli yaklagimlardandir.* Antianjiyojenik ilaglarin temsilcilerinden biri olan fumajilin
analogu TNP-470 bilesiginin Faz 1 ve Faz 2 ¢alismalar1 sonucunda kisa yar1 dmiir ve
norotoksisite gibi istenmeyen 6zelliklerin yaninda antianjiyojenik ilaglarin gelistirilmesi
icin umut vaat edici antikanser aktivite sonuclar1 da bildirilmistir.?>?* Geri doniisimlii
(reversible) MetAP2 selektif enzim inhibitorleri {izerine yapilan arastirmalarda
siilffonamit tiirevlerinin etkili oldugu bildirilmistir.* Siilfonamit tiirevi A-800141
bilesiginin etki mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in yapilan in vivo ¢alismalar sonucunda,
cesitli fare timor modellerinde tiimor biiytimesini hiicre siklusunun G1 fazini etkileyerek
engelledigi, sitostatik 6zellikte oldugu ve apoptozise neden olmadig: bildirilmistir.?° Elde
edilen farmakolojik sonuglar, aril siilfonamit yapili MetAP2 inhibitorlerinin, Irinotekan
ve Etopozid gibi antikanser ilaclar ile birlikte kanser tedavisinde kullanilabilecegine isaret
etmistir.®

Heterosiklik bilesikler, dogal {irlinlerde bulunmasi, sentetik veya yari sentetik
olarak elde edilebilmeleri, biyolojik reseptorlere baglanma afinitelerinin yiiksek olmasi
ve Onemli farmakolojik etkilere sahip olmalar1 nedeniyle uzun yillardir medisinal
kimyacilarm dikkatini ¢ekmektedir.?® 2’ Klinikte kullanilan Selekoksib (analjezik,
antikanser), Krizotinib (antikanser) ve Pirazofurin (antikanser) gibi ¢cok sayida ilacin ve
ilag aday1 bilesigin farmakofor kismii heterosiklik halka olan pirazol halkasi

olusturmaktadir. Krizotinib, Aksitinib ve ibrutinib gibi heterosiklik halka tasiyan



bilesikler son yillarda kanser kemoterapisinde kullanilmaya baslamistir.?” 2 Bu nedenle,
pirazol halkas1 da bu tez kapsaminda tasarlanan bilesiklerin farmakofor gruplarindan
birisidir.

Hidrazon tiirevleri biyolojik ve klinik uygulamalardaki iistinliklerinden dolay:
medisinal kimyada ilag tasariminda kullanilan énemli farmakofor gruplardan birisidir.?®
Hidrazon yapisindaki bilesiklerin aktivitesinin, aktif farmakofor grup (-CO-NH-N=CH-)
ile iliskili oldugu bilinmektedir.*® Hidrazonlarin in vivo ve in vitro metabolizmasi
hakkinda bircok c¢alisma yapilmig ve hidrazonlarin hidroliz ile aktif metabolite
doniisebilmesinin 6n ilag sentezinde yararli bir metot oldugu bildirilmistir.3! Ayrica,
hidrazonlarin potansiyel hidrojen bagi akseptorii-dondrii olmasi sebebiyle enzim aktif
yoreleri ile etkilesebilecegi bildirimistir.3> Hedef molekiillerdeki -NHz, -SH gibi
niikleofiller ile -N=CH- grubu {lizerinden tepkimeye girme potansiyelinden dolay1
hidrazon grubunun antikanser aktiviteyi arttiracagi da bildirilmistir.*> Bu grubun
fizyolojik pH=7.4’de dayanikli oldugu ancak asidik mikro cevreye sahip kanser
hiicrelerinde hidrazon grubunun pargalanabilecegi ve aktif metabolite doniisebilecegi de
rapor edilmistir.>? Yukarida bildirilen avantajlarindan dolay1 hidrazon grubu da bu tezde
kullanilan farmakoforlardan birisidir.

Bu doktora tezi kapsaminda 4-(3-(2-(ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-aril-1H-
pirazol-1-il)benzensiilfonamit genel kimyasal yapisina sahip antikanser etki hedeflenen

bilesikler tasarlanmistir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Tasarlanan bilesiklerin genel kimyasal formulii

Bilesiklerin tasariminda hibrit molekiil (2 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 para pozisyonunda farkli elektronik ve sterik 6zelliklere sahip
-H (opara=0), -CH3 (opara=-0.17) ve -NO2 (opara=0.78) siibstitiientlerini tasiyan fenil
halkasimin kullanimi ile biyoaktivitenin yonlendirilmesi planlanmistir. Hibrit molekiil
yaklagiminda kullanilan farmakoforlar pirazol, siilfonamit ve hidrazondur. Bu
farmakoforlarin kullanim gerekgesi, sozii edilen farmakoforlarin ilag veya ilag adayi
molekiillerde bulunmasi ve kanser kemoterapisinde yukarida s6zii edilen avantajlaridir.
Tez kapsaminda yapilmasi planlanan is paketleri asagidaki gibi 6zetlenmistir:

e Tasarlanan bilesiklerin konvansiyonel yontem ile sentezi ve saflastirilmasi

(Sekil 1.2)

e Bilesiklerin kimyasal yapilarinin *H NMR, *C NMR ve HRMS gibi spektral

analiz teknikleri ile aydinlatilmasi

e Biyoaktivite caligmalar1 kapsaminda bilesiklerin sitotoksik ozelliklerinin

kanser hiicre hatlar1 ve normal hiicrelere kars1 arastirilmasi

e Bilesiklerin CCso degerleri ve tiimor selektivitelerinin hesaplanmasi



o Sclektif ve sitotoksik dzellikte olan temsilci bilesiklerin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmast
e Bilesiklerin hCA I, hCA II ve hCA IX izoenzimlerine karsi inhibisyon
potansiyellerinin arastirilmasi, Ki ve selektivite oranlarinin hesaplanmasi
e Bilesiklerin MetAP2 enzimine karsi inhibisyon potansiyellerinin arastirilmasi
e Giiglii enzim inhibitorlerinin kanserle iligkili hCA IX ve MetAP2 enzimleri ile
olan etkilesimlerinin molekiiler doking ¢alismalari ile aydinlatiimasi
o Kantitatif yap1 etki iliskilerinin temel diizeyde arastirilmasidir.
Bu tezin amaci, yukarida s6zii edilen yan etki ve dezavantajlardan olabildigince
uzak, mevcut ilaglara istiinligli olabilecek yeni ilag aday1 bilesiklerin gelistirilmesi ve
ilerideki ¢alismalar i¢in dnemli bir basamak olugturmasidir.
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Sekil 1.2. Tasarlanan bilesiklerin genel sentez semast



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanserin Tanimi

Kanser, endojen (genetik) ve ekzojen (kanserojenler, iyonize iginlar ve viriisler)
faktorlerin etkisiyle hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢cogalmasi ile karakterize edilen
multifaktoriyel bir hastaliktir. Kanser, saglikli dokulart istila etme (invazyon) ve dolasim
sistemi ile baska dokulara yayilma (metastaz) 6zelliklerine de sahiptir. Yenge¢ anlamina
gelen kanser kelimesi Latince canker veya carcinos kelimelerinden tiiretilmistir.?

Kanser multifaktoryel bir hastaliktir. Kanserlerin % 10-15’1ik kisminin genetik
oldugu, % 85-90’lik kisminin ise g¢esitli faktorler nedeniyle DNA’nin yapisinda ortaya
cikan mutajenik degisiklikler ve replikasyon hatalarindan kaynaklandig: bildirilmistir.
Kansere neden olan bu hatalar genellikle hiicre déngiisiinde (siklus) gerceklesir.®

Hiicre dongiisii 4 evrede gergeklesir. Bu evreler, S (Sentez) evresi, M (Mitoz)

evresi, G1 (Gap 1) ve G2 (Gap 2) duraklama evreleridir (Sekil 2.1).

b

Daongiisii
G2 /

Sekil 2.1. Hiicre siklusunun sematik gosterimi

Hiicre siklusunun % 90’1n1 kapsayan G1, S, G2 fazlar1 16-24 saat siirer. M fazi ise
1-2 saat siirmektedir. G fazinda RNA ve protein sentezi yapilarak DNA sentezi i¢in
hazirlik yapilir. Hiicre biiylime sinyalleri G fazinda alinir ve hiicre biiylimesinin 6n
hazirliklart yapilir. S fazinda DNA sentezi yapilir. G2 fazinda hiicre biiylimeye devam

ederken, RNA ve protein sentezi de gergeklesir ancak DNA replikasyonu olmaz. Hiicre



siklusunda G1-S, G2-M ve metafaz-anafaz gegislerinde kontrol noktalari bulunur. Bu
kontrol noktalar1 ile fazlar arasinda gecislerin olup olmayacag: karari verilir. Fazlar
arasindaki gecislerde yasanan problemler nedeniyle genetik materyal tam ve dogru
kopyalanmaz ve hiicrede hasarlar olusabilir.33%*

Biiyiime faktorii adi verilen PDGF (trombosit kokenli biiyiime faktorii), EGF
(epidermal biiytime faktorii), CSF (koloni stimulan faktorler), TGF a, TGF  (transform
edici biiyiime faktorleri alfa ve beta), IL-2 (interlokin 2) ve IGF-1 ve IGF-2 (insiilin
benzeri biiyiime faktorii) gibi polipeptitler hiicrenin ¢ogalmasi i¢in gerekli olan sinyal
iletim sistemini olusturur. Biiylime faktorleri kendilerine 6zgii bliyiime reseptorlerini
aktive ettiklerinde bu reseptorlerin sitoplazmik bolgeleri aktif tirozin kinaz haline gelir.
Aktif tirozin kinazlar ise hiicre disindan aldiklar1 sinyalleri hiicre igerisine aktarirlar.
Hiicre ¢ekirdeginde DNA’nin replikasyonundan sonra hiicrenin gogalma siireci baslar.
Bu sinyal iletim sisteminde gorevli olan genlerin asir1 aktivasyonu veya kontrolsiiz
cogalmasi sonucu kanser olusur.®

Hiicre siklusunda fazlar arasindaki gegisleri kontrol eden denetim noktalari
tanimlanmustir. Denetim noktalar: gerekli durumlarda hiicre siklusunu durdurabilecegi
gibi ayn1 zamanda kontrollii/programli bir hiicre 6liim mekanizmasi olan apoptozisi de
baglatabilir. Bu denetim mekanizmalart ile genetik materyalini hatasiz replike eden
hiicreler hiicre siklusunun mitoz fazina gegerler.®

Gelisen molekiiler biyoloji ve genetik arastirmalari sayesinde hiicrenin boliinme
ve biiylimesinden sorumlu mekanizmalar, bu mekanizmalarin isleyisinde rol oynayan
genler ve bu genlerin kanser olusumu ve gelisimindeki etkileri molekiiler diizeyde
aciklanmaktadir. Kanserin olusumu ve gelisimi ile ilgili mekanizmalarin aydinlatilmasi
tedavide kullanilan yeni tekniklerin, yeni tedavi protokollerinin ve selektif antikanser

etkili yeni kemoterapétiklerin arastirilmasinda ve gelistirilmesinde énemli rol alacaktir.®

10



2.2. Hiicre Oliim Mekanizmalar

Hiicre icinde ve hiicre diginda gorevli olan sinyal iletim mekanizmalar1 hiicrenin
yasamasini, boliinmesini, farklilasmasint veya Olmesini yonlendirirler. Canli
organizmalarda yagam siireleri boyunca bir yandan yeni hiicreler olusurken diger yandan
cesitli nedenlerden dolay1 baz1 hiicreler hiicre 6liim mekanizmalari ile yok edilirler.®

2.2.1. Apoptoz

1972 yilinda Kerr mitoz boliinmenin karsit anlamina gelen apoptozis terimini
(agaglarm yapraklarii dokmesi) hiicre 6liimiinii aciklamak icin kullanmistir.®® Onemli
bir fizyolojik siire¢ olan apoptoz canli organizmada i¢ dengenin siirdiiriilmesinde rol
oynar.®® Apoptoz uyarisi alan hiicrede baz1 degisiklikler goriiliir. Hiicre komsu hiicreler
ile olan baglantisin1 koparir ve bulundugu ortamdan uzaklasir. Biiziisen hiicrenin
kromatini yogunlasirken, organeller yapisal olarak korunur. Hiicre zarmin yapisini
olusturan bilesenlerden biri olan fosfotidil serin hiicre zarmin dis yilizeyine geger.
Cekirdek kiiciildiikten sonra pargalara ayrilir. Hiicre zarla sarili apoptotik cisimciklere
dontigiir. Makrofajlar tarafindan taninan bu cisimcikler fagositoz ile yok edilir. Apoptoz
olan hiicrelerde enflamasyon goriilmez.3*%’

Canli organizmada homeostaziyi saglamak igin apoptoz ve mitoz siiregleri bir
denge halinde ¢alisir. Bu dengenin bozulmasi kanser gibi bazi hastaliklarin olugsmasina
neden olur.%®

Diinya lizerinde en ¢ok Oliimlere neden olan hastaliklardan biri olan kanser,
hiicrelerin ¢ogalmasindaki anormal artis ve bu hiicrelerin g¢esitli hiicre o6lim
mekanizmalar ile yok edilmesindeki azalis ile ilgilidir. Kanser tiplerinin birgogunda
hiicreler apoptozisten kagmaya egilimlidirler. Kanser hiicreleri antiapoptotik proteinlerin
aktive olmas1 ya da proapoptotik proteinlerin etkilerinin azalmasi gibi farkli hiicre igi

mekanizmalarla apoptozise kars1 direng kazanir.®®
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Kanser tedavisinde kullanilan antikanser ilaglar ile hiicreler apoptozise
yonlendirilmektedir. Antikanser ilaglar genellikle kanser hiicresinin hiicre siklusunu
etkileyerek apoptoz baslamasina neden olur. Ayrica, kemoterapi ile kanser hiicrelerinin
apoptozise karsi duyarliliklarinin degigsmesi kazanilmig ilag direncinde Snemli bir
mekanizmadir. Bu nedenlerden dolay1 kanser hiicrelerinde apoptozisi baslatmak ilag
tedavisinin en 6nemli hedeflerindendir.38-4°

Apoptozis ile ilgili en O©nemli mekanizmalarindan birisinin kaspazlarin
aktivasyonu oldugu bildirilmistir. Kaspazlar, (caspase-cysteine-dependent aspartate-
spesific proteases) kalsiyum bagimsiz sistein proteaz smifindan olup aspartik asitten
sonraki peptit bagini kirarlar. DNA hasarlarin diizeltilmesi ve DNA’nin replikasyonu
gibi siireclerde gerekli olan enzimleri inaktive ederler.*!

Apoptozisi baslatan sinyaller tarafindan aktive edilen kaspazlar apoptozis
stirecinde rol alirlar. Giinlimiize kadar ¢ok sayida kaspaz bildirilmistir. Sitokin
aktivasyonu yapanlar Kaspaz -1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14'tiir. Apoptozisi baglatanlar
Kaspaz -2, -8, -9 ve -10'dur. Apoptozisi yiiriitenler ise Kaspaz-3, -6, -7 olarak
bildirilmistir.**

Apoptotik siirece giren hiicrelerin . DNA’simnin  pargalanmasi kaspazlarin
aktivasyonu ile baslar. Poly-(ADP-riboz) polimeraz, PARP enzimi kaspazlar igin
tanimlanan ilk substrattir. PARP enzimi 6karyotlarda bulunan ve DNA hasar1 sonucunda
aktiflesen bir enzimdir. Bu enzim, DNA hasarimin giderilmesinde ve proteinlerin
modifikasyonlarinda rol alir. Kaspaz 3 yolaginin aktive olmasi sonucunda PARP
enziminin DNA hasarin1 onarmasi durur. PARP enziminin inhibisyonu sonucunda tek

zincir DNA kiriklari birikerek ¢ift zincir DNA kiriklarina doniisiir.*?
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PARP enzimi ailesi 18 iiyeden olusmaktadir. Bu enzimlerden biri olan PARP-1
enzimi en fazla ¢aligilan enzimlerden birisidir. PARP-1 enziminin inhibisyonu sonucunda
hiicreler apoptozis siirecine girer ve Oliirler. PARP-1 enziminin inhibisyonu ile
radyoterapi ve antikanser ilaclarin sitotoksik etkilerinin artirildig1 da bildirilmistir.*?

PARP inhibitorlerinin kanser hiicrelerine kars1 etkileri ile ilgili olarak yaygin olan
iki goriis vardir. Birinci goriis, DNA’da ki zincir kiriklari nedeniyle kanser hiicrelerinde
homolog rekombinasyon yetersiz kalir ve kanser hiicreleri &liir. Ikinci goriis ise PARP
inhibitdrlerinin kanser hiicrelerini DNA hasarina karsi daha duyarli hale getirdigidir.*®

2.2.2. Nekroz

Genler tarafindan kontrol edilemeyen diizensiz bir hiicre 6liim mekanizmas1 olan
nekroz hiicrelerin hasar yolu ile 6liimiidiir. Nekrozun yaygin nedenleri arasinda hipoksi
en onemlilerinden birisidir. Ayrica, kontrolsiiz 1s1 degisimi, bazi toksinler, hiicre disindan
gelen diger uyarilar da nekroza sebep olur. Hiicre disindan gelen bazi uyarilar hiicrenin
iyon dengesini bozar. DNA hasarinin tamirinden sorumlu olan PARP enziminin
nikotinamit adenin diniikleotit (NAD")’i pargalayarak NAD kaybina neden olmasi ile
iyon pompasi yetersizligi goriiliir. Bu siire¢ sonucunda hiicrenin asir1 sivi almasi
nedeniyle membran biitiinliigi bozulur ve artan ozmotik basing ile hiicre patlar. Hiicre
igeriginin ekstraseliiler bosluga salinmasi ile de nekrozun en onemli isaretlerinden biri
olan enflamasyon gériiliir.3" 44 45

2.2.3. Otofaji

Hiicre 6lim mekanizmalarindan biri olan otofaji kendi kendini yeme anlamina
gelir. Aclik kosullarinda hiicrenin ihtiyaci olan besini elde edebilmesi i¢in hiiresel yapilar
parcalamasi seklinde de ifade edilmistir. Ayrica, hiicrenin strese karsi uyum saglamasinda

ve hiicre homestostazisinin korunmasinda da rol aldig1 bildirilmistir.*648
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Otofajide de diger hiicre 6liim mekanizmalarinda oldugu gibi hiicrede bazi
degisiklikler oldugu bildirilmistir. En belirgin degisiklik, sitoplazmada ¢ok katmanli zarla
cevrili olan keseciklerin olugsmasidir. Bu kesecikler de sitoplazma pargalart ve bazi
organeller bulunmaktadir. Olusan Kesecikler tasidiklari matriksin pargalanmasi igin
lizozom ile kaynasir ve bu matriks lizozomal enzimler tarafindan pargalanir. Apoptotik
oliimden farkl1 bir 6liim mekanizmasina sahip olmakla birlikte, otofajik hiicre 6liimiine
neden olan molekiiler mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.46 4

Hiicre 6liimii, hiicrelerin farklilagmasi, yaslanma ve bagisiklik sisteminde rol alan
otofajinin ayrica, kanser, enfeksiyon hastaliklari, iskemik hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklara da neden oldugu bildirilmistir.*®

2.3. Kanser Istatistikleri

Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) bagli Uluslararas1 Diinya Kanser Arastirmalari
Ajans’nin 185 {lilkeden elde ettigi veriler ile hazirladig1 raporda kansere yakalanan
mevcut hasta sayisina 2018 yilinda 18.1 milyon yeni vakanin eklenecegi ve yil i¢inde
yaklasik 10 milyon insanin kanserden dolay1 yasamini yitirecegini bildirmistir.! Rapora
gore yasamlart boyunca her 5 erkekten birinin ve her 6 kadindan birinin kansere
yakalandigi, 2018 yilinda ise kanser hastasi olan 8 erkekten birinin ve 11 kadindan birinin
Olecegi bildirilmistir. Diinya niifusunun artis1, yashlik ve diger ekonomik ve sosyal
faktorlerin kanser ylkiiniin artisina neden oldugu bildirilmistir. En fazla kanser
Oliimlerinin ve yeni kanser vakalarinin diinya niifusunun % 60’11 olusturan Asya
kitasinda goriildiigli rapor edilmistir. 2018 yili raporuna gore, major kanser tipleri ve
dliimle sonuclanma sirasina gore; akciger, kolon ve meme kanseri olarak siralanmgtr.

Ulkemizde de diinya istatistiklerine benzer sekilde kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra en ¢ok dliimlere neden olmasi agisindan kanser énemli bir hastaliktir.>® 2015 y1li

istatistiklerine gore iilkemizde 97.830 erkek ve 69.633 kadinin kanser teshisi aldigi
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tahmin edilmektedir. Ayrica, Tiirkiye’de kanser goriilme sikligi Avrupa ve Amerika gibi

sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan iilkelere kiyasla daha diisiiktiir.>

Erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri akciger, prostat ve kolon kanseridir (Sekil

2.2).51
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Sekil 2.2. Tiim yas gruplarindaki erkeklerde goriilen kanser tiirlerinin yiizde

dagilimlarr®

Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirleri ise meme, tiroid ve kolon kanseridir.

(Sekil 2.3).5! Kolon kanseri hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik goriilen iigiincii

kanser tiiriidiir. Lésemi cocuklarda en sik goriilen kanser tiiriidiir.>!
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Sekl 2.3. Tiim yas gruplarindaki kadinlarda goriilen kanser tiirlerinin yilizde
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2011-2015 yillar1 arasindaki O6lim nedeni istatistikleri goz Oniinde
bulunduruldugunda 6liimlerin yaklasik % 20’sini olusturan kanser dikkat ¢ekmektedir
(Sekil 2.4). Kotii huylu tiimor nedeniyle gerceklesen dliimlerin toplam sayis1 2015 yilinda

76.969 olarak tespit edilmistir.>
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Sekil 2.4. 2011-2015 yillar1 arasindaki 6liim nedeni istatistikleri®

2.4. Kanser Tedavi Yontemleri
Kanser tedavisinde kullanilan ydntemler asagidaki gibi smiflandirilabilirler.>*>*

Cerrahi

Radyoterapi

Kemoterapdtikler

e Immiinoterapi

Alternatif yontemler

Kanser tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kullanildigi multimodal
tedavi yontemi benimsenmistir. Tedavinin uygulanist tiimdriin tiirli, hastaligin evresi,
hastanin genel durumu gibi faktorler dikkate alinarak onkologlar tarafindan

planlanir 53¢-332-339)
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Kanserin biitlin viicuda yayilmadigi ve tiimoriin tam olarak ¢ikartilabildigi
vakalarda cerrahi operasyon tercih edilir. Radyoterapi ise tek basina uygulanabildigi
zaman bazi tiimorlerde kiiratiftir. Genellikle cerrahi veya kemoterapétiklerle tedavide
birlikte uygulanir.33¢3%®) Cerrahi operasyon ve radyoterapiye ek olarak kemoterapi
yapilabilir. Kemoterapi islemi adjuvant (ek) ve neoadjuvant (6n) kemoterapi seklinde
uygulanir. Adjuvant terapide amacg cerrahi operasyon veya radyoterapi sonrasi
olusabilecek mikrometastazi 6nlemektir. Neoadjuvant kemoterapi ise cerrahi operasyon
oncesi tiimdriin agresifligini kontrol etmek i¢in uygulanir.35¢1219)

Kemoterapide kullanilan antineoplastik kemoterapoétiklerin ana amaci hastanin
normal/saglikli hiicrelerine zarar vermeden tiimoriin proliferasyonunu durdurmak
(sitostatik etki) veya onlar1 tamamen yok etmektir (sitotoksik etki). Kanser tedavisi i¢in
Klinikte kullanilan antikanser ilaglarda sitostatik-sitotoksik denge istenen oOlgiide
degildir.5°C121) Antikanser ilaglar hasta tarafindan tolere edilebilir maksimum dozlarda,
yan etkileri farkli olan antikanser ilaglarin Kkokteyli/kombinasyonu seklinde
uygulanirlar.53¢-3%8-3%9) Kombinasyon igerisindeki ilaglar farkli etki mekanizmalarina ve
farkl tipte toksisiteye sahip olduklari i¢in aditif veya sinerjistik etkilesme gdosterirler.
Kombinasyon tedavi ile tiimor hiicresinin direng kazanma riski azaltilir ve tedavi sansi
artar. Ancak, uzun silire kemoterap6tik kullanimi ilaglara karsi direng gelisimine ve ciddi
yan etkilere neden olmaktadir.*

Klasik tedavi yoOntemlerinin yaninda son yillarda kullanilmaya baglayan
immiinoterapi yontemi, preklinik ¢alismalarin yogun oldugu ve antikanser tedavide
klinikte uygulamalarin giderek arttigi modern tibbin yeni ydntemlerinden biridir.
Immiinoterapide amag, hastanm immiin sistemine ait olan hiicrelerin kanser hiicrelerini
hedef alarak yok etmesidir.>* Kanser asilari, monoklonal antikorlar ve immiin sistem

kontrol inhibitdrleri bu yontemde kullanilan 3 ana siniftir.>
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Yukarida bahsedilen tedavi yontemlerine ilaveten hastanin yasam kalitesini
arttirmak, ilaclarin yan etkilerini azaltarak tedavinin etkinligini saglamak i¢in alternatif
yontemlerde kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Akupunktur, masaj tedavisi, zihin-
beden tedavisi, bitkisel destekler, aromaterapi, miizik terapi, apiterapi, fitoterapi, hipnoz
ve ozon terapi gibi alternatif tedavi yontemlerinden olumlu sonuglar alindigi
bildirilmistir.>

2.5. Antikanser Etkili Kemoterapdétiklerin Yan Etkileri ve Diren¢ Gelisimi

Kanser kemoterapisinde amac¢ kullanilan ilaglarla timoériin biiylimesini ve
metastazin1 engelleyecek letal sitotoksik etki saglamaktir. Ancak, giiniimiizde kanser
kemoterapisinde kullanilan antikanser etkili ilaglarin terapotik indeksleri dardir. Kanser
tedavisinde kullanilan ilaglar hem tiimorii hem de yiiksek proliferasyon gosteren barsak
epiteli, kemik iligi kok hiicreleri, kil folikiilleri gibi saglikli dokular1 etkileyerek
istenmeyen etkilere neden olmaktadir. Bu ilaglarin mutajenik, teratojenik ve karsinojenik
etkileri de bilinmektedir.>3¢-333)

Kanser  tedavisinde  kullanilan  kemoterapdtikler  asagidaki — gibi
smiflandirilabilirler.551220)

e Alkilleyici bilesikler

e  Mitoz inhibitorleri

e Antimetabolitler

e Sitotoksik antibiyotikler
e Hormon ve antagonistler
e Interferonlar

e Radyoaktif izotoplar

e Diger sitotoksik bilesikler
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Antikanser ilaglarla tedavide en 6nemli mortalite nedeni miyelotoksisitedir (kemik
iligi toksisitesi). Ilaglarin ¢ogu immiinosiipresyona yol agarak hastanin enfeksiyonlara
duyarliligmmi artiir. Hizli g¢ogalan hiicrelere karst goriilen toksisite sonucunda
gastrointestinal sistem mukozasinda mukozit, erkeklerde ve kadinlarda seks hormonu
iretimininin bozulmas1 sonucu infertilite gibi ciddi yan etkiler goriiliir. Kullanilan ilacin
tiiriine, dozuna ve verilis sekline gore bulant1 ve kusma goriilebilir. intravendz uygulama
ile damar i¢ine verilen ilaglarin damar disina kagmasi sonucu lokal alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Bu yan etkilerin diginda nefrotoksisite, kardiyak toksisite, hepatoksisite,
norotoksisite gibi diger yan etkilerde bildirilmistir.53(-338-339)

Kanser ilaglar hiicre i¢in letal tehdit olusturan toksinlerdir. Bu nedenle hiicreler
toksinlere karsi savunma mekanizmas1 gelistirirler. Antikanser ilaglarin terapdtik
etkinligini sinirlayan en 6nemli faktor direng gelisimidir. Cok sayida ilaca karsi direng,
hiicre zarindaki tasiyici protein olan P-glikoproteinini kodlayan genin aktif hale gegmesi

ile ilaglarmn hiicre igerisinden aktif transport yoluyla atilmas1 sonucu geligir. 56377

Direng gelisiminin nedenleri asagida verilmistir. 5(1217)53(:335)

e Kemoterapiye duyarli hiicrelerin seleksiyonu

e Kanser hiicresi tarafindan ilacin hiicre i¢ine aliminin azalmasi

e Hedef enzimlerin iiretiminin artmasi veya ilaca olan afinitenin azalmasi
e llacin etkin metabolitine biyotransformasyonun azalmasi

e Ilacin enzimatik inaktivasyonunun artigt

e [lacin DNA iizerinde yaptig1 lezyonun onariminin hizlanmasi

e DNA bazlarinin sentezinde kullanilan yolaklarin aktivasyonu

e Bazi ilaglarin kanser hiicresinden disar1 atilmasi

e Hiicrenin apoptoza egiliminin azalmasi

e Kanser hiicresinin mutasyonu
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e Hedef hiicre veya organin kalitatif-kantitatif degisikligi

e Uygun olmayan ilag kombinasyonu

e flacin hedef yorede etkin konsantrasyonda bulunmamasi

Direng gelisiminin 6nlenmesi i¢in cerrahi ve radyoterapi ile birlikte kemoterapinin
uygulanmasi, yiiksek dozda ilacin lokal uygulanmasi ve farkli etki mekanizmalarina sahip
ilaglarin  bir arada kullanildigi polikemoterapi uygulamasi gibi yOntemlerde
onerilmistir 53(-359)55(s.1220)

2.6. Kanser Tedavisinin Gelecegi-Hedefe Yonelik Tedavi

Cerrahi operasyon ve radyoterapi gibi lokal antikanser tedavilere sistemik
kemoterapi ile devam edilmesi genel kanser tedavi protokoliidiir. Klinikte benzer tedavi
protokolleri ile farkli kanser tiirlerine karsi miicadele edilmektedir. Ancak, gelisen
teknoloji ve bilim 1s18inda, kanser hastalar1 igin bireysellestirilmis bir tedavi paketi
sunulmaya c¢alisilmaktadir. Bu tedavi paketlerinden fayda saglayacak hastalarin
se¢iminde kullanilan biyobelirteglerin kesfi ile de kanser tedavisinin hasta ve tiimore 6zgl
yani hedefe yonelik olmasi agisindan énemli gelismeler olmustur.®’

Meme kanserinde hormonal tedaviye yanitin strojen reseptdrii tagiyan tiimorlerde
ortaya ¢ikmasi ilk hedefe yonelik tedavi yaklasimina 6rnek olarak verilebilir. Ayrica, son
yillarda tiimor antijenlerine karsi monoklonal antikorlarin gelistirilmesi, Imatinib mesilat
ilacinin kronik myeloid l6semide kullanimi ile hedefe yonelik tedavide yeni gelismeler
olmustur. Bir¢ok tiimoriin olugsmasinda rol oynayan yeni yolaklarin kesfedilmesi ve bu
yolaklardan sorumlu olan genlerin ve proteinlerin tespit edilmesiyle hedefe yonelik tedavi
metotlar antikanser tedavide klinik kullanimimiza girmistir.>"8
Trastuzumab, Bevacizumab ve Rituximab ila¢ olarak kullanilan baslica

monoklonal antikorlardir. Kolon kanseri, bazi kan kanserleri ve meme kanserinin

tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu ilaclar kanser hiicresinin biiyiimesini saglayan
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biiyiime faktorleri ve kanser hiicresine spesifik olan antijenleri hedef alarak etki
gosterirler.>

Bireysellestirilmis tedavide ana amag bu tip tedaviden fayda gdrecek hastalarin
belirlenmesinde faydali olabilecek biyobelirtegleri kullanmak, yiiksek etkinlik ve az yan
etkiye sahip olan ideal bir tedavi rejimini hastaya uygulamaktir. Bu amagla uygulanan
tedavi paketi hastaligin klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklerine, hastanin
metabolizmasit ve eliminasyonuna gore Kkisisellestirilmekte ve dogru ilag fayda
gorebilecek olan hastaya uygun doz ve zamanda verilmektedir.>’

2.7. Karbonik Anhidraz Enzimi

Karbonik anhidraz (CAs, EC 4.2.1.1) enzimleri, baz1 basit molekiil veya iyonlari
substrat olarak kullanabilen metaloenzimlerdir. En temel olarak karbondioksit ve
bikarbonatin birbirine déniisiimiinii katalizledigi bilinmektedir.” Bu reaksiyon fizyolojik
pH’da kendiliginden gerceklesebilmesine ragmen metabolik ihtiyacin daha kisa siirede
kargilanabilmesi i¢in bu reaksiyonun karbonik anhidrazlar tarafindan katalizlenmesi
gerekir. Karbondioksit molekiilii suda az ¢oziinen bir gaz olmasi sebebiyle hiicrelerde ve
dokularda fazla miktarda olusmasi hiicre dokularina/membranlarina zarar verebilir.
Ancak, karbondioksitin suda ¢dziinebilir bikarbonat ve hidronyum iyonlarina karbonik
anhidrazlar ile doniisiimii sonucunda hiicre ici/dis1 karbondioksit miktart ve pH
dengelenir.’

CA enzimlerinin karbondioksitin hidrasyonu ve bikarbonatin dehidrasyonu
reaksiyonlar1 haricinde (1), karbonil siilfidin hidratasyonu ile hidrojen siilfiire doniistimii
(2), karbon disiilfiiriin hidratasyonu ile hidrojen siilfiire doniisiimii (3), aldehitlerin
hidratasyonu ile gem-diollere doniisiimii (4), karboksilik asit esterlerinin esteraz aktivitesi
ile karboksilik asit ve alkole doniistimiinde (5), siilfonik asit esterlerinin hidratasyonunda

da (6) karbonik anhidrazlar 6nemli role sahiptir (Sekil 2.5).’
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0=C=0 + H,0 =——= HcOoy + uw+ D
0=C=S + H,0 = H,S + co, @
S=C=S +2H,0 == 2H,S * CO, (3
RCHO 4+ H,0 <—== RCH(OH), 4)

RCOOAr + H,0 =——= RCOOH + ArOH (5)

RSO;H + ArOH (6)

RSO3AI' + H20

Sekil 2.5. CA enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar’

2.7.1. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Siniflandirilmasi

CA enzim ailesi 7 ana sinifa ayrilmigtir. Bu smiflar a-, B-, y-, 8-, (-, n- ve 6-
karbonik anhidrazlardir. a-CA omurgalilarda, protozoalarda, alglerde, yesil bitkilerde,
bakterilerde; PB-CA bakterilerde, mantarlarda, arkealarda; y-CA arkealarda,
siyanobakterilerde; 6-, (- ve 06- CA enzimleri ise marin diatomlarda; n-karbonik
anhidrazlar protozoalarda bulunmaktadir.®

Insanlarda o-simifina ait 16 farkli CA izoenzimleri (0-hCA) bulundugu
bildirilmistir. Bu enzimler oligomerik olusumlar1 (mono veya homodimerik), hiicre i¢i
lokasyonlari, organ ve dokulardaki  dagilimlari, ekspresyonlari, kinetik
ozellikleri/afiniteleri ile birbirinden ayrilmaktadir.’

hCA I, hCA 1I, hCA 111, hCA VII, hCA XIlII izoenzimleri sitoplazmada, hCA 1V,
hCA IX, hCA XII, hCA XIV, hCA XV izoenzimleri hiicre zarinda, hCA VA ve hCA VB
izoenzimleri mitokondride, hCA VI izoenzimi tiikrik ve kolostrum siitiinde

bulunmaktadir. hCA VIII, hCA X ve hCA XI izoenzimleri katalitik olarak inaktif

formlardir (Sekil 2.6).5°
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Sekil 2.6. CA izoenzimlerinin hiicre igi/dis1 lokasyonlarinin sematik gosterimi®

CA izoenzimlerinin genel 6zellikleri asagida dzetlenmistir.5

CA | izoenzimi sitozolik bir izoenzimdir. Solunum ve asit-baz dengesinin
diizenlenmesinden sorumludur. CA I izoenzimi gastrointestinal kanal, adipoz doku, ter
bezleri ve korneal epitel gibi farkl hiicre ve dokularda bulunur.®?

CA 1I izoenzimi inhibisyon caligmalarinda en ¢ok calisilan izoenzimlerden
biridir.® Sodyumun géze transportu ile intraokiiler basincin diizenlenmesine yardimer
olur.®* Bu enzimin eksikligi kemik rezorpsiyonu, serebral kalsifikasyon ve renal
asidifikasyonda rol oynar.%

CA 111 izoenzimi oksidatif streste rol oynamaktadir.® CA IV izoenzimi membran
bagimli olarak tanmimlanan ilk izoenzimdir. Epitel ve endotel hiicrelerin plazma
membranlarinda bulunur. CA 1V izoenzimi pH diizenlenmesi ve CO2-HCO3
transportunda rol oynar.%” Mitokondriyal izoenzimler olan CA VA ve CA VB antiobezite
ilaglar ve ilag aday bilesikler i¢in hedef izoenzimlerdir.®® CA VI tiikiiriik ve siit bezlerinde
yiiksek oranda bulunan salgisal bir izoenzimdir. CA VI izoenziminin ise oral bolgede ve

yemek borusunun iist kisminda pH dengesinin ayarlanmasinda rol aldig1 bildirilmistir.%°
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Korteks, hippokampiis ve talamusta yiiksek oranda eksprese oldugu bildirilen CA
VII izoenziminin epilepsi ve beyin tiimérleri ile iliskisi oldugu bildirilmistir.”® CA VIII
Izoenziminin ise norodejeneratif hastaliklarda, kolon ve akciger kanserinde rol oynadigi
bildirilmistir.”

CA IX ve CA XII izoenzimleri transmembran proteinler olup kanser
aragtirmalarinda hedef enzimlerdir.”> Ekstraselliiler asidifikasyonu artirarak timor
hiicrelerinin ekstraselliiler matriks boyunca dagilmasm kolaylastirirlar.”™® CA 1X
izoenzimi bobrek, prostat, akciger ve meme gibi bazi tiimor dokularinda yiiksek oranda
bulundugu bildirilmistir.”* Kanserlerin belli tiplerinde CA IX asr1 ekspresyonu CA IX un
biyobelirteg olarak kullanilmasini saglamgtr.®

CA IX geninin diizenlemesinin hipoksi indiiklenebilir faktdr olan HIF-1a gen
ekspresyonuna bagli oldugu bildirilmistir. HIF-la proteinin ise timor biiylimesinin
engellenmesinde hedef proteinlerden biri oldugu bilinmektedir. Ancak bu proteinin
salimmin az ve yarilanma Omriiniin kisa olmasi dezavantajidir. CA IX izoenzimini
yarilanma omrii yaklasik 96 saat olup HIF-1a proteinin aksine hiicre igerisinde degil
hiicre disinda bulunmasi bu enzimi antikanser ila¢g arastirmalarinda 6nemli bir hedef
yapmistir. CA IX izoeniminin inhibisyonu ile tiimor c¢evresinde artan asiditenin
azaltilabilecegi ve hastaligin tedavisinde kullanilan hipoksik ortamda terapdtik etkileri
azalan kemoterapi ya da radyoterapi gibi tedavi yontemlerinin faydasini arttirabilecegi
bildirilmistir.”>"®

Ozensoy ve ark. ¢aligmalarinda HeLLA kanser hiicrelerinde CA IX izoenziminin
asir1 miktarda salgilandigini, bu hiicrelerin siilfonamit tiirevi inhibitorler ile muamele
edildiginde asidik hiicre ¢evresinin pH degerinin 0.5-1.0 araliginda arttirdigin1 ve bu

degisimi CA IX izoenzmini inhibe ederek gergeklestirdigini bildirmislerdir.”
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Kanser hiicresinde CA IX ve CA XII izoenzimlerinin asir1 ekspresyonunun asidik
ektraseliiler (pH=6.8) cevrenin olusmasina dolayisiyla kanserli hiicrelerin prolifere
olmasima, zayif bazik kemoterapotiklerin hiicre icine penetre olamamasina neden
olmaktadir. Ayrica bu enzimler kanserli hiicrenin biiylimesinde subsrat olarak kullanilan
pirimidin niikleotitlerinin sentezinde kullanilan bikarbonat saglayici enzimlerdir. Bu
nedenle bu iki enzim kanser arastirmalarinda dnemli hedeflerdendir. %!

Giliniimiizde klinikte kanser tedavisinde kullanilmak iizere CA IX ve CA XII
izoenzimlerine kars1 segici inhibisyon gosteren yeni siilfonamit tiirevleri ile ilgili olarak
calismalar devam etmektedir.® 10 73 77-7

CA X izoenziminin epifiz bezinde salgilandig1 ve uyku diizeninin saglanmasinda
rol oynadig1 bildirilmistir. CA XI izoenziminin ise merkezi sinir sisteminde eksprese
oldugu bildirilmistir.® CA XIII izoenzimi iireme organlarinda yiiksek miktarda eksprese
olur. pH ve iyon dengesinin diizenlenmesini saglayarak dollenme kosullarinin olusmasina
rol oynar.® CA XIV membran bagimli bir izoenzimdir ve merkezi sinir sisteminde
yiiksek derecede eksprese olur. Asit-baz dengesinin diizenlenmesinde rol oynar.8! CA XV
izoenzimi de membran bagimli bir izoenzimdir.®?

2.7.2. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Aktif Yoresinin Etkilesimleri

Karbonik anhidrazlarin aktif yoresi genel olarak metal iyonu, ligand olarak ii¢
amino asit kalintis1 ve metal-su/hidroksit koordinasyonu seklinde tetrahedral formda
olusmaktadir.83® Zn (II) metali o-, B-, y-, 0-, -, - ve 0- smiflarinin tamaminda
goriilebilirken, (- sinifinda Zn (II) yerine Cd (II), y- sinifinda Zn (II) yerine Fe (II)

bulunabildigi bildirilmistir.83# Karbonik anhidraz izoenzimlerinden en gok galisilan hCA

11 (PDB: 1CA2) izoenziminin yapisi asagida verilmistir (Sekil 2.7).’
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Val121

Sekil 2.7. hCA 1I (PDB: 1CA2) izoenziminin yapis1 (Kirmizi biiyiik kiireler su
molekiiliinii temsil etmektedir.)’

Metal iyonlariin tetrahedral koordinasyon kompleksinin yaninda nadiren de olsa
trigonal bipiramidel ve oktahedral formda koordinasyon kompleksi olusturduklar1 da
bildirilmistir. Katalitik olarak aktif olan olas1 etkilesimler ise Sekil 2.8.’de gdsterilmistir.”

a-, y- ve 8- Karbonik anhidrazlarda Sekil 2.8. (1) nolu komplekste gosterildigi gibi
Zn(1) atomu 3 tane histidin kalintis1 ve su molekiilii/hidroksit iyonu ile etkilesmistir. -
Karbonik anhidrazlarda ise Sekil 2.8. (2) nolu komplekste gosterildigi gibi Zn (II) atomu
2 adet sistein ve 1 adet histidin amino asit kalintilar1 ve dordiincii ligant olarakta su
molekiilii/hidroksit iyonu ile etkilesmistir. (- Karbonik anhidraz sinifinda ise kompleks
olusumu (2) nolu etkilesimle benzerdir. Sekil 2.8. (3) nolu komplekste ise Cd (II) atomu
2 adet sistein, 1 adet histidin kalintis1 ve su molekiilii/hidroksit iyonu ile etkilesmistir. n-
Karbonik anhidraz sinifinda kompleks olusumu diger etkilesimlerden farklidir. Sekil 2.8.
(4) nolu komplekste gosterildigi gibi Zn (II) atomu 2 adet histidin ve 1 adet glutamin
amino asit kalintilar1 ve su molekiilii/hidroksit iyonu ile etkilesmistir.” Biitiin karbonik
anhidrazlarda metal hidroksit kompleksi enzimin katalitik olarak aktif kismudir,
hidrofobik cepte bulunan karbondioksit molekiiliine kars1 notr pH’da gii¢lii niikleofilik

karakterdedir.8®
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Sekil 2.8. Metal iyonunun koordinasyon formlar:’

2.7.3. Karbonik Anhidraz Enzimlerinin Aktivasyon ve Inhibisyon
Mekanizmalari

Karbonik anhidraz izoenzimlerinde katalitik olarak aktif olan metal hidroksitler,
metal atomunun (Zn, Cd, Fe, Co) su molekiilii ile koordine olmasindan olusmaktadir.
Bircok karbonik anhidraz izoenziminde metal-su kompleksinden ortama proton salinmasi
ile metal-hidroksit olusmas1 hiz smirlayict basamaktir (Sekil 2.9 (1)).” Karbondioksit
substrati, hCA 1l izoenziminin hidrofobik bolgesinde Vall21, Vall43 ve Leul98
aminoasit artiklarina yakin olarak konumlanmustir (Sekil 2.9 (2)).” Niikleofilik atak icin
en uygun pozisyonda bulunan karbondioksit molekiiliine Zn-hidroksit kompleksinin atag
ile karbondioksit molekiilii Zn (II) ile koordine olarak bikarbonata doniisiir (Sekil 2.9
(3)).” Olusan Zn-bikarbonat kompleksi kararsiz yapida oldugu icin ortamdaki su
molekiilii ile reaksiyona girerek ortama gegerken Zn-su kompleksi yeniden olusur. (Sekil

2.9 (4)).7
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Sekil 2.9. a-CA enzimlerinin katalitik inhibisyon ve aktivasyon mekanizmalar1’

Karbonik anhidraz aktivatorleri (CAAs) katalitik dongiiniin hiz belirleyici
basamagini etkileyerek Kkatalitik silireci hizlandirirlar. CAA tipi bilesikler kimyasal
yapilarinda bulunan amin, aminoasit, oligopeptit gibi gruplar vasitasiyla proton transfer
siirecine katilirlar (Sekil 2.9).” Ayrica, CAA tipi bilesiklerin Alzheimer hastaligi,
yaslanma ve hafiza ile ilgili hastalik ve fizyolojik siireglerde rol oynadigi da
bildirilmistir.%¢ Karbonik anhidraz inhibitorlerinin (CAls) ise tetrahedral formdaki metal
iyonuna baglanarak ya da metal koordinasyon kompleksine baglanip trigonal bipramidel
geometride yeni bir kompleks olusturarak enzimi inhibe ettikleri bildirilmistir (Sekil 2.9
(5)).” hCA II (PDB:2VVA) ve karbondioksit etkilesimleri Sekil 2.10 (A) ve hCA 1II

(PDB:2VVB)-bikarbonat etkilesimleri Sekil 2.10 (B)’de gosterilmistir.’
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Sekil 2.10. hCA ll-ligant etkilesim formlar1’

Ancak, son yillarda CAI tipi bilesikler ile ilgili yapilan ¢alismalarda ¢inko iyonu
ile etkilesim haricinde yeni inhibisyon mekanizmalar1 6nerilmistir. Klasik CAI bilesikler
cinko baglayicilar olarak bilinirler (Sekil 2.11).” Klasik inhibitorler siilfonamitler veya
onun izosterleri olan siilfamat ve siilfamitleri ¢inko baglayici gruplar (ZBG) olarak
tagimaktadir. Cinko atomu ile dogrudan etkilesen grup deprotonize formda bulunan
SO2NH- iyonudur.” Bu grupla birlikte inhibitdrler enzim aktif ydresinin hidrofobik ve
hidrofilik bolgeleri ile etkilesen gruplari, ayrica enzim aktif yoresinin dis veya kenar
bolgeleri ile etkilesen ve bilesigin farmakokinetigini optimize ettigi bildirilen kuyruk
kismi tasimaktadirlar. Inhibitdrler enzim aktif yoresinde bulunan ¢inko-hidroksit metal
kompleksinin hidrojen bagi yaparak etkilestigi Thr199 amino asit artig1 ve Thr199 ile

karboksilat art1§1 vasitastyla hidrojen bagi yapan Glul06 ile de etkilesirler (Sekil 2.11).”
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Sekil 2.11. Klasik karbonik anhidraz inhibitorlerinin etkilesimleri’

Bazi fenolik bilesikler iizerinde yapilan inhibisyon c¢aligmalarinda inhibitorlerin
klasik inhibitorlerden farkli bir formda enzim aktif yoresi ile etkilestikleri bildirilmistir.
Ankraj gruplar1 (AG) olarak bildirilen fenolik -OH, primer aminler, -COOH, -COOMe
ve -SOszH gruplarinin klasik inhibitorler gibi dogrudan ¢inko-hidroksit metal kompleksine
baglanmadig bildirilmistir. Inhibisyon mekanizmasi fenol bilesigi ile aydinlatilmistir.
Fenolik hidroksil grubuna ait hidrojen bagi akseptorii olan -H atomu ile ¢ginko-hidroksit
grubundaki hidrojen bagi donérii olan -OH grubu arasinda hidrojen bagi olustugu ve bu
etkilesimle birlikte fenol oksijenin Thr199 amino asidinin -NH- grubu ile etkilestikten

sonra ikinci hidrojen bag1 yaparak enzimi inhibe ettigi bildirilmistir (Sekil 2.12).”
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Sekil 2.12. Fenolik karbonik anhidraz inhibitérlerinin etkilesimleri’

Bazi inhibitorlerin enzim aktif yoresinin girisinde bulunan hidrofobik ve hidrofilik
alanlarla etkilesimi ise bir diger inhibisyon mekanizmasi olarak onerilmistir. Aromatik,
heterosiklik veya alisiklik yapilara bagli olan yapiskan gruplar (YG) olarak isimlendirilen
kumarin, stibstitiie kumarin, laktonlar, tiyolaktonlar ve kinolinonlara ait mekanizma bu
grup icerisinde bildirilmistir. Leionema elliptisum bitkisinden izole edilen kumarin tiirevi
bilesik olan 6-(1S-hidroksi-3-metilbiitil)-7-metoksi-2H-kromen-2-on ile bu mekanizma
aydinlatilmistir. Bu bilesigin hidroliz {iriiniiniin enzim aktif yoresine komsu bolgeyle

etkilestigi bildirilmistir (Sekil 2.13).”
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Sekil 2.13. Kumarin tiirevlerinin aktif bélge ile etkilesimleri’

Son yillarda aydinlatilan bir diger inhibisyon mekanizmasi ise benzoik asit tiirevi

olan 2-benzilsiilfonilbenzoik asitin hCA II izoenzimi ile olan inhibisyon mekanizmasidir.

Bu mekanizmada inhibitdr enzim aktif yoresi ile etkilesmemektedir. inhibitdriin proton

transferinde rol oynayan His64 amino asidi ile etkileserek proton transferini engelledigi

boylece katalitik dongiiniin engellendigi bildirilmistir (Sekil 2.14).”
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Sekil 2.14. Benzoik asit tiirevi inhibitorlerin aktif bolge dis1 ile etkilesimleri’
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2.7.4. Karbonik Anhidraz Inhibitérleri

Karbonik anhidraz enzim ailesi katalitik aktivite, subseliiler lokalizasyon ve
inhibitorlere duyarlilik bakimindan farklilik gosterirler ve bir¢ok fizyolojik ve patolojik
siirecte onemli rol oynarlar.®” CA izoenzimlerin atipik davranislar1 bazi hastaliklarin
olusumuyla iliskilendirilmistir.>® Hastalik-izoform arasindaki iliski Tablo 2.1°de

verilmistir.>®

Tablo 2.1. Hastalik-izoform iliskisi>®

Hastahk Hedeflenen izoform
Serebral/Retinal Odem CAIl
Glokom/Odem/Epilepsi CAII
Oksidatif stres CAIll
Glokom/Gece Korliigii/inme CA IV

Obezite CA VA, CAVB
Epilepsi CA VII
Norodejenerasyon/Kanser CA VIII
Kanser CA IX, CA XII
Glokom CA Xl
Infertilite CA X111
Epilepsi/Retinopati CA X1V

Tablo 2.1°de verilen hastaliklarin teshis ve tedavisi i¢in o hastaligin olusumunda
rol oynayan enzimler selektif olarak ligantlar tarafindan inhibe veya aktive edilmelidir.
Tedavide veya arastirmalarda kullanilan ligantlarin selektivite eksikligi nedeniyle sebep
olduklar1 metabolik asidoz, depresyon, yorgunluk, kilo kaybi, gastrointestinal tahrisler,
bobrek tasit olusumu ve libido azalmasi gibi yan etkilerin ortadan kaldirilmasi igin
izoenzimlerin farkliliklarindan faydalanarak izoform secici inhibitor veya aktivatdrlerin

rasyonel tasarimi son yillarda hiz kazanmistr %
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Karbonik anhidraz inhibitdrleri olarak aromatik ve heteroaromatik siilfonamidler
uzun yillardir hem tedavide hem de yeni ilag arastirma ve gelistirme ¢alismalarinda
kullanilmaktadir.” Siilfonamitler, R-SO;NH; kimyasal yapisina sahiptir. Yapidaki R
grubu aromatik veya heteroaromatik bir halka sistemidir. Siilfonamitlerin en onemli
ozelliklerinden birisi fizyolojik pH’ta kolaylikla iyonize olmalaridir. Iyonizasyon sonucu
olusan anyonik merkez enzim aktif yoresinde bulunan Zn*? ile iyonik bag yaparken,
hidrofobik etkilesmeler araciligiyla da inhibitoriin enzime baglanmasi tamamlanir (Sekil
2.15). Siilfonamit tiirevlerinin karbonik anhidraz enziminin aktif yoresine giiglii bir

sekilde baglanmasi bu bag etkilesimlerinin bir sonucudur.508°

Phel31
Leul98 GIn92

Thr200 Vall21

o— NH--------- O:?:O
Thr199 [ ___-- ‘—HII\I
—————— 1

CHj H,C
His96

1
I
1
I
- 1
."
Glul06 HN \f AN \\_g\

H3C His94

His119

Sekil 2.15. Benzensiilfonamitin hCA II (PDB:2EVJ) enzmi ile etkilesimi®

Birinci jenerasyon karbonik anhidraz inhibitorleri olarak bilinen ve primer
silfonamit tiirevi olan Siilfanilamit (SA), Asetozolamit (AAZ), Etokzolamit (EZA) ve
Diklorofenamit (DCP) yaklagik 70 yildir glokom tedavisi icin klinikte kullanilmaktadir
(Sekil 2.16).%° Ancak, bu ilag molekiilleri selektif karbonik anhidraz inhibitorleri

olmadiklari i¢in yan etkilere neden olmaktadirlar.
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Yapilan aragtirmalar sonucunda yan etki profili birinci kusak siilfonamitlerden
daha iyi olan Dorzolamit (DZA) ve Brinzolamit (BRZ) ikinci jenerasyon karbonik
anhidraz inhibitérleri olarak glokom tedavisine sunulmustur (Sekil 2.16).%° Ancak, ilgili
izoenzimlere karst daha fazla segici olan yeni ila¢ molekiillerinin arastirilmasi

giiniimiizde devam etmektedir.

Birinci jenerasyon CA inhibitérleri
-N
SO,NH, O N
JL I D—SO,NH,
H,C~ N~ °S
H,N H
SA AAZ
SO,NH,
N Cl
S /©i H—S0,NH,
HyC” O S cl SO,NH,
EZA DCP
Ikinci jenerasyon CA inhibitorleri
NH NH
H.C S S H3C/ ~ ~S S
3 ) N
DZA BRZ

Sekil 2.16. Birinci ve ikinci jenerasyon karbonik anhidraz inhibitorleri®®

Klinikte diiiretik etkileri nedeniyle ¢esitli hastalarin tedavisinde kullanilan bazi

birinci jenerasyon bilesiklerin enzim inhibisyon sonuglar Tablo 2.2’de verilmistir.>%
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Tablo 2.2. Klinikte kullanilan bazi ilaglarin CA inhibisyon sonuglari*®°

. SO,NH,
H3C)CJ)\N/I\’I[\S>‘SOZNH2 N /@[I}_SOZNHQ al
H H,C™ O cl SO,NH,
AAZ EZA DCP
izoenzim K (M)
AAZ EZA DCP

hCA | 250 25 1200
hCA Il 12 8 38
hCA 11 2x10° 1x10° 6.8x10°
hCA IV 74 93 15x10°
hCA VA 65 25 630
hCA VB 54 19 21
hCA VI 11 43 79
hCA VII 2.5 0.8 26
hCA IX 25 34 50
hCA XII 5.7 22 50
mCA |11 17 50 23
hCA XIV 41 25 345

Tedavide veya arastirmalarda kullanilan ligantlarin izoenzim selektivite eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikan yan etkilerin azaltilmasi ya da giderilmesi i¢in izoenzimlerin
yapisal farkliliklarindan faydalanarak izoform segici inhibitorlerin aragtirilmasi halen
devam etmektedir.

Bir calismada, benzensiilfonamit artigi tasiyan pirazol tiirevlerinin CA
inhibisyonu hCA I, hCA 11, hCA IX ve hCA XIllI izoenzimleri iizerinde AAZ referans

bilesigine kars1 degerlendirilmistir (Sekil 2.17)."° Bilesikler hCA IX izoenzimini (Ki <5

nM) ve hCA XIlI izoenzimini (Ki<10 nM) nanomolar konsantrasyonda inhibe ettigi
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saptanmistir. Bu bilesiklerin, kanserle iligkili oldugu bilinen membrana bagli hCA IX ve
hCA XII izoenzimlerini, sitozolik hCA I ve hCA 1II izoenzimlerinden daha diisiik
konsantrasyonda ve yiiksek selektivitede inhibe ettigi de bildirilmistir.”® Seri icerisinde

asagidaki bilesikler yeni modifikasyonlar igin lider bilesikler olarak segilmistir.

hCA XII=13 nM

H,NO,S H,NO,S
\//\ S ~N \©\ N
N —

> Cl T CH,
CONHNH, CONHNH,

hCA 1=3.9 nM hCA 1=9.6 nM

hCA 11=17.8 nM hCA 11=9.2 nM

hCA IX=2 nM hCA IX=2 nM

hCA XII=10.4 nM

H,NO,S
\©\ hCA I=5.4 nM AAZ B
N hCA II=4 nM ECA 1—350 nM
N F hCAIX=23nM CA 11—52.1 nM
hCA XII=1.9 nM hCA IX=25 nM
hCA XII=5.7nM
CONH,

Sekil 2.17. Bazi pirazol-benzensiilfonamitler ve CA inhibisyon sonuglar1’®

Izatin halkas tasiyan bazi pirazol karbohidrazon tiirevlerinin hCA I, hCA II, hCA
IX ve hCA XII izoenzimleri {izerinde inhibisyon ¢alismalarinda bazi tiirevlerin referans
bilesik AAZ bilesiginden daha diisiik konsantrasyonda ilgili enzimleri inhibe ettigi ve
Sekil 2.18’de goriilen nitro siibstitiie izatin tiirevlerinin selektif hCA IX ve hCA XIlI

inhibitdrleri oldugu rapor edilmistir.”

NO, NO,
o) N © N
9 N N\ 9 < N
_ I ~I 0=S N H
0=s N NH , < - NH
NH, N ¢} NH, N ¢}
Ki Ki
hCA IX=15.7 nM hCA IX=7.4 nM

hCA XII=3.7 nM hCA XII=5.4 nM

Sekil 2.18. Bazi izatin-hidrazon tipi siilfonamitler ve CA inhibisyon sonuglari’
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6-Aminosiilfonilbenzotiyazol halkasi tasiyan 1,3-diarilpirazol tiirevlerinin CA

inhibisyon caligmalari (Sekil 2.19), pirazol halkasinin 4 konumunda karboksilik asit artig1

tasiyan bilesigin, CA IX izoenzimine karsi giiglii selektif inhibisyon (Ki=2.8 nM)

gosterdigi seklinde rapor edilmistir.”

O
I

hCA XII=5.5 nM

|
O:§ N
NH, J\ N
A\

S N~ Cl
COOH
Ki AAZ Ki
hCA 1=407 nM hCA =250 nM
hCA 11=7.3 nM hCA [I=12 nM
hCA 1X=2.8 nM hCA IX=25 nM

hCA XII=5.7 nM

Sekil 2.19. Pirazol karboksilik asit tiirevi ve CA inhibisyon sonuglar1®

Hidrazin artig1 tasiyan siilfonamit tiirevlerinin hCA I, hCA II ve hCA IX

inhibisyonlarinin arastirildigi bir ¢alismada ise Sekil 2.20°de verilen bilesiklerin hCA IX

izoenzimine kars1 3.2-5.4 nM araliginda giiclii inhibisyon gosterdigi bildirilmistir.%

Ayrica, bu bilesiklerin antikanser etkisi nedeniyle faz ¢aligmalar1 baslatilan siilfonamit

tiirevi Indisulam bilesiginden 5-7 kat daha giiclii CA inhibitdrii oldugu rapor edilmistir.%

H
(0] H N
,N\«
N NO
H (@)

Ki

hCA =760 nM
hCA II=5.1 nM
hCA IX=3.2 nM

/,
N
HOO
S
O Ki

hCA I=550 nM
hCA 11=9.1 nM
hCA IX=5.4 nM

2
O\\

0" "NH,

Cl

H
O
Q\LN,\\(
H O
S Ki

hCA I=1160 nM
hCA II=11 nM
hCA IX=5.4 nM

AAZ, Ki
hCA I=250 nM
hCA 1I=12 nM
hCA IX=25 nM

IND, Ki
hCA I=31 nM
hCA II=15 nM
hCA 1X=24 nM

Seki 2.20. Hidrazin arti181 tastyan bazi bilesikler ve CA inhibisyon sonuglari®?
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Pirazol-siilfonamit artig1 tastyan bir seri bilesigin hCA 1 ve hCA 1l izoenzimlerine
kars1 inhibisyonlarinin arastirildigi bir ¢alismada bilesiklerin hCA 1 izoenzimini 0.062-
1.278 uM; hCA 11 izoenzimini 0.012-0.379 uM araliginda inhibe ettigi bildirilmistir.%

Sekil 2.21°de verilen bilesikler calismanin lider bilesikleridir.®®

& “NH, H;C
O oH Ki Ki
hCA 11=0.012 uM hCA 1=0.062 uM

Sekil 2.21. Pirazolkarboksamit tiirevi bazi bilesikler ve CA inhibisyon sonuglari®

Benzensiilfonamit artig1 tasiyan pirazolin tiirevi bilesiklerin hCA IX ve hCA XII
inhibisyonlarinin arastirildigr bir ¢calismada, Sekil 2.22°de verilen bilesigin nanomolar
diizeyle ilgili enzimleri inhibe ettigi ve hCA XIlI izoenzimine kars1 13 kat daha selektif

oldugu bildirilmistir.%*

Ki
hCA IX=923 nM
hCA XII=69 nM

OH

Sekil 2.22. 1,3,5-Trisiibstitiire pirazolin ve CA inhibisyon sonuglar1®

Polimetoksifenil siibstiitiie pirazolin tiirevi bir grup bilesigin hCA | ve hCA I
inhibisyonlarinin degerlendirildigi bir calismada, Sekil 2.23°de verilen bilesigin hCA 1
izoenzimine karsi referans bilesikten 10 kat, hCA II izoenzimine ise 6 kat daha giicli

inhibisyon yetenegine sahip oldugu rapor edilmistir.%
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Ki
hCA 1=26.5 nM
hCA 11=18.9 nM

AAZ, Ki
hCA 1=276.3 nM
hCA 11=117.8 nM

Sekil 2.23. Polimetoksifenil siibstitiie baz1 pirazolinlerin CA inhibisyon sonuglar1®

Bir bagka ¢aligmada ise hidrazon artig1 tagiyan benzenstilfonamit tiirevlerinin hCA
I ve hCA 1I izoenzimlerini nanomolar diizeyde inhibe ettigi bildirilmistir.%® Lider bilesik

Sekil 2.24°de verilmistir.%

Ki
hCA 1=1.79 nM

hCA 11=1.72 nM
H/NOSOZNHZ
©i>:N AAZ, Ki
hCA [=5.41 nM
hCA 11=6.82 nM

Sekil 2.24. Baz1 hidrazon artig1 tagiyan benzensiilfonamitlerin CA inhibisyon
sonuclar1®®

1-indanondan hareketle sentezlenen benzensiilfonamit arti§1 tasiyan yeni
pirazolinlerin hCA 1 ve 1l inhibisyon sonuglari Sekil 2.25°de verilmistir.? Lider bilesigin
hCA 1 ve II izoenzimlerini sirasiyla 324.61 nM ve 262.92 nM konsantrasyonda inhibe

ettigi bildirilmistir.’

OCH,
Ki
OCH; hCA 1=324.61 nM
. hCA T1=262.92 nM
\ OCH,
N-N AAZ, Ki
hCA 1=460.27 nM
hCA 11=455.28 nM
SO,NH,

Sekil 2.25. indanon tiirevi baz1 pirazolinlerin CA inhibisyon sonuglar1®’
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Benzensiilfoanamit artig1 tastyan Indisulam (E7070) ve SLC-011 bilesikleri
antikanser arastirmalarla ilgili olarak faz calismalarina gegmistir (Sekil 2.26).%8 indisulam
(E7070) bilesiginin in vitro kosullarda HCT116, KB, kolon18, P388 hiicre hatlarina karsi
IC50=0.1-4.4 pg/mL araliginda giiclii antitiimor aktivitesi bildirilmistir.%

Indisulam (E7070) hiicre siklusunun G1 fazim etkiler.!® Ayrica, siklin E
fosforilasyonu, siklin bagli kinaz 2 enzimlerini inhibe ettigi, p53 ve p21 tiimdr baskilayici

genler iizerinde etkili oldugunu da bildiren ¢alismalar rapor edilmistir.101:102

N: C N NN
SO,NH, F SO,NH,

Cl

T

Indisulam SLC-0111
Faz 11 Faz 1

Sekil 2.26. Antikanser etkili Indisulam ve SLC-011 bilesikleri®®

Indisulam (E7070) bilesiginin Faz 1 ¢alismalarinda solid tiimorlii 127 hasta
lizerinde denenmis olup doza bagimli yan etkileri bildirilmistir.2%% Faz 2 calismalar
kapsaminda kolon, meme ve bobrek kanserli hastalarda denenmis ve kismi olumlu
sonuglar alinmistir.!® Farkli antikanser ilaglar ile kombine edilerek sinerjik etkisinin
aragtirilmasinin gerekliligi de bildirilmistir.*

Multifonksiyonel etki mekanizmasina sahip oldugu bildirilen Indisulam (E7070)
bilesiginin kanser gelisiminde rolii olan hCA IX ve XII izoenzimleri {izerinde test edilmis
ve test sonuglar1 Tablo 2.3.’de sunulmustur. Bilesik hCA XII izoenzimini Ki=3.4 nM
konsantrasyonda inhibe etmistir. Indisulam (IND) bilesigi; AZA, EZA, DCP, DZA, BRZ
gibi klinikte kullanilan siilfonamit tiirevlerinden daha diisiikk konsantrasyonda hCA IX ve

XII izoenzimlerini inhibe etmistir.!%®
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Tablo 2.3. indisulam (E7070) bilesiginin CA inhibisyon sonuglari’%®

Cl
E7070
Ki
Bilesik hCATI(um) hCAII(nM) hCAIX (nM) hCA XII (nM)
AAZ 0.25 12 25 5.7
EZA 0.025 8 34 22
DCP 1.20 38 50 50
DZA 50 9 52 35
BRZ 45 3 37 3.0
IND 0.031 15 24 3.4

2014-2016 yillar1 arasinda yapilan SLC-0111 kodlu siilfonamit tiirevinin Faz 1
calismalarinda tiimoérlerde asir1 eksprese olan hCA IX ve XII izoenzimlerini giiglii bir
sekilde inhibe ederek antikanser etki gosterdigi bildirilmistir.}” Ayrica, CA inhibitdrleri
arasinda kanser kok hiicre sayisini azaltarak antikanser etki gosterdigi bildirilen ilk
bilesiktir. Bilesigin CA inhibisyon sonuglar1 Tablo 2.4’de verilmistir.!’

SLC-0111 bilesiginin klinikte kullanilan AAZ bilesigine kiyasla kanserle iligkili
oldugu bilinen hCA IX ve XII izoenzimlerine kars1 giiclii selektif inhibisyon
gdstermistir.’’ Mevcut CA inhibitdrlerinde goriilen selektivite problemi SLC-0111
bilesigi ile optimize edilmistir.!” Bilesik, hCA XII izoenzimini hCA Il izoenziminden 213
kat fazla, hCA | izoenzminden ise 1129 kat daha fazla selektif inhibe ederken; hCA IX
izoenzimini hCA 1l izoenzminden 21 kat, hCA | izoenzminden ise 113 kat daha fazla
selektif inhibe etmistir.}” SLC-0111 bilesiginin yap: iskeleti lider bilesik olarak segilip
yeni molekiiler modifikasyonlar ile aktivite optimizasyonu yapilmasi daha selektif

antikanser etkili siilfonamit tiirevlerinin elde edilmesini saglayabilir.
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Tablo 2.4. SLC-0111 bilesiginin CA inhibisyon sonugclari'’

LN
ISR R
F © SO,NH,
SLC-0111

Ki (nM)
Bilesikler hCA I hCA Il hCA IX hCA XIlI
AZA 250 12 25.2 5.6
SLC-0111 5080 960 45 4.5

FDA tarafindan antineoplastik ajan olarak akciger, meme, yumurtalik, mide ve
yumusak doku kanserlerinin tedavisinde klinik kullanimi onaylanan Pazopanib
(Votrient®) siilfonamit tiirevi bir ilag olmasi nedeniyle dikkat cekmektedir.'® 9
Pazopanib’in antikanser etkisini kinaz enzimi inhibisyon yolag ile gosterdigi
bildirilmistir.'® !° Cinko baglayici grup olan siilfonamit art1g1 tasimasi1 nedeniyle bilesigin
CA inhibisyon calismalar1 AAZ bilesigine kars1 degerlendirilmistir.*® 1° Pazopanib CA
II, IV and VII izoenzimleri hari¢ diger izoenzimlere karsi diisik nanomolar
konsantrasyonda inhibisyon gostermistir. Kanser ile iligkili olan CA IX ve CA XII
izoenzimlerini sirastyla 9.1 nM ve 0.88 nM’da inhibe etmistir. Elde edilen sonuglardan
Pazopanib ilacinin antikanser etki mekanizmalarindan birisinin CA XII (Ki=0.88 nM)
inhibisyon yolag1 olabilecegi bildirilmistir.!® 1° inhibisyon sonuglar1 Ki (nM) cinsinden

Tablo 2.5’de verilmistir.

43



Tablo 2.5. Antikanser ajan Pazopanib’in CA inhibisyon sonuglari*®1°

H;C

—~
H;C—N,
\
N N—N

= CH, PR
N7 o N
, .
CH, )J\ /t >TSOzNHz)
N o H;C N SN )
J\ //‘ S H Sel v
N \
N N I™SO,NH, |
H R

Pazopanib (Votrient®) Asetazolamit (AAZ, Diamox®)
) Ki (nM)
Izoenzim

AAZ Pazopanib

hCA | 250 12.1

hCA Il 12 32.4
hCA Il 2x10° 4570
hCA IV 74 78
hCA VA 63 6.1
hCA VB 54 6.4
hCA VI 11 24.3
hCA VII 2.5 76.5

hCA 1X 25 9.1
hCA XIlI 5.7 0.88
hCA XIlI 17 35.2
hCA XIV 41 26.5

Son yillarda yeni selektif CA inhibitorleri aragtirmalarinda siilfonamit izosteri olan
stilfamat ve siilfamitler, tiyosiyanatlar, poliaminler, karboksilik asit tiirevleri, prodrug
olan kumarin tiirevleri, fenolik bilesikler potansiyel CAl olarak degerlendirilmistir.*%
Ayrica hidroksamik asit tlirevleri ve ditiyokarbamat tiirevleride gii¢lii ve selektif CA
inhibisyonlar1 ile rapor edilmistir.” Ditiyokarbamat tiirevi bir seri bilesigin CA
inhibisyon tarama tesleri sonucunda bilesiklerin glokom tedavisinde hedef olan hCA 11
ve hCA XIllI izoenzimleri ile kanser tedavisinde hedef olan hCA IX ve XlI izoenzimlerini
nanomolar seviyede inhibe ettigi bildirilmistir.'® Ditiyokarbamat tiirevlerinin CA

inhibisyon sonuglar1 Tablo 2.6’da sunulmustur.
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Tablo 2.6. Ditiyokarbamat tiirevlerinin CA inhibisyon sonuclar1%®

R, S
R>2_/<s_ M
Ki (nM)
R1 Ro hCA1l hCA Il hCAIX hCAXII
Fenil H 4.8 45 4.2 4.3
O[(CH2CH2)2)IN  H 4.8 3.6 29.1 9.2
Benzil H 4.1 0.7 19.2 11.5
HO(CH2)2 O(CH2)2 9.2 4 4.3 4.2

[zobiitil [zobiitil 0.97 0.95 4.5 0.99

Klasik siilfonamitlerin etki mekanizmalarindan fakli bir mekanizma ile CA
inhibisyon yetenegine sahip olan kumarin ve tiirevleri dikkat ¢ekmektedir.'®®
Kumarin/tiyokumarin tiirevleri hiicre igerisinde lakton/tiyolakton halkasi {izerinden
hidroliz olduktan sonra enzim aktif yoresi ile etkilesir ve enzim-substrat kompleksi
olusmasim1 engeller.® Kumarin tiirevleri prodrug CA inhibitorleridir.'® Kumarin
tiirevleri CA izoenzimlerinden kanserle iligkili olan hCA IX ve XII izoenzimlerine karsi
selektif inhibisyona sahip bir gruptur.!’® Kumarin halkasi tasiyan bazi benzamit
tiirevlerinin CA inhibisyon sonuglar1 degerlendirildiginde, bilesiklerin hCA IX ve hCA
XII izoenzimlerine karsi nanomolar konsantrasyonda ¢ok giiclii ve selektif inhibisyon
gosterdigi goriilmiistiir.®® Bazi kumarin tiirevlerine ait CA inhibisyon sonuglar1 Tablo

2.7°de verilmistir.
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Tablo 2.7. Kumarin tiirevlerinin CA inhibisyon sonuglari*®

Ki (nM)
hCA | hCAIl  hCAIX hCAXII
1 >500000 >500000 216 8.8
2 >500000 >500000  18.4 8.9
3 >500000 >500000  10.9 6.7
AAZ 250 12 25 5.7

Tablo 2.8. Baz siilfonamit, siilfamit ve siilfamat tiirevlerinin CA inhibisyon sonuglari*'!

¢ SO,NH,
@ ______ Siilfamit grubu Siilfamat grubu
Mo ?fo)ffb ‘ HO o
N(\N O,N ON— N
No, L v
1 3
Ki (nM)
Selektivite
hCA | hCA 1l hCA IX hCAXII orani
hCA II/hCA IX
1 3203 330 70 64 4.71
2 9576 10.1 20.4 8.1 0.49
3 4435 33.8 8.3 8.9 4.07
AAZ 250 12 25 5.6 0.48
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Siilfonamit grubunun biyoizosteri olan stilfamit ve siilfamat tlirevi bir seri bilesigin
CA inhibisyon g¢alismalar1 bildirilmistir. Bilesiklerin hCA 1, 11, IX ve XII izoenzimlerini
inhibisyon yetenekleri referans bilesik AAZ ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.*!
Bazi bilesiklerin CA inhibisyon sonuglar1 Tablo 2.8’de sunulmustur.

Mevcut CA inhibitorleri igerisinde ¢inko baglayict grup olan siilfonamit
farmakoforu tastyan bilesiklerin hala en etkili inhibitdrler arasinda oldugu sdylenebilir.
Ancak, klinik kullanim1 olan siilfonamit tiirevlerinin selektivite eksikliginden dolay1 yan
etkileri fazladir. Yan etkilerin azaltilmasi veya tamamen elimine edilmesi i¢in molekiiller
iizerinde rasyonel molekiiler modifikasyonlar yapilmaldir. Izoenzim selektif CA
inhibitorlerinin  rasyonel tasariminda g6z Oniinde bulundurulmasi gereken

modifikasyonlar Sekil 2.27°de 6zetlenmistir.*°

'ﬁ
' I @F Ana Iskelet Kuyruk
- ‘

Sekil 2.27. Selektif CA inhibitorii tasariminda kullanilan modifikasyonlar
(ZBG:Cinko baglayic grup)®®
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2.8. Pirazol Kimyasi

Heterohalkali bilesikler (N, S ve O gibi heteroatom tasiyan bilesikler), dogal
tiriinlerde bulunmasi, sentetik veya yari sentetik olarak elde edilebilmeleri ve 6nemli
farmakolojik etkilere sahip olmalar1 nedeniyle uzun yillardir medisinal kimyacilarin
dikkatini gekmektedir.?’

Kimyasal yapisinda iki azot atomu tasiyan bes iiyeli heterosiklik halkalara diazol
denir (Sekil 2.28). Birbiri ile yap1 izomeri olan iki diazol vardir. Bunlar, pirazol (1,2-
Diazol) ve imidazol (1,3-Diazol) halkalaridir. Dihidropirazole pirazolin (2-Pirazolin ve
3-Pirazolin), tetrahidropirazole ise pirazolidin denir. Benzen halkasi ile kondanse olan
pirazole ise indazol denir.*'?

v O Ow Ow O D
i N i p N N

H H

Pirazol 2-Pirazolin 3-Pirazolin Pirazolidin Imidazol Indazol

Sekil 2.28. Diazollerin kimyasal yapilari*'?

Pirazol erime derecesi 70 °C ve kaynama derecesi 188 °C olan renksiz, kararli ve

bazik bir bilesiktir. Pirazol halkasinin bazikliginden aromatik rezonansa katilmayan

azometin grubundaki azot atomu iizerindeki ortaklanmamus elektron ¢ifti sorumludur.!t®

Pirazol halkast Sekil 2.29’da gosterilen kanonik sekillerin rezonans hibridinden

olusmustur.*®

— .'@ — ®
(e = L8 o LN m ol 30 - (38 - O
) ¥ N 2 )
H H H H H ILII

Sekil 2.29. Pirazol halkasinin kanonik formlari'*3
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Pirazol halkasi yapisinda bulunan iki azot atomu arasindaki proton hareketi
nedeniyle iki tautomerik form gosterir (Sekil 2.30). Siibstitlie pirazollerde ise simetri
bozuldugu i¢in farkli tautomerik formlara sahiptir.**®
</ ,\N [\_,N—H

N N

|
H

Sekil 2.30. Pirazol halkasmin tautomerik formlari**®

2.8.1. Pirazol Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Pirazol halkasi ilk kez Knorr tarafindan 1883 yilinda 1,3-dikarbonil bilesiklerinin
hidrazin tiirevleri ile asit katalizli ortamda kondenzasyonu ile sentezlenmistir.''* Pirazol
ve tiirevlerinin elde edilmesinde kullanilan en yaygin yontem 1,3-dikarbonil bilesiklerinin
hidrazin ya da hidrazin tiirevleri ile reaksiyonudur.*® Simetrik olmayan 1,3-dikarbonil
bilesikleri ile reaksiyon kosullarina gore degisen farkli oranlarda iiriin karigimlart elde

edildigi bildirilmistir (Sekil 2.31).116(:4%9)

CFy
0o o NHNH, .HCI % F3CW©

SO,NH,

HyNO,S H,NO,S

Izomer orani: 99.8:0.2

Sekil 2.31. 1,3-Dikarbonillerden pirazol sentezi'6(49%)

Alkin tiirevleri ve diazoalkan tiirevlerinin reaksiyonundan da pirazollerin elde
edildigi bildirilmistir. Reaksiyonda elde edilen pirazol-3,4,5-trikarboksilli asit esterinin
once hidrolizi ve sonra da dekarboksilasyonu ile pirazol elde edilebilir (Sekil

2.32).117(5.208)
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0 H,C
H,C” 07 Cao ¢ \g ° 6 cn
3 N 3
S el T
0

a

/—0 pgN-N

Sekil 2.32. Alkin tiirevlerinden pirazol sentezi!’(2%8)

a,B-Doymamis aldehit ya da ketonlarin hidrazinler ile reaksiyonundan dihidro

pirazoller (2-pirazolin) sentezlenebilir (Sekil 2.33).117¢:208)

0 R

E N-N
H)v + HN R T T U

Sekil 2.33. o,B-Doymamus aldehitlerden pirazol sentezi'!"(2%)

Asetofenon azin tiirevlerinden hareketle Vilsmeier-Haack reaksiyonu ile pirazol

karboksaldehit tiirevlerinin sentezlenebilecegi bildirilmistir (Sekil 2.34).118

O
CH;,

| H

_N _ 4 [ \
N — > N

| N

CH;3

H,C

Sekil 2.34. Asetofenon azin tiirevlerinden pirazol sentezi!

8

B-Ketoester hidrazonlarin mikrodalga yontemiyle konvansiyonel yontemden daha
kisa siirede ve yiiksek verimde pirazol sentezinde kullanildigr bildirilmistir

(Sekil 2.35).119

Sekil 2.35. B-Ketoester hidrazonlardan pirazol sentezi'®
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2-Pikolinik asit esterinin sodyumetoksit varliginda 2-asetilpiridin ile reaksiyonu

sonucu B-diketon ara iirlinii olusur. Ara iirliniin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu

siibstitiie pirazol sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.36).12°
X X
L 6 U e | |
N “CH,4 N 3 N
OH 0 OH 0 O
X
| |
N A N
OH N—NH

Sekil 2.36. 2-Pikolinik asit esterinden hareketle pirazol sentezi?

Bir bagka ¢alismada ise feniletin bilesiginden hareketle, hidrazin, karbonmonoksit
ve iyodobenzen varliginda PdCl>(PPhs)2 katalizorlii ortamda siibstitiie pirazol sentezi

bildirilmistir (Sekil 2.37).1%

=CH
@( + HZN’NH2 + CO + Ej/I

j PdCl,(PPhs),

Sekil 2.37. Feniletinden hareketle pirazol sentezi*?

2.8.2. Pirazol Halkasinin Reaksiyonlari
Pirazoller monobazik bilesikler olarak kabul edilebilirler ve kuvvetli asitler ile

azometin azotundan protonlanarak pirazolyum katyonuna déniisiirler (Sekil 2.38).117(20%)

Sekil 2.38. Pirazol halkasmin kuvvetli asitler ile reaksiyonu®’(20%)

Pirazol halkas1 agil halojeniirler ya da asit anhidritler ile reaksiyona girerek N-

acilpirazolleri olustururlar (Sekil 2.39),117(5:203)
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Sekil 2.39. Pirazol halkasinin asetilasyonu!"(:20%)

Pirazol halkasinin dimetilkarbonat, dimetilsiilfat veya metiliyodiir ile reaksiyonu
sonucu N-alkilpirazol tiirevler elde edilmistir.**®2%3) Pirazol halkasmnin formaldehit,

pirolidin ile etanol igerisinde Mannich reaksiyonu ile N-alkil pirazollere doniistiigli de

bildirilmistir (Sekil 2.40).116(:486)

Sl — D

Sekil 2.40. Pirazol halkasinin alkilasyonu

116(s.486)

Pirazol yapisi halka karbon atomlar1 iizerinden elektrofiller ile elektrofilik
aromatik siibstitiisyon verirler. Bu siibstitiisyon pirazol halkasinin C-4 karbonu iizerinde
gerceklesir. Pirazol halkasinin  HNO3/H2SOs ile nitrolandigi, H2SO4/SOs3 ile de

siilfolandig: bildirilmistir (Sekil 2.41).117(:204)

HO;S O,N
[N — N — TN
N N N
H H H

Sekil 2.41. Pirazol halkasmin elektrofilik reaksiyonlari/(204)

Pirazol halkasi kontrollii halojenasyon kosullarinda (Cl2/CHCl3, 12/HIO3,
Br2/CHCI3 vb.) 4-monohalopirazol tiirevlerine doniisiirler. Kontrollii kosullarda C-4
karbonu iizerinde monohalojenasyon gerceklesirken, ileri reaksiyonlar ile halkanin diger
karbonlarinda da halojenasyon goriilebilir.**®2%4) N-Bromosiiksinimit ile mikrodalga

1sitma yontemiyle yiiksek verimde monohalopirazoller elde edildigi bildirilmistir (Sekil

2 42) 116(s.487)
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H H

116(s.487)

Sekil 2.42. Pirazol halkasinin halojenasyonu

N-Siibstitiie pirazollerde ise agilasyon reaksiyonunun DMF/POCI3 varliginda 4

nolu karbon atomu iizerinde gerceklestigi bildirilmistir (Sekil 2.43).116(:487)

H
0]
[N — [\
N N
CH,4 CH,

Sekil 2.43. Pirazol halkasmin formilasyonu®6(487)

Genel olarak, 1,2-diazollerin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlart vermedigi
bildirilmistir. Bir ¢alismada, N-asetilpirazol tiirevinin NH4NO3 ile nitrolanmasi sonucu
1,4-dinitropirazol tiirevi elde edilmistir. Daha sonra KCN/EtOH/EtOAc varliginda ara
iriinlin azot atomu tizerindeki nitro grubu ayrilmig ve yerine hidrojen atomu siibstitiie

olmustur (Sekil 2.44),116(488)

Sekil 2.44. Pirazol halkasinin nitrolanmas**6(48%)

Pirazol halkas1 zayif asit (pKa=14.2) karakterdedir. Pirazol halkasi NaH ile

deprotonasyona ugrayarak metal tuzlari olusturabilirler (Sekil 2.45).117(204)

H

Pirazolil anyonu

Sekil 2.45. Pirazol halkasinin metal tuzlari'’204)
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Pirazollerin gii¢lii bazlar ile N-alkilasyon iiriinlerini verdigi bildirilmistir. 3-
Fenilpirazol bilesiginden NaOEt/Etilbromoasetat varliginda N-siibstitiie tlirevinin elde

edildigi bildirilmistir (Sekil 2.46).1166488)

TZ
z

o
Vel

CH,

Sekil 2.46. Pirazol halkasinin N-alkilasyonu'*6(488)

Pirazol halkasinin oksidasyon ajanlarina karsi dayanikli oldugu, rediiksiyon
ajanlartyla (H2/Pd) ile indirgenerek pirazolin veya pirazolidinlere doniistiigi
bildirilmigtir. Bu reaksiyonlarin yaninda halka karbonlarinin metalasyonu, radikalik
reaksiyonlar, elektrosiklik ve fotokimyasal reaksiyonlar verdigi de gesitli ¢caligmalarda
bildirilmisgtir, 16(486-498)

2.8.3. Pirazol Halkas1 Tasiyan Bilesiklerin Farmakolojik Aktiviteleri ve
Medisinal Kimyadaki Yeri

Azot atomu tasiyan heterosiklik bilesikler biyolojik reseptorlere baglanma
afinitelerinin yiikksek olmasi1 nedeniyle ila¢ adayr bilesiklerin tasariminda ve
modifikasyonunda énemli bir rol oynamaktadir.? 2 Pirazol/siibstitiie pirazol halkas1 hem
klinik kullanimi olan hem de ila¢ aday1 olan ¢ok sayida bilesigin farmakofor kismini
olusturmaktadir.?® Bu bilesiklerin kimyasal yapilar1 Sekil 2.47°de verilmistir. Bu nedenle

medisinal kimyacilar tarafindan yeni bilesiklerin tasarimi ve sentezinde pirazol halkasi

uzun yillardir kullanilmaktadir.
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Fomepizol (Antidot) Tartrazin (Antikanser)

Sekil 2.47. Pirazol halkasi tasiyan baz1 ilaglar?®

Pirazol halkasi tasiyan bilesiklerin anti-Alzheimer aktiviteleri rapor edilmistir.
Sekil 2.48’de verilen siilfonamit ve pirazol farmakoforlarini tasiyan bilesiklerin beta
amiloid olusumunu azaltarak anti-Alzheimer etki gosterdikleri rapor edilmistir ve klinik

calismalar1 baslamigtir.1?2

F4C F3C. Ny
TV eV
SN SN =
0 N 0 N
<y <\
F
F F

Sekil 2.48. Pirazol halkasi tasiyan bazi anti-Alzheimer etkili bilesikler!??
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Pirazol, pirazolin ve benzensiilfoanmit yapilarini tagiyan bazi bilesiklerin karbonik
anhidraz enzim inhibisyonun arastirildig1 bir ¢alismada Sekil 2.49°da verilen bilesiklerin
giiclii antiglokom etkileri rapor edilmistir.”” Bilesikler karbonik anhidraz enzimlerini

nanomolar konsantrasyonda inhibe etmistir.”’

Br

SO,NH,

Sekil 2.49. Pirazol halkasi tasiyan bazi CA inhibitorleri’’

Polimetoksifenil siibstitlie pirazol tiirevlerinin antihipertansif etkilerinin
arastirildigi bir calismada Sekil 2.50°de verilen bilesigin anjiyotensin doniistiiriicii enzimi
(ACE) 1C50=0.219 mM konsantrasyonda inhibe ederek antihipertansif etki gosterdigi

bildirilmistir.1?3

O>N  OCH,

Sekil 2.50. Pirazol halkasi tastyan antihipertansif etkili bir bilesik'%

1,3,4-Trislibstitlie pirazol tiirevlerinin antiinflamatuvar aktivitelerinin incelendigi
bir ¢caligmada Sekil 2.51°de verilen bilesigin siklooksijenaz 1 ve 2 (COX-1 ve COX-2)
enzimlerini sirastyla 73 pM ve 14 uM konsantrasyonda inhibe ederek antiinflamatuvar

etki gosterdigi bildirilmistir.1?*
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Sekil 2.51. Pirazol halkasi tastyan antiinflamatuvar etkili bir bilesik'?*

Florlu pirazol tiirevlerinin antimikrobiyal etkilerinin arastirildig1 bir calismada
Sekil 2.52°de verilen bilesigin Staphylococcus aureusa kars1 6.25 pg/ml konsantrasyonda

antimikrobiyal etki gosterdigi rapor edilmistir.?®

Sekil 2.52. Pirazol halkasi tasiyan antimikrobiyal etkili bir bilesik?®

Pirazol ve pirazolin halkalarini tagiyan bir seri bilesigin antitiiberkiiloz etkilerinin
arastirildigr bir ¢alismada Sekil 2.53’de verilen bilesigin Mycobacterium tuberculosis
H37Rv’ ye karst 1Cs0=0.47 pM konsantrasyonda gii¢lii antitiiberkiiloz etkileri

bildirilmistir.125

Sekil 2.53. Pirazol halkas1 tastyan antitiiberkiiloz etkili bir bilesik'%®

Pirazolkarboksamit tiirevlerinin antiviral etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada
Sekil 2.54’de verilen bilesigin 6.7 uM konsantrasyonda hepatit C viriislerine (HCV) kars1

giiclii anti-HCV etki gdsterdigi rapor edilmistir.?’
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Sekil 2.54. Pirazol halkasi tastyan antiviral etkili bir bilesik'?’

Pirazol halkasi tastyan ¢ok sayida bilesigin antikanser etkileri bildirilmistir. Bu
bilesiklerden bazilar1 klinikte kullanilmakta bazilarinin ise faz c¢alismalar1 devam
etmektedir.?® Krizotinib (Xalkori®, Pfizer), akciger kanserinin tedavisinde kullanilmasi
icin 2011 yilinda, Aksitinib (Inlyta®, Pfizer) bobrek kanserinin tedavisinde kullanilmasi
i¢in 2012 yilinda, Ibrutinib (Imbruvica®, Pharmacyclics/Janssen Biotec) ise lenf kanseri
tedavisinde kullanilmasi i¢in 2013 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.28

Pirazol/siibstitiic pirazol halkasi tasiyan ve klinikte kullanilan antikanser etkili

bilesikler Sekil 2.55’de sunulmustur.'?®

H,N
cl =N

\_/

CH,

Ibrutinib (Imbruvica®, Pharmacyclics/Janssen Biotec)

Sekil 2.55. Pirazol/siibstitiie pirazol halkas1 tasiyan antikanser etkili ilaglar!?
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Pirazol halkasi tasiyan niasinamit tiirevlerinin in vitro antiproliferatif etkisinin
arastirlldigr bir ¢alismada Sekil 2.56’da verilen bilesik, WM266.64 ve A375 hiicre
hatlarina kars1 sirastyla ICs50=2.63 uM ve IC50=3.16 pM konsantrasyonda giiclii sitotoksik

etki gostermistir.'?°

\
7\
HN F
@)
\
[\
N
H
Br

Sekil 2.56. Niasinamit tiirevi antiproliferatif etkili bir bilesik?°

Bazi pirazol karboksamit tlirevlerinin antikanser etkilerinin incelendigi bir
calismada Sekil 2.57°de verilen bilesigin HCT116 hiicre hattina karsi IC50=0.39 uM ve
MCF-7 hiicre hattina kars1 ise 1Cs50=0.46 uM konsantrasyonda giiglii sitotoksik etki

gdsterdigi bildirilmistir.**°

NO,

N= O
I

N/
Y <O
LCH3

Sekil 2.57. Pirazol karboksamit tiirevi antikanser etkili bilesi

k130

Triazolpirazin, kinolin ve pirazol heterosiklik halkalarini tagiyan bir seri bilesigin
antikanser etkileri arastirilmistir.*3! Sekil 2.58’de verilen bilesik, kinaz inhibitorii olarak
I1C50=0.0005 uM konsantrasyonda ¢ok giiclii antikanser etki gostermistir. Bu bilesik ile

ilgili olarak Faz 1 ¢alismalarinin devam ettigi bildirilmistir. 13
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Sekil 2.58. Kinolin ve pirazol halkalar1 tasiyan antikanser etkili bir bilesik'%!

Benzenstilfonamit ve pirazol farmakoforlarini tasiyan bir grup bilesigin karbonik
anhidraz enzim inhibisyonunun arastirildigi bir c¢alismada Sekil 2.59’da verilen
bilesiklerin kanser olusumunda rolii oldugu bildirilen hCA IX ve hCA XII izoenzimlerini
nanomolar konsantrasyonda inhibe ettigi bildirilmistir.”” Flor siibstitiie bilesigin, hCA IX
izoenzimini 1C5=6.9 nM konsantrasyonda; brom siibstitiie bilesigin ise hCA XII

izoenzimini 1Cso=0.47 nM konsantrasyonda segici bir sekilde inhibe ettigi bildirilmistir.”’
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Sekil 2.59. Benzensiilfonamit ve pirazol yapilari tasiyan antikanser etkili bilesikler’’

Pirazolkarbohidrazonlarin antikanser etkilerinin arastirildigi bir calismada Sekil
2.60’da verilen bilesigin AS549 akciger kanser hiicre hattin1 [Cs50=0.28 uM

konsantrasyonda inhibe ederek giilii sitotoksik etkisi bildirilmistir.!32
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Sekil 2.60. Pirazolkarbohidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik!®
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Pirazolil-agilhidrazon tiirevlerinin antikanser etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada
ise MCF-7 and B16-F10 kanser hiicre hatlarina karsi Sekil 2.61’de verilen bilesigin
stirastyla IC50=0.57 pM ve 1Cs50=0.49 uM konsantrasyonda hiicre biiylimesini inhibe

ederek antiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir.'*®

Sekil 2.61. Pirazolil-acilhidrazon tipi antikanser etkili bilesik**®

Bir ¢aligmada pirazol karbohidrazit tiirevlerinin antikanser etkisi arastirilmig ve
Sekil 2.62°de verilen bilesigin A549 akciger kanser hiicre hattin1 kars1 doz ve zaman

bagiml olarak antikanser etki gosterdigi bildirilmistir.'3*
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Sekil 2.62. Pirazol karbohidrazit tipi antikanser etkili bir bilesik™*

1,3,4-Trisiibstitiie pirazolhidrazon tlirevlerinin MCF7 meme kanser hiicre
hatlarina karst sitotoksik etkilerinin arastirildigi bir bagka ¢alismada Sekil 2.63’de verilen

bilesigin Glso=3.79 uM konsantrasyonda sitotoksik oldugu bildirilmistir.*%

Sekil 2.63. 1,3,4-Trislibstitiie pirazolhidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik!®
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Dipirazol tiirevi bilesiklerin antitiimor etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada ise
Sekil 2.64’de verilen bilesigin 47 farkli kanser hiicre hattina karsi sitotoksik etkisi
aragtirtlmis ve GIs0=0.02-0.09 uM araliginda kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi

bildirilmistir.**

Cl

Sekil 2.64. Dipirazol tiirevi antikanser etkili bilesik!®

2.9. Hidrazon ve Hidrazit Gruplarinin Farmakolojik Aktiviteleri

Hidrazonlar aldehit ve ketonlarin hidrazin ile reaksiyonu sonucu veya
aromatik/alifatik asit hidrazitlerinin farkli aldehitler veya ketonlar ile etanol, metanol,
biitanol, tetrahidrofuran, glasiyel asetik asit, etanol-glasiyel asetik asit gibi ¢oziiciilerde
1s1itilmast ile konvansiyonel yontemle sentezlenirler (Sekil 2.65).33” Hidrazonlar karbonil
grubuna komsu azometin grubu tagiyan dnemli farmakolojik aktivitelere sahip bir bilesik

grubudur (-CO-NH-N=CH-).1%
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Sekil 2.65. Hidrazonlarin genel sentez yontemi®®’

Biyoaktif heterosiklik bilesiklerin sentezinde ara bilesik olarak kullanilan
hidrazonlar c¢esitli biyolojik ve klinik uygulamalarindan dolay: arastirmacilarin ilgisini

cekmektedir.®® Hidrazon yapisindaki bilesiklerin biyoaktivitelerinin, aktif farmakofor
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grup (-CO-NH-N=C-) ile iliskili oldugu bilinmektedir.>° Hidrazonlarin in vivo ve in vitro
metabolizmasi tizerinde ¢aligsmalar yapilmistir. Hidrazonlarin hidroliz ile aktif metabolite
doniisebilme yetenegi 6n ilag¢ sentezinde yararli bir metottur. Ayrica, -NH2> grubunun
bloke edilmesiyle elde edilen hidrazonlarin hidrazit tipi bilesiklerden daha az toksik
oldugu ortaya ¢ikmugtir. 3132

Klinikte tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan Iproniazid (a), depresyon tedavisinde
kullanilan Izokarbohidrazit (b), intestinal antiseptik olarak kullanilan Nifuroksazid (c),
antibakteriyel 6zellikleri ile bilinen Nitrofurazon (d), Furazolidon (e) ve Nitrofurantoin

(f) bilesikleri kimyasal yapilarindaki hidrazit veya hidrazon artig1 ile dikkat ¢ekmektedir

(Sekil 2.66).137:138
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Sekil 2.66. Klinik kullanimi olan hidrazit-hidrazon tipi bilesikler137'138

Izonikotinoilhidrazit analoglarmin antibakteriyel etkisinin arastirildigi bir
calismada Sekil 2.67’de verilen bilesigin gram pozitif bakteri olan Staphyloccocus aereus

bakterisine kars1 giiclii antibakteriyel etkisi bildirilmistir.**

Sekil 2.67. izonikotinoilhidrazit tipi antibakteriyel etkili bir bilesik**
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Piridin halkas1 tagiyan bazi hidrazonlarin antitiiberkiiloz etkilerinin arastirildigi bir
calismada Sekil 2.68’de verilen bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis bakterisine karsi

giiclii antibakteriyel etki gosterdikleri (MIC=1.5-12.5 pg/ml) bildirilmistir.1°

Sekil 2.68. Piridin-hidrazon tipi antitiiberkiiloz etkili baz1 bilesikler'*°

Benzimidazol halkasi tasiyan bazi hidrazon tiirevlerinin antifungal etkilerinin
arastirildigi bir ¢alismada ise Sekil 2.69°da verilen bilesiklerinin Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis mayalarina karst MIC=50-100 pg/ml araliginda

antifungal etki gdsterdigi bildirilmistir.!4!
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Sekil 2.69. Benzimidazol-hidrazon tipi antifungal etkili baz1 bilesikler*!

Hidrazon artig1 tasiyan bazi bilesiklerin analjezik ve antiinflamatuvar etkileri
bildirilmistir. Sekil 2.70’de verilen bilesiklerden a’min analjezik etkisi bilinen
Indometazin ve Metamizol’den daha giiclii analjezik etkiye sahip oldugu, b ve ¢
bilesiklerinin ise siklooksijenaz enzim inhibisyon yolag: ile analjezik-antiinflamatuvar

etki gosterdigi bildirilmistir, 142143
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Sekil 2.70. Analjezik etkili gesitli hidrazon tipi bilesikler!#?143

3(2H)-Piridazinon halkas1 tasiyan bazi hidrazon tiirevlerinin analjezik,

antienflamatuvar ve antimikrobiyal etkilerinin rapor edildigi bir ¢alismada Sekil 2.71°de

verilen (a) ve (b) bilesiklerinin giiglii analjezik ve antienflamatuvar etkileri

bildirilmistir.** Klor siibstitiie tiirevlerden (c) ve (d) bilesikleri ise Gram (+) ve Gram

(-) bakterilere kars1 giiclii antibakteriyel etkileri ile bildirilmistir.1**
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Sekil 2.71. 3(2H)-Piridazinon halkas: tastyan biyoaktif bazi hidrazon tiirevleri'**
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3(2H)-Piridazinon ve 1(2H)-ftalazinon halkalarindan hareketle sentezlenen ve
asetohidrazit artig1 tasiyan bir seri bilesigin antioksidan, asetilkolin esteraz ve biitirilkolin
esteraz aktiviteleri bildirilmistir.}*® Sekil 2.72°de verilen 1(2H)-ftalazinon tiirevi bilesigin
ICs0=2.37 uM konsantrasyonda en giiclii antioksidan etkiye sahip oldugu, 10 puM
konsantrasyonda ise Alzheimer hastaliginin tedavisinde 6nemli hedeflerden biri olan
biitirilkolin esteraz enzimini (% 3343) inhibe ettigi bildirilmistir (Galantamin, 10uM, %

3041).145

L
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Sekil 2.72. 1(2H)-Ftalazinon halkas: tastyan biyoaktif bir hidrazit bilesigi'*®

Benzoksazol ve fenotiyazin halkasi tasiyan bazi hidrazon tiirevlerinin antiplatelet

etkilerinin arastirildigi bir c¢alismada Sekil 2.73’de verilen bilesiklerin = giiclii

antitrombotik etkiye sahip olduklari bildirilmistir.146:147
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Sekil 2.73. Antiplatelet etkili baz1 benzoksazol ve fenotiyazin tastyan hidrazonlar!#6:147

Son yillarda daha etkili, daha az toksik yeni kematerapotik ajanlarin kesfinde
hidrazit-hidrazon grubu tasiyan bilesiklerin antikanser etkilerinin arastirilmasi onem

kazanmistir, 148-1%0
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Kumarin halkasi tagityan bazi hidrazonlarin antikanser etkilerinin arastirildig bir
calismada Sekil 2.74’de verilen bilesikler a, b, ¢, HL-60 kanser hiicre hattina karsi

sirastyla ICs50=2.9, 3.1, ve 6.8 uM konsantrasyonda giiclii sitotoksik etki gdstermisgtir.>

(c)

Sekil 2.74. Kumarin halkasi tasiyan hidrazon tipi antikanser etkili bazi bilesikler'>!

Naftiridin halkas1 tasiyan bir seri hidrazon tlirevinin metal kompleklerinin
antikanser etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada Sekil 2.75°de verilen bilesigin bakir
kompleksinin HeLa kanser hiicre hattina kars1 1C50=28 uM, MCF-7 kanser hiicre hattina

kars1 ise 1Cs0=35.3 pM konsantrasyonda sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir.!®2
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Sekil 2.75. Naftiridin halkasi tasiyan hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesi

k152

2-(Furan-2-il)siklopropankarbohidrazit tiirevlerinin antikanser etkileri HeLa,
MDA-MB-231, MCF-7, A549 ve HEK293 kanser hiicre hatlarina kars1 incelenmis olup
bilesiklerin soz konusu hiicre hatlarina karsi 1.9-8.5 uM araliginda sitotoksik etkileri

bildirilmistir (Sekil 2.76).15%
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Sekil 2.76. Furan halkas1 tasiyan hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik'®3
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Cesitli hidrazon tiirevlerinin antitiimor aktivitelerinin arastirildigt bir ¢alisma, 4-
siyanobenzaldehitten tiiretilmis olan hidrazon tiirevi bilesigin farelerde TLX5 lenfomaya

kars1 aktif oldugunu ortaya koymustur (Sekil 2.77).1%

~
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Sekil 2.77. 4-Siyanobenzaldehit tiirevi hidrazon tipi antikanser etkili bir bilesik*>*

Bir ¢alismada farkli kanser tiirlerinin tedavisinde genis bir kullanim alani olan
doksorubisinin kimyasal yapisindaki keton grubu iizerinden, 3-maleimidobenzoik asit
hidrazidi ve 4-maleimidofenilasetik asit hidrazidi ile elde edilen yeni hidrazonlar rapor
edilmistir.’> Antitiimoral aktiviteleri degerlendirildiginde, MDA-MB-468 gogiis kanser
hiicresi ve U937 16semi kanser hiicresine karsi antitiimor aktivitenin doksorubisinden

daha fazla oldugu bildirilmistir (Sekil 2.78).1%°

Sekil 2.78. Doksorubisin analogu hidrazon tipi antikanser etkili bazi bilesikler'®
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1,3,4-trisiibstitiie pirazol tiirevlerinin sentezlendigi bir calismada bilesiklerin
16semi, melanoma, kolon, akciger, bobrek, ovaryum, gégiis, prostat, merkezi sinir sistemi
kanserlerinden tiireyen 60 hiicre dizisine kars1 sitotoksik aktivitesi taranmistir.*® Sekil

2.79’da verilen bilesik ¢alismanin lider bilesigi olarak bildirilmistir.}%
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Sekil 2.79. 1,3,4-Trisiibstitiie pirazol tipi antikanser etkili bir bilesik*3®

N -siibstitiiecbenziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazit tiirevi bilesiklerin MTT
metodu kullanarak bazi kanser hiicrelerine karsi antiproliferatif etkileri in vitro
arastirilmistir.™®® Bu bilesiklerden Sekil 2.80°de verilen bilesiklerin PC3 hiicre hattina

kars1 ICs50=0.2-1.8 uM araliginda etkili olduklar1 bildirilmistir.**®
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Sekil 2.80. Polimetoksibenzohidrazit tipi antikanser etkili baz1 bilesikler!>®

Furan halkasi tastyan N-agil hidrazon bilesiklerinin HL-60 premiyeloktik 16semi
hiicresi, Bel-7402 karaciger kanser hiicresi, BGC-823 mide kanser hiicresi, KB
nazofarenjiyal karsinoma hiicresi olmak iizere dort farkli hiicre dizisine karst 10 uM
konsntrasyonda doksorubisin pozitif kontrol olarak kullanilarak degerlendirilmistir.®’
Sekil 2.81°de verilen bilesigin ICs0=53.3 uM ile HL-60 hiicresine kars1 doksorubisinden

daha giiclii sitotoksik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir.*’
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Sekil 2.81. Furan halkas1 tasiyan antikanser etkili hidrazon tipi bir bilesik®’

2.10. Metiyonin Aminopeptidaz

Aminopeptidazlar, protein ya da peptit zincirini -NH2 u¢ kismindan baslayarak
pargalayan, Zn*?, Co*?, Fe*? veya Mn*? iyonlarini tasiyan metaloenzimlerdir. Hayvan
hiicrelerinde, bitki hiicrelerinde, bakteri ve mantarlarda bulunmaktadir. Ektraseliler
matriksin degradasyonunda, hormon ve ndrotransmitter gibi biyoaktif molekiilllerin
metabolizmasinin diizenlenmesi gibi biyolojik siireclerde rol oynamaktadir.?°

Metiyoninaminopeptidazlar (MetAP) yeni sentezlenmis proteinlerden metiyonin
aminoasitinin ayrilmasindan sorumludurlar. Metiyoninin ayrilmasi ile kalan peptit zinciri
amino ucundan asetilasyon gibi hiicre i¢i yeni modifikasyonlar gerceklesir. Hiicre
biiyiimesi ile MetAP ekspresyonunun paralel oldugu bildirilmistir.?

Escherichia coli, Bacillus subtilis, ve Salmonella typhimurium gibi prokaryotlarda
cogunlukla MetAP1 geni, okaryot canlilarda ise MetAP1 ve MetAP2 genlerinin varligt
bildirilmigtir. Prokaryotlarda MetAP1 geninin ¢ikartilmasi letal etkiye sebep olur.
MetAP2 enziminin protein dizilimi yapisal olarak MetAP1 protein diziliminden
farklidir.2

Kinetik ve spektroskopik ¢aligmalara gore, bazi MetAP enzimlerinin tam enzim
aktivitesi gosterebilmesi i¢in iki metal iyonu tasimasi gereklidir. Bunlardan biri enzimatik
aktivite i¢in gerekli iken diger iyonun enzimatik aktiviteyi pozitif veya negatif yonden
modiile ettigi rapor edilmistir.% Insan MetAP2 enziminin metal iyonu olarak Mn*2
iyonlar1 tasidig1 ve MetAP2 inhibitorlerinin MetAP2-Mn*2 kompleksini inhibe etmesi

gerektigi bildirilmistir.1%
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1951 yilinda Aspergillus fumigatus mantarindan izole edilen Fumajilin bilesiginin
antianjiyojenik etkisi ilk kez 1990 yilinda Judah Folkman’in laboratuvari tarafindan
bildirilmistir.®®® 1997 yilinda Craig Crews tarafindan Fumajilinin molekiiler hedefinin
MetAP2 enzimi oldugu bildirilmistir.1%°

Antianjiyojenik etkili Fumajilin ve Ovasilin bilesiklerinin, kanserin gelismesinde
patalojik bir siire¢ olan anjiyogenezde rol oynayan MetAP2 enzimini selektif inhibe
etmesi nedeniyle MetAP2 enzimi kanser aragtirmalarinda énem kazanmistir. Epoksit
halkasi tagiyan dogal iirtin fumajilin ve onun sentetik veya yarisentetik analoglarinin
MetAP2 enziminin aktif yoresindeki histidin artiginin (His231) alkilasyonu sonucu
antianjiyojenik etki gosterdigi ve aminopeptidaz aktivitesini sonlandirdig: bildirilmistir

(Sekil 2.82).161.162
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Sekil 2.82. Fumajilin bilesiginin MetAP2 aktif yoresi ile etkilesimil6l-162
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Kanser metastazinin anjiyogeneze bagli oldugu tiimorlerde anjiyogenez

inhibitorlerinin  kullanildig1  deneysel tedavilerde —gdsterilmistir.™>®

Anjiyogenez
inhibitorleri; metastatik kolorektal kanser, akciger kanseri, hepatoselliiler karsinom,
pankreatik noroendokrin tiimoérler, over kanseri, mediiller tiroid kanser, multiple
myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, myeloid metaplazi, myelodisplastik
sendrom, makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati, primer mylefibrozis, myledisplastik
sendrom gibi bir¢ok kanser ve kanser dis1 hastalikta klinik ¢alisma onay1 almgtir. %

2.10.1. MetAP2-Kanser Tliskisi ve Bazi MetAP2 Inhibitorleri

MetAP2 enzimi farkli tipteki tiimorlerin biliylimesinde ve anijiyogenez
stireclerinde 6nemli rol oynamaktadir. MetAP2 ekpresyonundaki farkliliklarin endotel
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.}®®> MetAP2 enziminin siganlarda
karaciger tiimoriinde apoptozisi indiikledigi bilinmektedir.’%* MetAP2 inhibitorii olan
Fumajilin’in in vivo olarak sicanlarda tiimor biiylimesi ve metastazini inhibe ettigi
bildirilmistir.®® Lenfoma tipi kanserde MetAP2 enziminin asir1 miktarda salgilandig
bildirilmistir.®® Immiinohistokimyasal ve Western blot analizleriyle de Col0320,
Colo201 ve Colo205 tipi insan kolon kanseri hiirelerinde asir1t MetAP2 ekspresyonu
oldugu rapor edilmisgtir,162167

Antianjiyojenik Fumajilin tiirevi olan TNP-470 bilesiginin insan néroblastom tipi
kanserinde MetAP2 ekspresyonunu baskilamasi da MetAP2 enziminin insan
ndroblastomunda molekiiler hedeflerden biri olmasini saglamistir.1%8

TNP-470 bilesiginin bazi timorlere kargt etkili ve giivenli oldugu in vivo hayvan
calismalar1 ve preklinik ¢aligmalarla bildirilmistir. Bu bilesigin, antikanser etkisi AIDS
iligkili Kaposi sarkomu, metastazik meme kanseri, prostat kanseri, lenfoma, akut 16semi,
rahim kanseri, bobrek kanseri gibi bazi kanser tiirleri i¢in insanlar iizerinde klinik olarak

arastiriimaya baslanmugtir.23169
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Antianjiyojenik ilaglarin temsilcilerinden biri olan TNP-470 bilesiginin klinik
calismalar1 Takeda (Japonya) ve TAP Pharma (Amerika Birlesik Devletleri) firmalar
tarafindan 1992 yilinda baslatilmistir. Faz 1 ve faz 2 ¢alismalar1 sonucunda kisa yart dmiir
ve norotoksisite gibi istenmeyen 6zellikleri olsa da antianjiyojenik ilaglarin gelistirilmesi
icin umut vaat edici sonuclar da elde edilmistir.?>?3

Fumagilin ve analogu olan TNP-470 bilesiklerinin enzim aktif yoresinde bulunan
histidin aminoasiti ile kovalent bag yaparak geri doniisiimsiiz (irreversible) olarak enzimi
inhibe ettigi dolayistyla tiimor hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi bildirilmistir.?
Geri doniistimsiiz kovalan etkilesimler istenmeyen yan etkilere sebep oldugu i¢in diisiik
konsantrasyonda geri doniisiimlii etkilesimler ile MetAP2 ekspresyonunu baskilayarak
antikanser etki gosteren yeni antianjiyojenik etkili ilaglarin tasarlanmasina ihtiyag
vardir.?®

MetAP2 inhibisyonunun anti-proliferatif etkisiyle ilgili molekiiler mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. MetAP2 enzim inhibisyonu ¢alismalarinda tiimor baskilayict
p53 geninin aktivasyonu, hiicre siklusu inhibitorii p21 geninin aktivasyonu, translasyon
baslatici elF-2 fosforilasyonunun modiilasyonu gibi bazi durumlarin gergeklestigi
bildirilmistir.!°1* Bu nedenle MetAP2 enziminin kanser siirecindeki roli ve
inhibitorlerin etki mekanizmasi ile ilgili caligmalar ilgi ¢ekmektedir ve arastirmalar
devam etmektedir. In vivo deneylerde tiimor biiylimesi ve anjiyogenezi MetAP2 enzim
inhibisyonu ile engelleyen 6ncii MetAP-2 inhibitérleri olan Fumajilin analoglart TNP-
470, PP1-2458, CKD-732 bilesikleri Sekil 2.83’de verilmistir.t">17

Geri doniistimlii MetAP2 selektif enzim inhibitorleri iizerine yapilan
arastirmalarda antranilik asit siilfonamit tiirevleri bildirilmistir.?* Bir seri bilesik enzim
inhibisyonu, sitotoksisite ve serum albiiminine baglanma ¢aligsmalart sonucunda gii¢lii ve

selektif MetAP2 inhibitorleri olarak bildirilmislerdir. Ancak, bazi bilesiklerin serum
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albliminine baglanmasi istenmeyen bir 6zellik olmasi nedeniyle bilesiklerin MetAP2

enzimi ile olan etkilesimleri X-1sinlari, molekiiler doking ve yapi-etki iliskilerinin

tartisilmasi ile aydinlatilarak molekiiller iizerinde yeni modifikasyonlar yapilmistir. Bu

calismada Sekil 2.84’de verilen asagidaki bilesikler diisiik 1Cso konsantrasyonlari ile

dikkat cekmektedir.?*
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0 Fumajilin

PPI-2458
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TNP-470

CKD-732

Sekil 2.83. Fumajilin ve analoglarinin kimyasal yapilari

175,176

ﬁ\s//o
A®

IC54=0.009 uM

Sekil 2.84. Siilfonamit tiirevi MetAP2 inhibitorleri®

Yukaridaki ¢aligmanin devami niteliginde olan bir ¢alismada ise benzenstilfonil

yapisindaki bir grup bilesik fenil halkasinin orto konumu iizerinden alkilamin gruplari

siibstitiie edilerek tiirevlendirilmistir.}”” Elde edilen bilesiklerin MetAP2 enzim

inhibisyonu, sitotoksiste ve serum albiiminine baglanma ¢alismalar1 yapilmistir.
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Alkilamin siibstitiie tlirevlerde MetAP2 enzim inhibisyon giicii genel olarak
azalirken serum albiimine baglanma yiizdesi diismiistiir.}”® Calismanin devaminda ise
amit, lire, karbamat, silfit, stilfoksit, alkenil, alkil ve alkoksit tlirevleri sentezlenmistir.
Aktivite sonuglarina gore ¢oziiniirliik ve alblimin baglanma 6zelliklerini modifiye eden
dietilamino artig1 tasiyan propenil siibstitiie siilfonamit tiirevi analoglardan biri olan ve

Sekil 2.85°de verilen bilesik en giiclii (IC50=0.011uM) MetAP2 inhibitoriidiir.’’

1C5p=0.011 pM

Sekil 2.85. Alkilamin siibstitiie siilfonamit tiirevi MetAP2 inhibitérii bir bilesik’’

A-800141 nolu bilesigin (Sekil 2.86) etki mekanizmasinin aydinlatilmasi igin
yapilan in vivo ¢alismalar sonucunda, gesitli fare tiimoér modellerinde tiimor biiylimesini
hiicre siklusunun G1 fazini etkileyerek engelledigi, sitostatik ozellikte oldugu ve
apoptozise neden olmadigi bildirilmistir.?® Elde edilen farmakolojik sonuglar, aril
stilfonamit tiirevi MetAP2 inhibitorlerinin irintotekan ve etopozid gibi antikanser ilaglar

ile birlikte tedavide kullanilabilecegine isaret etmektedir.?®

A-800141

Sekil 2.86. A-800141 bilesiginin kimyasal formiilii®®

75



Bir baska ¢alismada indazol halkasi tagiyan bazi tiirevlerin MetAP2 inhibisyonlari
bildirilmistir.’® Bilesiklerin (Sekil 2.87) MetAP2 enzimine karsi ICso degerleri
incelendiginde, bilesik A’dan B’ye gecildiginde 3 pozisyonundaki hidroksil grubunun
aktiviteyi azalttigi, bilesik B’den bilesik C’ye gecildiginde N-metilpirazol grubunun
aktiviteyi yaklasik 100 kat azaldigi, bilesik C’den bilesik E’ye gecildiginde 4 konumuna
fenil halkasmin siibstitiie edilmesi ile aktivitenin arttigi, bilesik B’den bilesik D’ye
gecildiginde ise brom atomunun halkanin 6 pozisyonundan 5 konumuna yer
degistirmesiyle aktivitenin yaklasik 34 kat azaldigi bildirilmistir. Yapi-etki iliskileri
sonucunda indazol halkasinin 4 ve 6 pozisyonlarinda yapilacak modifikasyonlarin énemli
oldugu rapor edilmistir.}’®

Indazol halkasinin 6 pozisyonundaki brom atomu triflorometil grubu ile yer
degistirdiginde ise en gliglii inhibitor bilesik (IC50=0.02uM) elde edilmistir. Bu tiirev esas
alinarak indazol halkasinin 4 konumundaki fenil grubu heteroaril gruplar ile
degistirildiginde, Sekil 2.88’de verilen bilesik ICs0=0.005uM konsatrasyonda geri

doniisiimlii selektif MetAP2 inhibitorii olarak bildirilmistir.’8

OH
\, N,
/ N
Br i} Br H
1C5,=2.8 M 1Cs=1.1 uM
N B
\ Br. \
N
N
/ N\ § 0 g
oS i /S — i
— o
\ i \=
N N 1C5y=24 pM
1C5p > 100 uM 1C5p=37 uM
C D E

Sekil 2.87. indazol tiirevi MetAP2 inhibitorleri'’®
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1C5,=0.005 uM

Sekil 2.88. Triflorometil siibstitiie indazol tiirevi MetAP2 inhibitorii bir bilesik!’®

1,4-Benzodioksan tasiyan 1,3,4-okzadiazol tiirevlerinin antikanser ve MetAP2
inhibisyon ¢aligmalarinin sonucunda Sekil 2.89°da verilen bilesigin insan gobek kordonu
veni endotel kanser hiicre hattina karsi ICsp=1.16 uM konsantrasyonda sitotoksik oldugu,
apoptozu indiikledigi, MetAP2 enzimini ise IC50=2.08 uM konsantrasyonda inhibe ettigi

bildirilmistir.!"

DU Yay,
ool

1C5y=2.08 uM

Sekil 2.89. 1,3,4-okzadiazol tiirevi MetAP2 inhibitorii bir bilesik "

Piirin ve bisiklik halka analoglarinin in vitro MetAP2 enzim inhibisyonu
sonuglarina gore Sekil 2.90’da verilen izokinolin halkasi tastyan bilesik, 1C5,=0.038 uM

konsantrasyonda MetAP2 enzimini inhibe etmistir.'®

(0}
C j ""’/////
N
Z
A\
AN
N

Cot

1C5,=0.038 uM

Sekil 2.90. izokinolin halkas1 tastyan MetAP2 inhibitorii bir bilesik®

Farkli kimyasal yapilara (siilfonamit, hidrazit, triazol, amit, indazol) sahip geri

doniisiimlii MetAP2 enzim inhibitorleri Sekil 2.91°de verilmistir.8°
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Sekil 2.91. Geri doniisiimlii MetAP2 enzim inhibitorii bazi bilesikler*®°
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2.11. Hiicre Proliferasyonu Olciim Testleri

Sitotoksisite ¢aligmalari, ilag aday1 bir molekiiliin sitotoksik 6zelliklerinin olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in medisinal kimya arastirmalarinda yaygin olarak kullanilir.

Sitotoksisite ¢aligsmalari i¢in kullanilan hiicreler sitotoksik bir madde ile inkiibe
edildiginde apoptoz, otofaji ve nekroz gibi hiicre 6liim mekanizmalari ile 6lebilir veya
sitostatik ozelliklerinden dolay: hiicrenin proliferasyonu durabilir. Hiicre canliliginin
tespit edilmesi icin farkli esaslara dayanan gok sayida test yontemi kullanilmaktadir ve
her metotun kendine gore avantaj ve dezavantajlari vardir. Sitotoksisite test yontemlerinin
ana hedefi deney sonunda canli/6lii hiicre miktarini belirlemektir. 18

Sitotoksisite arastirmalari ile elde edilen sonuglar 1s181inda ilag aday1 olabilecek
bilesikler belirlenir. Ayrica, faz caligmalar1 kapsaminda yapilacak olan in vivo hayvan
deneyleri ve diger Klinik ¢alismalar i¢in de kaynak olusturulur. Bu nedenlerden dolayz,
sitotoksisite c¢alismalarindan elde edilecek olan deneysel verilerin dogrulugu,
tekrarlanabilirligi ve giivenilirligi cok énemlidir.'8!

Sitotoksisite arastirmalart i¢in kullanilan hiicre proliferasyon testlerinde, hiicre
proliferasyon hizi yeni DNA sentez hiz1 tizerinden oSlgiilebilmektedir. Floresan ve/veya
radyoaktif 1s1ma gosteren niikleotit analoglarinin yeni sentezlenen DNA’ya eklenme hizi
hiicre proliferasyon hizint 6lgmek igin kullanilmaktadir. Boliinme dongiistindeki
hiicrelerde metabolik aktivitede artis olmasi da metabolik aktivitenin Ol¢ililmesi igin
kullanilir. Bir diger hiicre proliferasyon hizi tayin yontemi de hiicre dongsiiyle ilgili olan
faktorlerin miktarlarindaki degisikligin kullanilmasidir. Ayrica, boliinen hiicrelerde ki

ATP miktarindaki degisimin izlenmesi de hiicre proliferasyonu testlerinde

kullanilmaktadir.182
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Doktora tezi kapsaminda sitotoksisite c¢alismalarinda metiltiazol difenil
tetrazolyum (MTT) ve Siilforodamin-B (SRB) hiicre canlilik testleri kullanilmis olup,
deneylerin prensipleri asagida 6zetlenmistir.

Hiicre i¢i metabolik aktivitenin 6l¢iimiine dayanan hiicre proliferasyon testlerinde
yaygin olarak metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT), 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-
siilfofenil)-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 kullanilmaktadir,'8% 183

En yaygin kullanilan MTT testi hiicre canliligini 6l¢mek igin kullanilan bir
sitotoksisite yontemdir. Yo6ntemin prensibi, prolifere olan hiicrelerin artan dehidrojenaz
enzim aktivitesi sonucunda sart renkli olan MTT bilesigini mor renkli formazan
kristallere doniismesi sonucu goriilen renk degisiminin optik dansite (absorbans) olarak
spektrofotometre cihazi ile 6lgiilmesidir. Hiicre canliliginin kaybolmasi ile hiicre igi
mitokondriyal aktivite azalir ve tetrazolyum tuzunu formazan tiirevine gevirme yetenegi
azalir. Azalan hiicre sayisi ile orantili bir sekilde formazan miktari azalir ve bu degisim
spektrofotometrik olarak hiicre canliliginin belirlenmesiyle tespit edilir.182 183

Hiicre canlilig1 testlerinde kullanilan yontemlerden bir digeri de SRB sitotoksisite
tayin yontemidir. SRB bilesigi, hiicredeki bazik aminoasit kalintilar1 ile sitokiyometrik
oranda kompleks olusturabilen pembe renkli aminoksanten yapisinda bir boyadir. Bu
deney hiicre i¢i metabolik aktiviteden bagimsizdir. Deney sonunda, boyanmis
hiicrelerdeki boya miktarinin spektrofotometrik olarak 6l¢iilmesiyle toplam protein

kiitlesi ve hiicre sayis1 belirlenir.183-18
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Sentez Calismalari

3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullamilan Kimyasallar

Doktora tez c¢alismasi kapsaminda tasarlanan bilesiklerin  sentezinde,
saflastirilmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler analitik

saflikta olup Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Bilesiklerin sentezinde, saflastirilmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan

kimyasallar ve ¢oziiciiler

Kimyasalin Adi Mensei Kimyasalin Adi Mensei
Metalik Sodyum Merck Benzaldehit Merck
Sodyum Kloriir Merck 4-Metilbenzaldehit Fluka
Magnezyum Siilfat Fisher 4-Metoksibenzaldehit Merck
p-Hidrazinobenzensiilfonamit ABCR 4-Florobenzaldehit Merck
Hidrazin hidrat Merck 4-Klorobenzaldehit Sigma
Dietilokzalat Merck 4-Bromobenzaldehit Sigma
Asetofenon Merck 4-Nitrobenzaldehit Merck
4-Metilasetofenon Fluka 4-Triflorometilbenzaldehit Oakwood
4-Nitroasetofenon Merck 2,3-Dimetoksibenzaldehit Acros
2-Asetiltiyofen Fluka 2,4-Dimetoksibenzaldehit Acros
Sodyumetoksit Fluka 2,5-Dimetoksibenzaldehit Acros
Etil alkol Sigma 2,3,4-Trimetoksibenzaldehit Acros
Hidroklorik asit, % 37 Merck 3,4,5-Trimetoksibenzaldehit Merck
Etilasetat Sigma 4-Dimetilaminobenzaldehit Merck
Diklorometan Sigma 4-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit Sigma
Metil alkol Sigma 3-Hidroksi-4-metoksibenzaldehit Merck
Dietileter Fluka 4-Hidroksibenzaldehit Merck
Glasiyel asetik asit Riedel-de Haen 2-Tiyofenkarbaldehit Acros
Dimetilformamit Sigma 2-Furankarbaldehit Sigma
Tetrahidrofuran Sigma 4-Piridinkarbaldehit Merck
Hekzan Carlo Erba

Doétoro dimetilsiilfoksit Merck

Datoro kloroform Merck
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3.1.2. Sentez Calismalarinda Kullanilan Yontemler

3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Reaksiyonlarin ilerleyisini gézlemlemek ve sentezlenen bilesiklerin safliklarini
kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (ITK) yararlanildi. ITK i¢in 0.25
mm kalinliktaki silikajel 60 HF2s4 (Merck Art 5715) hazir kromatografi plaklar
kullanildi. Kromatografi tanki ¢oziicii buharlariyla doygunluga ulastiktan sonra oda
sicakliginda kromatografi islemi gergeklestirildi. Siiriikleme isleminden sonra agik
havada kurutulan plaklar iizerindeki lekeler 254 nm ve 365 nm dalga boyundaki
Ultraviyole (UV) lambas1 (Spektroline Model ENF-240C/FE) ile tespit edildi. Coziicii
sistemleri olarak etilasetat:hekzan (2:3), diklorometan:metil alkol (4.8:0.2),
diklorometan:metil alkol (4.5:0.5) ve etilasetat:hekzan (3:2) kullanildi.

3.1.2.2. Spektral Analizler

Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi Analizi

Bilesiklere ait 'H NMR ve !C NMR spektrumlari, 400 MHz Varian
spektrofotometresinde (Danbury, ABD) CDClI3 (Détorokloroform, Merck) ve DMSO-d6
(Détorodimetilsiilfoksit, Merck) igerisinde ¢oziilerek alindi. Izomer yapisim
aydinlatabilmek i¢in temsilci bilesik olarak segilen D2 bilesiginin Niikleer Overhauser
Etkisi Spektroskopisi (NOESY) spektrumu alinmistir.

Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektroskopisi (HRMS) Analizi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya)
cihazinda elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif veya
pozitif modda alinmustir.

3.1.2.3. X-Isinlar1 Kristalografi Analizi

Temsilci bilesik olarak segilen D2 bilesiginin X-iginlart kristalografi analizi

Rigaku marka R-axis RapidS model X-igin1 kirinimmetresi (difraktometre) kullanilarak
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yapilmistir. Crystal Clear program arayiizii ile difraksiyon verileri degerlendirilmistir.

3.1.2.4. Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri (ED) Electrothermal 9100 marka (IA9100, Ingiltere)
erime derecesi tayin cihazi kullanilarak 6l¢iildi.

3.2. Bilesiklerin Sentezi ve Spektral Verileri

CD serisi sonug bilesiklerinin kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri Tablo 4.1.°de,
gecis bilesiklerinin (D1-D12) NMR spektrumlart Sekil 4.1.- 4.14. arasinda, D2 bilesiginin
NOESY spektrumlari Sekil 4.3. ve Sekil 4.4’de, CD serisi bilesiklerin *H NMR, 1*C NMR
ve HRMS spektrumlart Sekil 4.15-4.254 arasinda, D2 bilesiginin X-15in1 yap1 analizi
Sekil 4.255-Sekil 4.258 arasinda verilmistir.

3.2.1. Etil 2,4-diokso-4-fenilbiitanoat (D1) Bilesiginin Sentez Yontemi

Q)Wovcm
(@]
O
O
O CH :
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O

O OH
N O._CH;
0
D]

i: Na, etil alkol, oda sicakligi.
Sekil 3.1. D1 bilesiginin sentez semast

D1 bilesiginin sentezi i¢in Oncelikle sodyum etoksit hazirlandi. Sodyum metali
(140 mmol) absolu etil alkol (100 mL) igerisine ilave edildikten sonra distan buz banyosu
ile sogutularak kalsiyum kloriirlii kurutucu tiipii takili olan bir balonda 2 saat siireyle
kanigtirildi. D1 bilesiginin sentezi i¢in dietilokzalat (140 mmol) bilesigi sodyum etoksit
coOzeltisine ilave edildi. Baslangigta karigim renksizdi. Karigimin lizerine asetofenon (140

mmol) ilave edildikten sonra karisimin rengi sariya dondii ve katilasti.
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Karisimin iizerine 200 mL absolut etil alkol ilave edildikten sonra balon igerigi
oda sicakliginda karistirldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Etilasetat:hekzan (2:3)) ile takip
edildi. 20 saat sonra balon igerigine saf su (50 mL) ilave edildikten sonra elde edilen
karisim derisik HC1 (% 37) ile asitlendirildi (pH=3). Karisim etil asetat (3x25 mL) ile
ekstre edildi. Birlestirilen organik fazlar doymus NaCl ¢ozeltisi ile (3x25 mL) yikandi.
Organik faz susuz MgSOg tizerinde kurutulduktan sonra ¢oziicii algak basing altinda 1/3
hacime kadar uguruldu. Balon igerigi oda sicakliginda 1 giin bekletildikten sonra
katilagty.’® 186-189

Maddenin kimyasal yapis1 *H NMR ile dogrulandiktan sonra ileri bir saflastirma
islemi yapilmadan sonraki adimda kullanildi. Turuncu renkli pamuksu goriiniimiinde D1
elde edildi. Verim % 50. ED=38-40 °C. 'H NMR (Sekil 4.1)(CDCls, 400 MHz, 8, ppm):
15.30 (bs, 1H, OH), 7.98-7.96 (m, 2H, ArH), 7.60-7.53 (m, 1H, ArH), 7.49-7.46 (m, 2H,
ArH), 7.05 (s, 1H, -COCH=C-), 4.37 (q, J=7.1 Hz, 2H, -OCH.CH3), 1.39 (t, J=7.1 Hz,
3H, -OCH2CHs). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 221.0808 Ci2H1304 [M+H];
Bulunan: 221.0797

3.2.2. Etil 5-fenil-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat(D2)

Bilesiginin Sentez Yontemi

0
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o—é—i) \—CH;
O O T | \N
0._CH; i N
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NH, . HCI
Ozs\;O
NH,
D,

i: Etil alkol, 1s1

Sekil 3.2. D2 bilesiginin sentez semast
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Etil-2,4-diokso-4-fenilbiitanoat (Bilesik D1, 22 mmol) etil alkol igerisinde (50
mL) 1sitilarak ¢oziildiikkten sonra karisimin {izerine p-hidrazinobenzensiilfonamit
hidrokloriir (22 mmol) ilave edildi. Turuncu renkli balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t11d1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Diklorometan: metil alkol (4.8:0.2)) ile takip
edildi. 6 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten
sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Krem renkli kati madde ¢oktii. Katt madde
siiziiliip kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi.”® 818 Beyaz renkli toz
halinde D2 elde edildi. Verim % 71. ED=92-195 °C. 'H NMR (Sekil 4.2) (DMSO-ds,
400 MHz, 6, ppm): 7.84 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.51-7.44 (m, 4H, ArH, -SO2NH>), 7.39-
7.34 (m, 3H, ArH), 7.29-7.27 (m, 2H, ArH), 7.14 (s, 1H, H-4 pirazol), 4.32 (g, J=7.1 Hz,
2H, -OCH2CHy), 1.30 (t, J=7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan:
372.1013 C18H18N304S [M+H]*; Bulunan: 372.1001

3.2.3. 4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit

(D3) Sentez Yontemi

0 0
0 NHNH
\—CH, 2
/ \ /A
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N i N
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NH, NH,

Ds

i: Hidrazin hidrat (% 99), etil alkol, 1s1.
Sekil 3.3. D3 bilesiginin sentez semast
Etil-5-fenil-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat (Bilesik D2, 16 mmol)
etil alkol (100 mL) igcerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin

tizerine hidrazin hidrat (320 mmol, % 99) ilave edildikten sonra balon igerigi geri ¢eviren

sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K (Diklorometan:metil alkol

85



(4.8:0.2)) ile takip edildi. 4 saat sonra oda sicakligina sogutulan balon icerigi buzlu su
karisimina (100 mL) dokildii. Karisimin {izerine glasiyel asetik asit (1 mL) ilave
edildikten sonra oda sicakliginda kat1 ¢okene kadar karistirildi. Coken beyaz renkli kati
madde siiziildiikten sonra iizerinden sirasiyla saf su/etanol/dietileter ile yikandi ve
kurutuldu.”® 186189 Beyaz renkli toz halinde D3 elde edildi. Verim % 90. ED=265-267 °C.
'H NMR (Sekil 4.5) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 9.61 (s, 1H, -CONH), 7.83 (d, J=8.8
Hz, 2H, ArH), 7.49 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.40-7.38 (m, 5H, ArH), 7.28-7.26 (m, 2H,
ArH), 7.01 (s, 1H, H-4 pirazol), 4.48 (s, 2H, -NHNH>). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan:
358.0968 C16H16N503S [M+H]*; Bulunan: 358.0954
3.2.4. 4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit (CD 1-20, Seri 1) Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemi

0 0
NHNH, NH  Ar
B NN
N Y
N o}
+ Ar—( _1>
H
0=5=° 0=5=0
NH, NH,
CD1-20

i: Etil alkol, glasiyel asetik asit, 1s1.

Sekil 3.4. CD 1-20 bilesiklerinin genel sentez semasi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3)
etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicii karistminda geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢o6ziildiikten sonra karigimin tizerine uygun benzaldehit 1:1 oranda ilave
edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile uygun ¢dziicii sistemi kullanilarak takip edildi.
Uygun siire sonunda reaksiyon bitirildikten sonra elde edilen kati uygun ¢oziicii veya
¢oziicii karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.’® 8618 Bilesiklerin kimyasal

yapilar1 'H NMR, C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile aydinlatildi.
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3.2.5. 4-(3-(2-(Benziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit (CD1) Bilesiginin Sentez Yontemi

0
NH
\ N=
/ ,N
N
0=8=0
NH,

Sekil 3.5. CD1 bilesiginin kimyasal yapist

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda isitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine benzaldehit (1.4 mmol) ilave edildi.
Balon icerigi geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisi 1TK
(Diklorometan: metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 4.5 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, lizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/Dimetilformamit (DMF)/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD1 elde edildi.
Verim % 52. ED=283-286 °C. 'H NMR (Sekil 4.15) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.86 (s, 1H, -CONH), 8.54 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.71 (d, J=8.8
Hz, 2H, ArH), 7.69 (d, J=1.8 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.50 (s, 2H, -
SO2NHy), 7.45-7.39 (m, 4H, ArH), 7.33-7.31 (m, 2H, ArH), 7.18 (s, 1H, H-4 pirazol). 13C
NMR (Sekil 4.16) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 158.1, 148.9, 147.3, 145.4, 144.4,
142.2, 135.0, 130.8, 129.8, 129.5, 129.4, 127.8, 127.4, 126.7, 109.6. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.17) m/z Hesaplanan: 446.1281 C23H20Ns03S [M+H]*; Bulunan: 446.1272
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3.2.6. 4-(3-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-

il) benzensiilfonamit (CD2) Bilesiginin Sentez Yontemi

0
NH
\ N=
/ N
N
H;
0=8=0
NH,

Sekil 3.6. CD2 bilesiginin kimyasal yapist

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-metilbenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan: metil alkol (4.5:0.5)) ile takip edildi. 4.5 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii tizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD2 elde edildi. Verim % 35. ED=258-261 °C. 'H
NMR (Sekil 4.18) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.79 (s, 1H, -CONH), 8.49 (s, 1H, -
N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.60-7.55 (m, 4H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NH>),
7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.30 (m, 2H, ArH), 7.25 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 7.17 (s,
1H, H-4 pirazol), 2.33 (s, 3H, -CHs). *3C NMR (Sekil 4.19) (DMSO-d6, 100 MHz, 3,
ppm): 157.9, 148.9, 147.4, 145.4, 144.4, 142.2, 140.6, 132.3, 130.2, 129.8, 129.5, 129.4,
127.8,127.4,126.7, 109.6, 21.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.20) m/z Hesaplanan: 460.1438

C24H22N503S [M+H]"; Bulunan: 460.1429
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3.2.7. 4-(3-(2-(4-Metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD3) Bilesiginin Sentez Yontemi

0
NH
\ N=
/ ,N
N
0
1,
0=8=0
NH,

Sekil 3.7. CD3 bilesiginin kimyasal yapist

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karigimin iizerine 4-metoksibenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)) ile takip edildi. 4 saat sonunda reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken krem renkli kat1 madde siiziildii tizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD3 elde edildi. Verim % 46.
ED=193-195 °C. *H NMR (Sekil 4.21) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.71 (s, 1H, -
CONH), 8.46 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.64 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.56 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.30
(m, 2H, ArH), 7.16 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.00 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 3.79 (s, 3H, -
OCHzs). *C NMR (Sekil 4.22) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 161.5, 157.9, 148.7, 147.5,
145.3, 144.4, 142.2, 129.8, 129.5, 129.4, 127.6, 127.4, 126.7, 115.0, 109.5, 56.0. HRMS
(ESI-MS) (Sekil 4.23) m/z Hesaplanan: 476.1387 Cz4H22Ns504S [M+H]"; Bulunan:

476.1378
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3.2.8. 4-(3-(2-(4-Florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-

il)benzensiilfonamit (CD4) Bilesiginin Sentez Yontemi

0
NH
\ N=
/ N
N
F
0=5=0
NH,

Sekil 3.8. CD4 bilesiginin kimyasal yapist

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda sitilarak ¢o6ziildii. Karisimin iizerine 4-florobenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii
ITK (Diklorometan: metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 2 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii {izerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde metil alkolden kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz renkli toz halinde CD4 elde edildi. Verim % 66. ED=285-288 °C. *H NMR (Sekil
4.24) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.86 (s, 1H, -CONH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.86
(d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.76 (dd, J=8.6, 5.7 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.49 (s, 2H, -SO2NH?»), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.27 (m, 4H, ArH), 7.17 (s, 1H, H-
4 pirazol). 13C NMR (Sekil 4.25) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 163.8 (1Jcr=247.9 Hz),
158.1, 147.7, 147.3, 145.4, 144.4,142.2, 131.7, 131.6, 129.9 (3}Jcr=8.4 Hz), 129.8, 129.5,
129.4, 127.4, 126.7, 116.6 (*Jcr=21 Hz), 109.6. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.26) m/z

Hesaplanan: 464.1187 Cz3 H1gNsOsFS [M+H]"; Bulunan: 464.1178

90



3.2.9. 4-(3-(2-(4-Klorobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-

il)benzensiilfonamit (CDS) Bilesiginin Sentez Yontemi

Cl

Sekil 3.9. CD5 bilesiginin kimyasal yapist

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-klorobenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 5.5 saat sonra reaksiyon
¢oOziiclisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde siiziildii, iizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD5 elde edildi. Verim % 58. ED=280-282 °C. 'H
NMR (Sekil 4.27) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.93 (s, 1H, -CONH), 8.52 (s, 1H, -
N=CH), 7.87 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH), 7.72 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.6 Hz,
2H, ArH), 7.52-7.50 (m, 4H, -SO2NH>, ArH), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.34-7.31 (m, 2H,
ArH), 7.18 (s, 1H, H-4 pirazol). *C NMR (Sekil 4.28) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm):
158.1, 147.5,147.2,145.4,144.4,142.2, 135.2, 133.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4,
129.3, 127.4, 126.7, 109.6. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.29) m/z Hesaplanan: 480.0892

C23H19N503SCI [M+H]"; Bulunan: 480.0872
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3.2.10. 4-(3-(2-(4-Bromobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-

1-il)benzensiilfonamit (CD6) Bilesiginin Sentez Yontemi

Br

Sekil 3.10. CD6 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karigimin tizerine 4-bromobenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 6 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, lizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde metil alkolden kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz renkli toz halinde CD6 elde edildi. Verim % 38. ED=285-288 °C. 'H NMR (Sekil
4.30) (DMSO0-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.93 (s, 1H, -CONH), 8.50 (s, 1H, -N=CH), 7.87
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.65 (s, 4H, ArH), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -
SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.31 (m, 2H, ArH), 7.18 (s, 1H, H-4 pirazol). 13C
NMR (Sekil 4.31) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 158.1, 147.6, 147.2, 145.4, 144.4,
142.2,134.3, 132.6, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 127.4, 126.7, 124.0, 109.6. HRMS
(ESI-MS) (Sekil 4.32) m/z Hesaplanan: 524.0386 Cz3H19NsO3SBr [M+H]*; Bulunan:

524.0375
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3.2.11. 4-(3-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-

il)benzensiilfonamit (CD7) Bilesiginin Sentez Yontemi

NO,

— zO
O,S\
NH,

Sekil 3.11. CD7 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda sitilarak ¢oziildii. Karisgimin tizerine 4-nitrobenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 7 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken sar1 renkli kati madde siiziildii iizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde metil alkolden kristallendirilerek saflastirildi.
Sar1 renkli toz halinde CD7 elde edildi. Verim % 81. ED=303-305 °C. *H NMR (Sekil
4.33) (DMSO0-d6, 400 MHz, 6, ppm): 12.18 (s, 1H, -CONH), 8.63 (s, 1H, -N=CH), 8.28
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.95 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.58
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.51 (s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.31 (m,
2H, ArH), 7.21 (s, 1H, H-4 pirazol). *C NMR (Sekil 4.34) (DMSO-d6, 100 MHz, §,
ppm): 158.3, 148.5, 147.0, 146.4, 145.5, 144.5, 142.2, 141.3, 129.8, 129.5, 129.4, 128.7,
127.4, 126.8, 124.8, 109.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.35) m/z Hesaplanan: 491.1132

C23H19N6OsS [M+H]"; Bulunan: 491.1129
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3.2.12. 4-(3-(2-(4-Triflorometilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD8) Bilesiginin Sentez Yontemi

CF;

Sekil 3.12. CD8 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda sitilarak ¢6ziildi. Karigimin {izerine 4-triflorometilbenzaldehit (1.4
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri c¢eviren sogutucu altindaisitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 6 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde siiziildii iizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CDS elde edildi. Verim % 76. ED=298-301 °C. 'H
NMR (Sekil 4.36) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 12.07 (s, 1H, -CONH), 8.59 (s, 1H, -
N=CH), 7.91-7.79 (m, 6H, ArH), 7.56 (d, J= 8.4 Hz, 2H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NH>),
7.39 (s, 3H, ArH), 7.32 (s, 2H, ArH), 7.19 (s, 1H, H-4 pirazol). *C NMR (Sekil 4.37)
(DMSO-d6, 100 MHz, o, ppm): 158.3, 147.1, 145.5, 144.4, 142.2, 138.9, 129.8, 129.5,
129.4, 128.4, 127.4, 126.7, 126.5, 126.1, 109.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.38) m/z

Hesaplanan: 514.1155 C24H19Ns03F3S [M+H]*; Bulunan: 514.1145
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3.2.13. 4-(3-(2-(2,3-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD9) Bilesiginin Sentez Yontemi

0
N}I\I{ HC
\ _
/ % 0
N
0
CH,
0=8=0
NH,

Sekil 3.13. CD9 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin tizerine 2,3-dimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde siiziildii iizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD9 elde edildi. Verim % 70. ED=244-247 °C. 'H
NMR (Sekil 4.39) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.96 (s, 1H, -CONH), 8.82 (s, 1H, -
N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.52 (s, 2H, -
SO2NHy), 7.46 (dd, J=7.1, 2.0 Hz, 1H, ArH), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.31 (m, 2H,
ArH), 7.18 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.13-7.11 (m, 2H, ArH), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 3.76 (s,
3H, -OCHj3). *C NMR (Sekil 4.40) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 158.0, 153.4, 148.8,
147.3,145.3, 1445, 144.3, 142.2, 129.8, 129.6, 129.5, 128.5, 127.4, 126.7, 125.1, 117.7,
114.9, 109.6, 61.9, 56.4. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.41) m/z Hesaplanan: 506.1493

C25H24N505S [M+H]"; Bulunan: 506.1478
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3.2.14. 4-(3-(2-(2,4-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD10) Bilesiginin Sentez Y 6ntemi

(0)
ij H3C
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Sekil 3.14. CD10 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin tizerine 2,4-dimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken krem renkli kat1 madde siiziildi, tizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde etil alkolden kristallendirilerek saflastirildi.
Krem renkli toz halinde CD10 elde edildi. Verim % 45. ED=253-256 °C. 'H NMR (Sekil
4.42) (DMSO-d6, 400 MHz, o, ppm): 11.74 (s, 1H, -CONH), 8.77 (s, 1H, -N=CH), 7.86
(d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.80 (d, J=9.5 Hz, 1H, ArH), 7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49
(s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.30 (m, 2H, ArH), 7.15 (s, 1H, H-4
pirazol), 6.63-6.62 (m, 2H, ArH), 3.84 (s, 3H, -OCHz), 3.80 (s, 3H, -OCHs). 3C NMR
(Sekil 4.43) (DMSO-d6, 100 MHz, 6, ppm): 163.2, 159.9, 157.8, 147.5, 145.2, 144.4,
1442, 142.2, 129.8, 129.7, 129.5, 129.4, 127.3, 126.4, 115.9, 109.6, 107.1, 98.9, 56.5,
56.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.44) m/z Hesaplanan: 506.1493 C2sH24Ns05S [M+H]";

Bulunan: 506.1487
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3.2.15. 4-(3-(2-(2,5-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD11) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.15. CD11 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin tizerine 2,5-dimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli kati madde siiziildii, tizerinden saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde etil alkolden kristallendirilerek saflastirildi.
Sar1 renkli toz halinde CD11 elde edildi. Verim % 77. ED=174-176 °C. *H NMR (Sekil
4.45) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.92 (s, 1H, -CONH), 8.85 (s, 1H, -N=CH), 7.86
(d, J=8.2 Hz, 2H, ArH), 7.53 (d, J=8.2 Hz, 2H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.37
(m, 4H, ArH), 7.33-7.31 (m, 2H, ArH), 7.16 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.03-7.00 (m, 2H, ArH),
3.79 (s, 3H, -OCHs), 3.75 (s, 3H, -OCHs). *C NMR (Sekil 4.46) (DMSO-d6, 100 MHz,
o, ppm): 158.0, 153.9, 153.1, 147.3, 145.3, 144.3, 144.2, 142.2, 129.8, 129.6, 129.5,
129.4,127.4,126.5,123.7,118.4,114.2,109.8, 109.6, 56.9, 56.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.47) m/z Hesaplanan: 506.1493 C25H24Ns0sS [M+H]*; Bulunan: 506.1493
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3.2.16. 4-(3-(2-(2,3,4-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD12) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.16. CD12 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicli karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 2,3,4-trimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiylisiit ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 1.5 saat sonra
reaksiyon ¢Oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Kati ¢okmedi. Balon igeriginin lizerine bulaniklasincaya
kadar diizopropil eter edildikten sonra buzdolabinda +4 °C sicaklikta 1 gece bekletildi.
Coken beyaz renkli kati madde siiziildii ve kurutuldu. Kati madde yeterince metil
alkol/diizopropil eter karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Beyaz renkli toz
halinde CD12 elde edildi. Verim % 37. ED=237-240 °C. *H NMR (Sekil 4.48) (DMSO-
d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.81 (s, 1H, -CONH), 8.71 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.6 Hz,
2H, ArH), 7.62 (d, J=9 Hz, 1H, ArH), 7.57 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -
SO2NHy), 7.43-7.37 (m, 3H, ArH), 7.35-7.29 (m, 2H, ArH), 7.16 (s, 1H, H-4 pirazol),
6.93 (d, J=9 Hz, 1H, ArH), 3.83 (s, 3H, -OCHjs), 3.82 (s, 3H, -OCHs3), 3.76 (s, 3H, -
OCHj3). ®C NMR (Sekil 4.49) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 157.9, 155.8, 153.4, 147.5,
145.3, 144.5, 144.3, 142.3, 142.2, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 127.4, 126.6, 121.3, 121.2,
109.6, 109.4, 62.6, 61.2, 56.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.50) m/z Hesaplanan: 536.1598
C26H26N506S [M+H]"; Bulunan: 536.1611
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3.2.17. 4-(3-(2-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il) benzensiilfonamit (CD13) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.17. CD13 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karisimin tizerine 3,4,5-trimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 7 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Kati ¢okmedi. Buzdolabinda +4 °C sicaklikta 1 gece bekletildikten sonra ¢6ken beyaz
renkli kat1 madde siiziildii, {izerinden saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu
Kat1 madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz renkli toz halinde CD13 elde edildi. Verim % 46. ED=277-279 °C.*H NMR (Sekil
4.51) (DMSO0-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.92 (s, 1H, -CONH), 8.44 (s, 1H, -N=CH), 7.87
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH), 7.41-7.39
(m, 3H, ArH), 7.33-7.31 (m, 2H, ArH), 7.17 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.99 (s, 2H, ArH), 3.83
(s, 6H, 2x-OCHj3), 3.69 (s, 3H, -OCHs3). *C NMR (Sekil 4.52) (DMSO-d6, 100 MHz, §,
ppm): 158.1, 153.9, 148.9, 147.4, 145.4, 144.4, 142.2, 139.9, 130.5, 129.8, 129.5, 129.4,
127.4,126.7,109.6, 105.0, 60.8, 56.6x2C. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.53) m/z Hesaplanan:

536.1598 C26H26N506S [M+H]*; Bulunan: 536.1588
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3.2.18. 4-(3-(2-(4-Dimetilaminobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD14) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.18. CD14 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-dimetilaminobenzaldehit (1.4 mmol) ilave
edildi. Balon icerigi geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon ITK
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 1.5 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii
yar1t hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken turuncu renkli kati madde stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan
sonra kurutuldu. Kati madde etil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Turuncu renkli toz halinde CD14 elde edildi. Verim % 71. ED=281-283 °C.
'H NMR (Sekil 4.54) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.51 (s, 1H, -CONH), 8.36 (s, 1H,
-N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.51 (d, J=8.8 Hz,
2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.30 (m, 2H, ArH), 7.14
(s, 1H, H-4 pirazol), 6.74 (d, J=9.1 Hz, 2H, ArH), 2.95 (s, 6H, -N(CHz)2). *C NMR (Sekil
4.55) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 157.6, 152.2, 149.6, 147.7, 145.3, 144.3, 142.2,
129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 127.4, 126.6, 122.2, 112.5, 109.5. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.56) m/z Hesaplanan: 489.1703 C2sH25NsO3S [M+H]*; Bulunan: 489.1681
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3.2.19. 4-(3-(2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD15) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.19. CD15 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildi. Karigimin iizerine 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip
edildi. 3.5 saat sonra reaksiyon ¢Oziiciisii yart hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde
stizlildii, lizerinden saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde
yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz
halinde CD15 elde edildi. Verim % 73. ED=283-285 °C. 'H NMR (Sekil 4.57) (DMSO-
d6, 400 MHz, , ppm): 12.46 (s, 1H, -CONH), 10.4 (bs, 1H, -OH), 9.21 (s, 1H, -N=CH),
8.67 (dd, J=6.8, 2.0 Hz, 2H, ArH), 8.34 (dd, J=6.8, 2.0 Hz, 2H, ArH), 8.30 (s, 2H, -
SO2NHy), 8.22-8.20 (m, 3H, ArH), 8.14-8.10 (m, 3H, ArH), 7.96 (s, 1H, H-4 pirazol),
7.85 (dd, J=8, 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J=8 Hz, 1H, ArH), 4.63 (s, 3H, -OCHs). 3C
NMR (Sekil 4.58) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.8, 149.7, 149.4, 148.7, 147.5,
145.3, 144.3, 142.2, 129.8, 129.5, 129.4, 127.4, 126.6, 126.4, 122.9, 116.1, 109.5, 56.2.
HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.59) m/z Hesaplanan:492.1336 C2H22NsO0sS [M+H];

Bulunan: 492.1325
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3.2.20. 4-(3-(2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD16) Bilesiginin Sentez Yoéntemi
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Sekil 3.20. CD16 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildi. Karigimin iizerine 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip
edildi. 3.5 saat sonra reaksiyon ¢Oziiciisii yart hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil
alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde
CD16 elde edildi. Verim % 43. ED=298-301 °C. 'H NMR (Sekil 4.60) (DMSO-d6, 400
MHz, 8, ppm): 11.64 (s, 1H, -CONH), 9.31 (s, 1H, -OH), 8.36 (s, 1H, -N=CH), ), 7.87-
7.85 (m, 2H, ArH), 7.57-7.51 (m, 2H, ArH), 7.48 (s, 2H, -SO2NH>), 7.39 (bs, 3H, ArH),
7.32-7.30 (m, 2H, ArH), 7.24 (s, 1H, ArH), 7.15 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.02-6.94 (m, 2H,
ArH), 3.78 (s, 3H, -OCHs). C NMR (Sekil 4.61) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.8,
150.5, 148.9, 147.6, 147.5, 145.3, 144.3, 142.2, 129.8, 129.5, 127.8, 127.4, 126.6, 120.9,
113.0, 112.5, 109.5, 56.3. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.62) m/z Hesaplanan: 492.1336

C24H22N505S [M+H]"; Bulunan: 492.1328
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3.2.21. 4-(3-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD17) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.21. CD17 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildi. Karisimin iizerine 4-hidroksibenzaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 1 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yar1t hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, lizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD17 elde edildi. Verim % 81.
ED=331-333 °C. *H NMR (Sekil 4.63) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.63 (s, 1H, -
CONH), 9.94 (bs, 1H, -OH), 8.41 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (dd, J=6.8, 2.0 Hz, 2H, ArH),
7.57-7.49 (m, 6H, ArH, -SO2NH>),7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-7.30 (m, 2H, ArH), 7.15
(s, 1H, H-4 pirazol), 6.82 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH). *C NMR (Sekil 4.64) (DMSO-d6, 100
MHz, 6, ppm): 160.1, 157.8, 149.1, 147.5, 145.3, 144.3, 142.2, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4,
127.4, 126.6, 125.9, 116.4, 109.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.65) m/z Hesaplanan:

462.1231 C23H20Ns504S [M+H]*; Bulunan: 462.1219
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3.2.22. 4-(3-(2-(Tiyofen-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-

1-il)benzensiilfonamit (CD18) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.22. CD18 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢o6ziildi. Karisimin iizerine 2-tiyofenkarbaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ¢oziicii sisteminde takip edildi. 14 saat sonra
reaksiyon c¢Oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken krem renkli kat1 madde siiziildii, tizerinden saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD18 elde edildi.
Verim % 71. ED=274-277 °C. 'H NMR (Sekil 4.66) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm):
11.83 (s, 1H, -CONH), 8.71 (s, 1H, N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J=5.0
Hz, 1H, ArH), 7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.42-7.39 (m, 4H,
ArH), 7.32-7.30 (m, 2H, ArH), 7.16 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.14-7.12 (m, 1H, ArH). 13C
NMR (Sekil 4.67) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 157.9, 147.3, 145.4, 144.4, 143.9,
142.2,139.8, 131.6, 129.8, 129.7, 129.5, 129.4, 128.6, 127.4, 126.7, 109.6. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.68) m/z Hesaplanan: 452.0846 C21H1gsNs03S, [M+H]"; Bulunan: 452.0836
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3.2.23. 4-(3-(2-(Furan-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-

1-il) benzensiilfonamit (CD19) Bilesig¢inin Sentez Yontemi
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Sekil 3.23. CD19 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziiclii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin {izerine 2-furankarbaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 4 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra balon igerigi +4°C sicaklikta 2
giin bekletildi. Coken kahve renkli kat1 madde siiziildii, tizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. A¢ik kahve renkli toz halinde CD19 elde edildi. Verim % 30 verim. ED=191-
194 °C. 'H NMR (Sekil 4.69) (DMSO-d6, 400 MHz, 5, ppm): 11.85 (s, 1H, -CONH),
8.41 (s, 1H, N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.84 (d, J=1.7 Hz, 1H, ArH), 7.56 (d,
J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.43-7.39 (m, 3H, ArH), 7.32-7.30 (m, 2H,
ArH), 7.16 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.90 (d, J=3.5 Hz, 1H, ArH), 6.62 (dd, J=3.5, 1.7 Hz,
ArH, 1H). *C NMR (Sekil 4.70) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 158.0, 150.2, 147.3,
145.9, 145.4,144.4, 142.2, 138.5, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 127.4, 126.8, 114.1, 112.9,
109.6. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.71) m/z Hesaplanan: 436.1074 C21H1sNs04S [M+H]";

Bulunan: 436.1066
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3.2.24. 4-(3-(2-(Piridin-4-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-

1-il)benzensiilfonamit (CD20) Bilesiginin Sentez Yontemi

N
0 7N\
NH e
\ N=
/,N
N
0=8=0
NH,

Sekil 3.24. CD20 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (Bilesik D3,
1.4 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢o6ziicii karisiminda geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildi. Karisimin iizerine 4-piridinkarbaldehit (1.4 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 12 saat sonra reaksiyon
¢oziiclisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra +4°C sicaklikta 1 giin
bekletildi. Coken krem renkli kati madde siiziildii iizerinden saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkolden kristallendirilerek
saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD20 elde edildi. Verim % 45. ED=266-269 °C. 'H
NMR (Sekil 4.72) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 12.15 (s, 1H, -CONH), 8.63 (d, J=5.9
Hz, 2H, ArH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.63 (d, J=5.9 Hz, 2H,
ArH), 7.57 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.51 (s, 2H, -SO2NH>), 7.41-7.39 (m, 3H, ArH), 7.33-
7.31 (m, 2H, ArH), 7.20 (s, 1H, H-4 pirazol). 3C NMR (Sekil 4.73) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 158.3,150.9, 146.9, 146.4, 145.5, 144.5,142.2, 129.8, 129.6, 129.5, 127 .4,
126.7, 121.7, 109.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.74) m/z Hesaplanan: 447.1234

C22H19N6O3S [M+H]"; Bulunan: 447.1222
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3.2.25. Etil 4-(4-metilfenil)-2,4-dioksobiitanoat (D4) Bilesiginin Sentez

O._CH;
0
H,C
0
0 | |
CH Oo. _CH !
e
H,C 0

3 O OH

Yontemi

i: Na, etil alkol, oda sicakligi.
Sekil 3.25. D4 bilesiginin sentez semasi

D4 bilesiginin sentezi i¢in Oncelikle sodyum etoksit hazirlandi. Sodyum metali
(130 mmol) absolu etil alkol (100 ml) icerisine ilave edildikten sonra distan buz banyosu
ile sogutularak kalsiyum kloriirlii kurutucu tiip takili olan bir balonda 1 saat karistirildi.
D4 bilesiginin sentezi i¢in dietilokzalat (120 mmol) bilesigi sodyum etoksit ¢ozeltisine
ilave edildi. Baslangigta karisim renksizdi. Karigimin {izerine 4-metilasetofenon (120
mmol) ilave edildikten sonra karisimin rengi sariya dondii ve katilagti. Karigimin tizerine
250 mL absolu etil alkol ilave edildikten sonra balon igerigi oda sicaklifinda karistirildi.
Reaksiyonun yiiriyiisii ITK (Etilasetat:hekzan (2:3)) ile takip edildi. 30 saat sonra balon
icerigine saf su (50 mL) ilave edildikten sonra elde edilen karisim derisik HCI (% 37) ile
asitlendirildi (pH=3). Karisim etil asetat (3x25 mL) ile ekstre edildi. Birlestirilen organik
fazlar doymus NaClI ¢6zeltisi ile (3x25 mL) yikandi. Organik faz susuz MgSQg tizerinde
kurutulduktan sonra ¢6ziicii algak basing altinda 1/3 hacime kadar distillendi. Karisim
oda sicakliginda 1 saat bekletildikten sonra katilasti. Maddenin safligina ITK ve *H NMR
ile karar verildikten sonra ileri bir saflastirma islemi yapilmadan sonraki adimda
kullamildi.”® 1818 Tyruncu renkli kristal goriiniimiinde D4 elde edildi. Verim % 54.

ED=109-111 °C.
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IH NMR (Sekil 4.6) (CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 14.80 (bs, 1H, -OH), 7.89 (d,
J=8.2 Hz, 2H, ArH), 7.29 (d, J=8.2 Hz, 2H, ArH), 7.05 (s, 1H, ArCOCH=CRy), 4.39 (q,
J=7.1 Hz, 2H, -OCH2CH?3), 2.43 (s, 3H, ArCHz3), 1.40 (t, J=7.1 Hz, 3H, -OCH,CHs).
HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 257.0784 C13H1404 [M+Na]*; Bulunan: 257.0778

3.2.26. Etil-5-(4-metilfenil)-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat

(DS) Bilesiginin Sentez Yontemi
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i: Etil alkol, 1s1
Sekil 3.26. D5 bilesiginin sentez semast

Etil-4-(4-metilfenil)-2,4-dioksobiitanoat (Bilesik D4, 21.3 mmol) etil alkol (100
ml) igerisinde 1sitalarak ¢oziildiikten sonra {izerine p-hidrazinobenzensiilfonamit
hidrokloriir (21.3 mmol) ilave edildi. Turuncu renkli balon igerigi geri ¢ceviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip
edildi. 7 saat reaksiyon ¢oziiciisii yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi, krem renkli kati madde ¢oktii. Kat1 madde stiziiliip
kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi.”® 18 Krem renkli pamuksu
goriiniimde CDS5 elde edildi. Verim % 91. ED=227-229 °C. *H NMR (Sekil 4.7) (DMSO-
dé6, 400 MHz, 6, ppm): 7.85 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.51-7.49 (m, 4H, ArH, -SO2NH>),
7.20-7.14 (m, 4H, ArH), 7.08 (s, 1H, H-4 pirazol), 4.31 (g, J=7.0 Hz, 2H, -OCH>CH3),
2.29 (s, 3H, ArCHs), 1.30 (t, J=7.0 Hz, 3H, -OCH,CH3). HRMS (ESI-MS) m/z

Hesaplanan: 386.1169 C19H20N304S [M+H]"; Bulunan: 386.1161
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3.2.27. 4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit (D6) Bilesiginin Sentez Yontemi
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NH
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i: Hidrazin hidrat (% 99), etil alkol, 1s1.

Sekil 3.27. D6 bilesiginin sentez semasi

Etil-5-(4-metilfenil)-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat (Bilesik D5,

18 mmol) etil alkol (100 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildi.

Karigimin tizerine hidrazin hidrat (360 mmol, % 99) ilave edildikten sonra balon igerigi

geri geviren sogutucu altinda 1sit1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil

alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 4 saat sonra balon igerigi buzlu-su karigimina (50 mL)

dokiildii. Karisimin {izerine glasiyel asetik asit (2 mL) ilave edildikten sonra kat1 ¢cokene

kadar oda sicakliginda karistirildi. Coken krem renkli kat1 siiziildii, 6nce saf su sonra etil

alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat: madde etil alkolden kristallendirildi."® 186-189

Beyaz renkli toz halinde D6 elde edildi. Verim % 51. ED=193-195 °C. *H NMR (Sekil

4.8) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 9.59 (s, 1H, -CONH), 7.82 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),

7.51-7.47 (m, 4H, ArH, -SO2NH>), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.14 (d, J=8.1 Hz, 2H,

ArH), 7.14 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 6.97 (s, 1H, H-4 pirazol), 4.48 (s, 2H, -NHNH,), 2.29

(s, 3H, ArCHs). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 372.1125 C17H1sNsO3S [M+H]";

Bulunan: 372.1114
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3.2.28. 4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit Tiirevlerinin (CD 21-40, Seri 2) Genel Sentez Yontemi

NH Ar
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N + Ar%
H,C
O$S\$O
0=5=9 NH,
NH, CD 21 - 40

i: Etil alkol, glasiyel asetik asit, 1s1.

Sekil 3.28. CD 21-40 bilesiklerinin genel sentez semasi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit

(Bilesik D6) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karisiminda geri geviren

sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildiikten sonra karisimin tizerine uygun benzaldehit tiirevi

1:1 oranda ilave edildi. Reaksiyonun yiiriyiisii ITK ile uygun ¢oziicii sistemi ile takip

edildi. Uygun siire sonunda reaksiyon bitirildikten sonra elde edilen kat1 uygun ¢oziicii

veya ¢oziicii karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.’® 18189 Bilesiklerin kimyasal

yapilart ve safliklar1 H NMR, ¥C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile

aydinlatildi.
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3.2.29. 4-(3-(2-(Benziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol

1-il)benzensiilfonamit (CD21) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.29. CD21 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildii. Karigimin iizerine benzaldehit (0.67
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiylisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2.5 saat sonra
reaksiyon ¢Oziiclisii yari hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil
alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD21 elde edildi.
Verim % 49. ED=294-296 °C. 'H NMR (Sekil 4.75) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm):
11.82 (s, 1H, -CONH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.69 (d, J=7.7
Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.47-7.41 (m, 3H,
ArH), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.12 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.30 (s, 3H, ArCHs). 3C NMR (Sekil
4.76) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 158.1, 148.8, 147.3, 145.5, 144.4, 142.3, 1394,
135.0, 130.8, 130.1, 129.5, 129.4, 127.8, 127.4, 126.7, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.77) m/z Hesaplanan: 460.1438 C24H22Ns03S [M+H]*; Bulunan: 460.1432

111



3.2.30. 4-(3-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD22) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.30. CD22 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildi. Karisimin iizerine 4-metilbenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiylisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2.5 saat sonra
reaksiyon c¢oziiclisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil
alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD22 elde edildi.
Verim % 63. ED=308-311 °C. 'H NMR (Sekil 4.78) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm):
11.74 (s, 1H, CONH), 8.48 (s, 1H, N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.59-7.55 (m,
4H, ArH), 7.48 (bs, 2H, SO2NH>), 7.25 (d, J=7.7 Hz, 2H, ArH), 7.19, (s, 4H, ArH), 7.12
(s, 1H, H-4 pirazol), 2.33 (s, 3H, CHs), 2.30 (s, 3H, CHs). 3C NMR (Sekil 4.79) (DMSO-
d6, 100 MHz, &, ppm): 157.9, 148.8, 147.4, 145.4, 144.3, 142.3, 140.6, 139.4, 132.3,
130.2,130.1, 129.3, 127.8, 127.4, 126.7, 109.3, 21.7, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.80)

m/z Hesaplanan: 474.1594 C5H24Ns03S [M+H]*; Bulunan: 474.1583
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3.2.31. 4-(3-(2-(4-Metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD23) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.31. CD23 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri geviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-metoksibenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD23 elde edildi. Verim % 82.
ED=262-264 °C. *H NMR (Sekil 4.81) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.70 (s, 1H, -
CONH), 8.45 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.64 (d, J=8.9 Hz, 2H, ArH),
7.56 (d, J=8.7 Hz, 2H, ArH), 7.48 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.19, (s, 4H, ArH), 7.11 (s, 1H, H-
4 pirazol), 7.00 (d, J=8.9 Hz, 2H, ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHa), 2.30 (s, 3H, ArCHjz). °C
NMR (Sekil 4.82) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 161.5, 157.9, 148.7, 147.4, 145.4,
144.3, 142.3, 139.4, 130.1, 129.4, 129.3, 127.6, 127.4, 126.7, 126.6, 115.0, 109.3, 55.9,
21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.83) m/z Hesaplanan: 490.1544 C2sH24N504S [M+H]";

Bulunan: 490.1541
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3.2.32. 4-(3-(2-(4-Florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD24) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.32. CD24 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak ¢oziildii. Karigimin tizerine 4-florobenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)) ile takip edildi. 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD24 elde edildi. Verim % 84.
ED=304-307 °C. *H NMR (Sekil 4.84) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.83 (s, 1H, -
CONH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.75 (dd, J=8.8, 5.9 Hz, 2H,
ArH), 7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.29 (t, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.20 (s, 4H, ArH), 7.12 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.30 (s, 3H, -CHs). 3C NMR (Sekil 4.85)
(DMSO0-d6, 100 MHz, 5, ppm): 163.8 (1Jcr=247.9 Hz), 158.1, 147.6, 147.3, 145.5, 144 .4,
142.3, 139.4, 131.7, 131.6, 130.1, 129.9 (3Jcr=8.4 Hz), 129.3, 127.4, 126.7, 116.6
(3Jce=22.1 Hz), 109.3, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.86) m/z Hesaplanan: 478.1344

C24H21N503FS [M+H]"; Bulunan: 478.1340
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3.2.33. 4-(3-(2-(4-Klorobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD25) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.33. CD25 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-klorobenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD25 elde edildi. Verim % 48.
ED=290-293 °C. 'H NMR (Sekil 4.87) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.85 (bs, 1H, -
CONH), 8.49 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.65 (s, 4H, ArH), 7.56 (d,
J=8.0 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH2>), 7.19 (s, 4H, ArH), 7.13 (s, 1H, H-4 pirazol),
2.29 (s, 3H, ArCHzs). 13C NMR (Sekil 4.88) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 158.1, 147.5,
147.2,145.5,144.4, 142.3, 139.4, 134.3, 132.6, 130.1, 129.6, 129.3, 127.4, 126.7, 126.6,
124.0, 109.4, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.89) m/z Hesaplanan: 494.1048

C24H21N503SCI [M+H]"; Bulunan: 494.1041

115



3.2.34. 4-(3-(2-(4-Bromobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD26) Bilesiginin Sentez Y 6ntemi
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Sekil 3.34. CD26 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin iizerine 4-bromobenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD26 elde edildi. Verim % 47.
ED=289-291 °C. 'H NMR (Sekil 4.90) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.85 (bs, 1H, -
CONH), 8.49 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.65 (s, 4H, ArH), 7.56 (d,
J=8.0 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.13 (s, 1H, H-4 pirazol),
2.29 (s, 3H, ArCHs). 13C NMR (Sekil 4.91) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 158.1, 147.5,
147.2,145.5,144.4, 142.3,139.4, 135.2, 133.9, 130.1, 129.7, 129.4, 129.3, 127.4, 126.7,
109.3, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.92) m/z Hesaplanan: 538.0543 C24H21NsO3SBr

[M+H]"; Bulunan: 538.0536
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3.2.35.  4-(3-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD27) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.35. CD27 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri c¢eviren sogutucu altinda sitilarak ¢oziildi. Karigimin tizerine 4-nitrobenzaldehit
(0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflagtirildi. Sar1 renkli toz halinde CD27 elde edildi. Verim % 44. ED=
314-316 °C. *H NMR (Sekil 4.93) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 12.18 (bs, 1H, -
CONH), 8.62 (s, 1H, -N=CH), 8.28 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.50 (bs, 2H, -SO2NH), 7.19
(s, 4H, ArH), 7.15 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.29 (s, 3H, ArCHs). 3C NMR (Sekil 4.94)
(DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 158.4, 148.5, 146.9, 146.3, 145.6, 144.4, 142.2, 141.3,
139.5, 130.1, 129.3, 128.7, 127.4, 126.7, 126.6, 124.8, 109.4, 21.5. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.95) m/z Hesaplanan: 505.1289 C24H21NsOsS [M+H]*; Bulunan: 505.1284
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3.2.36. 4-(3-(2-(4-Triflorometilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD28) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.36. CD28 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢oztldi. Karigimin - iizerine  4-
triflorometilbenzaldehit (0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol
(4.8:0.2)). 2.5 saat sonra reaksiyon ¢Oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli katt madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil
alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde
CD28 elde edildi. Verim % 79. ED=304-306 °C. 'H NMR (Sekil 4.96) (DMSO-d6, 400
MHz, o, ppm): 12.03 (bs, 1H, -CONH), 8.60 (s, 1H, -N=CH), 7.91 (d, J=8.1 Hz, 2H,
ArH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.80 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H,
ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.15 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.30 (s, 3H,
ArCHs). 3C NMR (Sekil 4.97) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 158.3, 147.1, 147.0,
1455, 144.4,142.3, 139.5, 139.0, 130.5, 130.1, 129.3, 128.4, 127.4, 126.7, 126.6, 126.4,
109.4, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.98) m/z Hesaplanan: 528.1312 CzsH21NsO3F3S

[M+H]¥; Bulunan: 528.1305
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3.2.37. 4-(3-(2-(2,3-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD29) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.37. CD29 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢dziicii karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢ozildi. Karigimin - iizerine  2,3-
dimetoksibenzaldehit (0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢geviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
1.5 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve
etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD29 elde edildi.
Verim % 80. ED=242-245 °C. 'H NMR (Sekil 4.99) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm):
11.85 (s, 1H, -CONH), 8.81 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.4
Hz, 2H, ArH), 7.49-7.45 (m, 3H, ArH, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.12-7.10 (m, 3H,
ArH), 3.81 (s, 3H, -OCHs), 3.76 (s, 3H, -OCHs), 2.30 (s, 3H, ArCHs). °C NMR (Sekil
4.100) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 158.1, 153.4, 148.8, 147.3, 145.4, 144.4, 1443,
142.3, 139.4, 130.1, 129.3, 128.6, 127.4, 126.7, 126.6, 125.1, 117.7, 114.9, 109.3, 61.9,
56.4, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.101) m/z Hesaplanan: 520.1649 CsH26N50s5S

[M+H]*; Bulunan: 520.1654
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3.2.38. 4-(3-(2-(2,4-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD30) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.38. CD30 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢ozildi. Karigimin - iizerine  2,4-
dimetoksibenzaldehit (0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
1.5 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve
etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkolden
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD30 elde edildi. Verim % 45.
ED=251-253 °C. 'H NMR (Sekil 4.102) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.72 (s, 1H, -
CONH), 8.76 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.7 Hz, 2H, ArH), 7.79 (d, J=9.3 Hz, 1H, ArH),
7.56 (d, J=8.7 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.10 (s, 1H, H-
4 pirazol), 6.63-6.61 (m, 2H, ArH), 3.84 (s, 3H, -OCHj3), 3.81 (s, 3H, -OCH?3), 2.30 (s,
3H, ArCHs). *C NMR (Sekil 4.103) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 163.1, 159.9, 157.8,
1475, 145.2, 144.3, 144.2, 142.3, 139.4, 130.1, 129.3, 127.4, 127.3, 126.8, 126.4, 115.9,
109.3, 107.0, 98.9, 56.4, 56.1, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.104) m/z Hesaplanan:

520.1649 C26H26N505S [M+H]"; Bulunan: 520.1644
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3.2.39. 4-(3-(2-(2,5-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD31) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.39. CD31 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.67 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicii karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢ozildi. Karigimin - iizerine  2,5-
dimetoksibenzaldehit (0.67 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢geviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
2.5 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken krem renkli katt madde siiziildii, saf su ve
etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkolden
kristallendirilerek saflastirildi. Krem renkli toz halinde CD31 elde edildi. Verim % 72.
ED=246-248 °C. 'H NMR (Sekil 4.105) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.89 (s, 1H,
CONH), 8.84 (s, 1H, N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH),
7.49 (bs, 2H, SO2NHy), 7.36 (d, J=3 Hz, 1H, ArH), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.12 (s, 1H, H-4
pirazol), 7.04 (d, J=9.1 Hz, 1H, ArH), 6.99 (dd, J=9.1, 3 Hz, 1H, ArH) 3.84 (s, 3H,
OCHs), 3.81 (s, 3H, OCHs3), 2.30 (s, 3H, CHs). *C NMR (Sekil 4.106) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 158.0, 153.9, 153.1, 147.3,145.3,144.2, 144.1, 142.3,139.4, 130.1, 129.3,
127.3,126.7,126.5, 123.7,118.4, 114.2, 109.8, 109.3, 56.9, 56.1, 21.5. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.107) m/z Hesaplanan: 520.1649 C2sH26Ns0sS [M+H]*; Bulunan: 520.1651
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3.2.40. 4-(3-(2-(2,3,4-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD32) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.40. CD32 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.60 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicii karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozilldi. Karisimin - lizerine 2,3.4-
trimetoksibenzaldehit (0.60 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 1 saat
sonra reaksiyon ¢oziiciisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildi, saf su ve etil
alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD32 elde edildi. Verim % 53.
ED=258-260 °C. 'H NMR (Sekil 4.108) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.79 (s, 1H,
CONH), 8.70 (s, 1H, N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.61 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.56 (d, J=8.4 Hz, 1H, ArH), 7.49 (bs, 2H, SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.11 (s, 1H, 1H,
H-4 pirazol), 6.92 (d, J=8.8 Hz, 1H, ArH), 3.83 (s, 3H, OCHa), 3.82 (s, 3H, OCHz3), 3.76
(s, 3H, OCHs), 2.30 (s, 3H, CHs). 1*C NMR (Sekil 4.109) (DMSO-d6, 100 MHz, 3,
ppm):157.9, 155.8, 153.4, 147.4, 145.4, 144.4, 144.3, 142.3, 139.4, 130.1, 129.3, 127.4,
126.7, 126.6, 121.3, 121.2, 109.4, 109.3, 62.6, 61.2, 56.7, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.110) m/z Hesaplanan: 550.1755 C27H2sNs06S [M+H]"; Bulunan: 550.1741
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3.2.41. 4-(3-(2-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD33) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.41. CD33 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicii karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildi. Karisimin  lizerine 3.,4,5-
trimetoksibenzaldehit (0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyon ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 2 saat
sonra reaksiyon ¢oziiciisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli katt madde siiziildii, saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/saf su
karisitmindan kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli toz halinde CD33 elde edildi.
Verim % 61. ED=312-314 °C. 'H NMR (Sekil 4.111) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.81 (s, 1H, -CONH), 8.44 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d, J=8.4
Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.12 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.98
(s, 2H, ArH), 3.83 (s, 6H, -OCH3x2), 3.69 (s, 3H, -OCHz), 2.30 (s, 3H, ArCHs). *C NMR
(Sekil 4.112) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 158.0, 153.9, 148.8, 147.3, 145.4, 144.3,
142.3, 139.4, 130.5, 130.1, 129.3, 127.4, 126.7, 109,3, 104.9, 60.8, 56.6x2, 21.5. HRMS
(ESI-MS) (Sekil 4.113) m/z Hesaplanan: 550.1755 C27H2sNs06S [M+H]"; Bulunan:

550.1741
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3.2.42. 4-(3-(2-(4-Dimetilaminobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit (CD34) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.42. CD34 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karigiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢oztldi. Karigimin - iizerine  4-
dimetilaminobenzaldehit (0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol
(4.8:0.2)). 2 saat sonra reaksiyon c¢Oziiclisli yart hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli kat1 madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil
alkol/DMF/saf su karisitmindan kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli toz halinde
CD34 elde edildi. Verim % 61. ED=312-314 °C. *H NMR (Sekil 4.114) (DMSO-d6, 400
MHz, 5, ppm): 11.49 (s, 1H, -CONH), 8.36 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.55 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.52-7.48 (m, 4H, ArH, -SO2NH>), 7.20 (s, 4H, ArH), 7.10
(s, 1H, H-4 pirazol), 6.74 (d, J=9.1 Hz, 2H, ArH), 2.96 (s, 6H, -N(CHz)2), 2.30 (s, 3H,
ArCHs). 3C NMR (Sekil 4.115) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 157.6, 152.2, 149.6,
147.6, 145.3,144.2, 142.3, 139.4, 130.1, 129.3, 129.1, 127 .4, 126.7, 126.6, 122.3, 112.5,
109.2, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.116) m/z Hesaplanan: 503.1860 C2sH27NeO3S

[M+H]"; Bulunan: 503.1840
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3.2.43. 4-(3-(2-(3-Metoksi-4-hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD35) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.43. CD35 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karigiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin iizerine 3-metoksi-4-
hidroksibenzaldehit (0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
3 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve
etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde etil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD35 elde edildi. Verim % 81.
ED=285-287 °C. 'H NMR (Sekil 4.117) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.62 (s, 1H, -
CONH), 9.54 (s, 1H, -OH), 8.39 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d,
J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NHz), 7.28 (d, J=1.8 Hz, 1H, ArH), 7.19 (s, 4H,
ArH), 7.10 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.04 (d, J=8.1 Hz, 1H, ArH), 6.82 (d, J=8.1 Hz, 1H,
ArH), 3.82 (s, 3H, -OCHj3) 2.30 (s, 3H, ArCHzs). *C NMR (Sekil 4.118) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 157.8, 149.7,149.4, 148.7,147.5,145.4,144.3, 142.3, 139.4, 130.1, 129.3,
127.4,126.7,126.6, 126.4,122.9,116.1, 109.5, 109.2, 56.2, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.119) m/z Hesaplanan: 506.1493 C25H24N505S [M+H]*; Bulunan: 506.1482
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3.2.44. 4-(3-(2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD36) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.44. CD36 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karigiminda
geri ceviren sogutucu altinda isitilarak ¢ozildi. Karisimin {izerine 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehit (0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
3 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildi, saf su ve
etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde etil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD36 elde edildi. Verim % 79.
ED=321-323 °C. 'H NMR (Sekil 4.120) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.63 (s, 1H, -
CONH), 9.30 (s, 1H, -OH), 8.36 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d,
J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NHz), 7.25 (d, J=1.5 Hz, 1H, ArH), 7.19 (s, 4H,
ArH), 7.10 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.01 (d, J=8.4 Hz, 1H, ArH), 6.95 (d, J=8.4 Hz, 1H,
ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHj3) 2.29 (s, 3H, ArCHzs). *C NMR (Sekil 4.121) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 157.9, 150.5, 148.9, 147.6, 147.5, 145.4, 144.3, 142.3, 139.4, 130.1, 129.3,
127.9,127.4,126.7,126.6, 120.9, 113.0, 112.5, 109.3, 56.3, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.122) m/z Hesaplanan: 506.1493 C5H24N505S [M+H]*; Bulunan: 506.1490
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3.2.45. 4-(3-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD37) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.45. CD37 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karigiminda
geri geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-hidroksibenzaldehit
(0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 3 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince etil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD37 elde edildi. Verim % 80.
ED=346-348 °C. 'H NMR (Sekil 4.123) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.61 (s, 1H, -
CONH), 9.92 (s, 1H, -OH), 8.41 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.56 (d,
J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.52 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.48 (bs, 2H, -SO2NH>), 7.19 (s, 4H,
ArH), 7.10 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.82 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 2.30 (s, 3H, ArCHs). *C
NMR (Sekil 4.124) (DMSO-d6, 100 MHz, 6, ppm): 160.1, 157.8, 149.1, 147.5, 145.4,
144.3, 142.3, 139.4, 130.1, 129.6, 129.3, 127.4, 126.7, 126.6, 125.9, 116.4, 109.2, 21.5.
HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.125) m/z Hesaplanan: 476.1387 Cz4H22Ns504S [M+H];

Bulunan: 476.1375
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3.2.46. 4-(3-(2-(Tiyofen-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD38) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.46. CD38 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicii karigiminda
geri geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 2-tiyofenkarbaldehit
(0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 3 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince etil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD38 elde edildi. Verim % 74.
ED=257-259 °C. 'H NMR (Sekil 4.126) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.82 (s, 1H, -
CONH), 8.72 (s, 1H, -N=CH), 7.84 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J=5.1 Hz, 1H, ArH),
7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NHz), 7.40 (d, J=3.7 Hz, 1H, ArH), 7.19
(s, 4H, ArH), 7.13 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH), 7.11 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.30 (s, 3H,
ArCHs). 3C NMR (Sekil 4.127) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.9, 147.3, 145.5,
144.4,143.8, 142.3, 139.8, 139.4, 131.6, 130.1, 129.7, 129.3, 128.6, 127.4, 126.7, 126.6,
109.3, 20.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.128) m/z Hesaplanan: 466.1002 C22H20Ns503S;

[M+H]*; Bulunan: 466.0987
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3.2.47. 4-(3-(2-(Furan-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD39) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.47. CD39 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢6ziicli karisiminda
geri c¢eviren sogutucu altinda isitilarak ¢6ziildi. Karisimin izerine 2-furankarbaldehit
(0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 3 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken acik kahve renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde etil alkol/DMF/saf su karistmindan
kristallendirilerek saflastirildi. Agik kahve renkli toz halinde CD39 elde edildi. Verim
% 83. ED=232-234 °C. 'H NMR (Sekil 4.129) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.82 (s,
1H, -CONH), 8.41 (s, 1H, -N=CH), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.83 (d, J=1.5 Hz, 1H,
ArH), 7.55 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.48 (s, 2H, -SO2NH>), 7.19 (s, 4H, ArH), 7.11 (s,
1H, H-4 pirazol), 6.88 (d, J=3.4 Hz, 1H, ArH), 6.62 (dd, J=3.4, 1.5 Hz, 1H, ArH), 2.29
(s, 3H, ArCHs). 13C NMR (Sekil 4.130) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm) : 158.0, 150.2,
147.3, 145.9, 145.5, 144.4, 142.3, 139.4, 138.5, 130.1, 129.3, 127.4, 126.8, 126.6, 114.1,
1129, 109.3, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.131) m/z Hesaplanan: 450.1231

C22H20N504S [M+H]"; Bulunan: 450.1217
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3.2.48. 4-(3-(2-(Piridin-4-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD40) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.48. CDA40 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiil fonamit
(Bilesik D6, 0.54 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (25 ml:1 ml) ¢oziicii karigiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildi. Karigimin tizerine 4-piridinkarbaldehit
(0.54 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 6 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince etil alkol/DMF/saf su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD40 elde edildi. Verim % 37.
ED=309-311 °C. 'H NMR (Sekil 4.132) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 12.12 (s, 1H, -
CONH), 8.63 (d, J=5.9 Hz, 2H, ArH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.62 (d, J=5.9 Hz, 2H, ArH), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.49 (bs, 2H, -SO2NH2), 7.20
(s, 4H, ArH), 7.15 (s, 1H, H-4 pirazol), 2.30 (s, 3H, ArCHs). 3C NMR (Sekil 4.133)
(DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm) : 158.3, 150.9, 146.9, 146.4, 145.6, 144.4, 142.2, 142.1,
139.5, 130.1, 129.3, 127.4, 126.7, 126.6, 121.7, 109.5, 21.5. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.134) m/z Hesaplanan: 461.1390 C23H21NsO3S [M+H]"; Bulunan: 461.1376
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3.2.49. Etil 4-(4-nitrofenil)-2,4-dioksobiitanoat (D7) Bilesiginin Sentez

i:jﬂvkﬁ““ws
(6]
O,N

2

O
i |
CHj3 O _CH; 1

+ H3C/\O)J\H/ N~

O,N 0 O OH
iiTKJ*W&“WS

(0]

O,N

2

Yontemi

D7

i: NaOEt, etil alkol, oda sicakligi.

Sekil 3.49. D7 bilesiginin sentez semasi

Sodyum etoksit bilesigi (182 mmol) etil alkol (200 ml) igerisinde buz banyosu ile
sogutularak 10 dakika karistirildi. Siire sonunda elde edilen turuncu renkli karigimin
tizerine dietilokzalat (91 mmol) bilesigi ilave edildi. Karisimin iizerine 4-nitroasetofenon
bilesigi (91 mmol) ilave edildikten sonra turuncu renkli karistmin rengi kahverengiye
doniistii. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
Balon igerigi oda sicakliginda 20 saat karistirildiktan sonra karigimin iizerine saf su (100
mL) ilave edildi. Elde edilen karisim derisik HC1 (% 37) ile asitlendirildi (pH=2-3).
Karigim etil asetat (3x50 mL) ile ekstre edildi. Birlestirilen organik fazlar doymus NaCl
¢ozeltisi ile (3x50 mL) ekstre edildi. Organik faz susuz Na>SOs tizerinde kurutulduktan
sonra ¢Oziicii alcak basing altinda yar1 hacmine kadar distillendi. Karisim oda sicakliginda
bekletildikten sonra katilasti. Elde edilen kahverengi katt madde yeterince etil alkolden
kristallendirildi.”® 186189 Acik kahve renkli toz halinde D7 elde edildi. Verim % 20.
ED=111-113 °C. *H NMR (Sekil 4.9) (CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 8.34 (d, J=8.8 Hz, 2H,
ArH), 8.14 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.09 (s, 1H, ArCOCH=CR>), 4.34 (q, J=7.1 Hz, 2H,
-OCH2CHs), 1.42 (t, J=7.1 Hz, 3H, -OCH2CH3). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan:

266.0659 C12H12NOs [M+H]*; Bulunan: 266.0665
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3.2.50. Etil 5-(4-nitrofenil)-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat

(D8) Bilesiginin Sentez Yontemi
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i: Etil alkol, 1s1
Sekil 3.50. D8 bilesiginin sentez semasi

Etil-4-(4-nitrofenil)-2,4-dioksobiitanoat (Bilesik D7,

19 mmol) etil alkol

icerisinde (200 mL) 1 saat siireyle 1sitalarak ¢oziildii. Kahverengi karisimin {izerine

p-hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir tuzu (19 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri

ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisi ITK ile takip edildi

(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 6 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisli yart hacmine kadar

vakum altinda distillendikten sonra karisim oda sicakliginda sogumaya birakildi. Agik

kahverengi renkli kat1 madde ¢oktii. Kati madde siiziiliip kurutulduktan sonra yeterince

etil alkolden kristallendirildi.”® 186189 Krem renkli toz halinde D8 elde edildi. Verim %

89. ED=194-196 °C. *H NMR (Sekil 4.10) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 8.22 (d, J=

8.8

Hz, 2H, ArH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.58-7.54 (m, 4H, ArH), 7.51 (s, 2H, -

SO2NH;), 7.35 (s, 1H, H-4 pirazol), 4.34 (g, J=7.1 Hz, 2H, -OCH,CHs), 1.31 (t, J=7.1

Hz, 3H, -OCH2CHs). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 417.0863 C1sH17N4O6S [M+H]*;

Bulunan: 417.0846
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3.2.51. 4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-

il)benzensiilfonamit (D9) Bilesiginin Sentez Yontemi
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i: Hidrazin hidrat (% 99), etil alkol, 1s1.
Sekil 3.51. D9 bilesiginin sentez semasi

Etil-5-(4-nitrofenil)-1-(4-siilfamoilfenil)-1H-pirazol-3-karboksilat (Bilesik D8, 14
mmol) metil alkol (200 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 15 dk isitilarak
¢oziildii. Karigimin iizerine hidrazin hidrat (280 mmol, % 99) ilave edildi. Balon igerigi
geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi
(Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 25 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine
kadar vakum altinda distillendikten sonra karisim buzlu suya (100 ml) dokiildi. Karisimin
lizerine glasiyel asetik asit (2 ml) ilave edildikten sonra oda sicakliginda kat1 ¢cokene kadar
kanistirildi. Coken krem renkli kat1 siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kat1 madde yeterince etil alkolden kristallendirildi.’® 1#-18 Krem renkli toz
halinde D9 elde edildi. Verim % 81. ED=305-307 °C. *H NMR (Sekil 4.11) (DMSO-d6,
400 MHz, o, ppm): 9.68 (s, 1H, -CONH), 8.22 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.85 (d, J=8.8 Hz,
2H, ArH), 7.84-7.52 (m, 6H, ArH, -SO2NH>), 7.21 (s, 1H, H-4 pirazol). HRMS (ESI-MS)

m/z Hesaplanan: 403.0819 C16H15N6OsS [M+H]"; Bulunan: 403.0812
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3.2.52. 4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit (CD 41-60, Seri 3) Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemi
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i: Glasiyel asetik asit, 1s1.

Sekil 3.52. CD41-CD60 bilesiklerinin genel sentez semasi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit

(D9)

glasiyel asetik asit (15 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildiikten

sonra karigimin lizerine uygun benzaldehit 1:1 oranda ilave edildi. Reaksiyonun yiirtiylisi

ITK ile uygun ¢éziicii sisteminde takip edildi. Uygun siire sonunda reaksiyon bitirildikten

sonra elde edilen kati madde c¢oziicii veya ¢oziicii karisimindan kristallendirilerek

saflastirilds.’® 186-189
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3.2.53. 4-(3-(2-(Benziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-

1-il)benzensiilfonamit (CD41) Bilesiginin Sentez Yontemi

0]
NH

N
b

=5=0
|
NH,

O,N

Sekil 3.53. CDA41 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine benzaldehit (0.62 mmol) ilave edildi. Kirmizi
renkli karisim geri geviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip
edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 2 saat sonra reaksiyon ¢dzliciisii yart hacmine
kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicaklifinda sogumaya birakildi. Coken
acik kahverenkli kati madde siiziildiikten sonra saf su ve etil alkol ile yikandi ve
kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Krem renkli toz halinde CD41 elde edildi. Verim % 56. ED=279-281 °C. 'H
NMR (Sekil 4.135) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.89 (s, 1H, -CONH), 8.54 (s, 1H,
-N=CH), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.72-7.69 (m, 2H,
ArH), 7.63-7.60 (m, 4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.45-7.43 (m, 3H, ArH), 7.38 (s,
1H, H-4 pirazol). 3C NMR (Sekil 4.136) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.8, 149.0,
148.1, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8, 135.8, 134.9, 130.8, 129.6, 127.8, 127.6, 126.8, 124.6,
110.9. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.137) m/z Hesaplanan: 491.1132 C23H19NsOsS [M+H]*;

Bulunan: 491.1149
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3.2.54. 4-(3-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD42) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.54 CDA42 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-metilbenzaldehit (0.62 mmol) ilave edildi.
Kirmiz1 renkli karisim geri ceviren sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK
(Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)) ile takip edildi. 3 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yar1
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken acik kahverenkli kat1 madde siiziildiikten sonra saf su ve etil alkol ile yikandi ve
kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karistimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Krem renkli toz halinde CD42 elde edildi. Verim % 87. ED=322-324 °C. 'H
NMR (Sekil 4.138) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.82 (s, 1H, -CONH), 8.49 (s, 1H,
-N=CH), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.63-7.58 (m, 6H,
ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.37 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 2.33
(s, 3H, -CHs). 3C NMR (Sekil 4.139) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.7, 149.1,
148.1, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8, 140.7, 135.8, 132.3, 130.8, 130.2, 127.8, 127.6, 126.8,
124.6, 110.9, 21.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.140) m/z Hesaplanan: 505.1289

C24H21N6OsS [M+H]"; Bulunan: 505.1278
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3.2.55. 4-(3-(2-(4-Metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD43) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.55. CDA43 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri geviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢ozildi. Karigimin {izerine 4-metoksibenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Kirmiz1 renkli karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun ylirtiytisii
ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 2 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken sar1 renkli kat1 madde siiziildiikten sonra saf su ve etil alkol ile yikandi
ve kurutuldu. Kati madde yeterince DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Sar1 renkli toz halinde CD43 elde edildi. Verim % 19. ED=266-268 °C. 'H NMR (Sekil
4.141) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.74 (s, 1H, -CONH), 8.46 (s, 1H, -N=CH), 8.23
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.65-7.59 (m, 6H, ArH), 7.49 (s,
2H, -SO2NH>), 7.36 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.00 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 3.79 (s, 3H, -
OCHa). 3C NMR (Sekil 4.142) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 161.6, 157.6, 148.9,
148.1, 147.7,144.7, 143.3, 141.8, 135.8, 130.8, 129.4, 127.6, 127.5, 126.8, 124.6, 115.1,
110.9, 55.9. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.143) m/z Hesaplanan: 521.1238 C24H21NeOsS

[M+H]"; Bulunan; 521.1228
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3.2.56. 4-(3-(2-(4-Florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD44) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.56. CD44 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin iizerine 4-florobenzaldehit (0.62 mmol) ilave edildi.
Kirmiz1 renkli karisim geri geviren sogutucu altinda 1sit1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK
ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 3 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken krem renkli kati madde siiziildiikten sonra saf su ve etil alkol ile yikand1 ve
kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Krem renkli toz halinde CD44 elde edildi. Verim % 22. ED=313-315 °C. 'H
NMR (Sekil 4.144) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.89 (s, 1H, -CONH), 8.53 (s, 1H,
-N=CH), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.76 (dd, J=8.8, 5.5
Hz, 2H, ArH), 7.63-7.59 (m, 4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.37 (s, 1H, H-4 pirazol),
7.29 (t, J=8.8 Hz, 2H, ArH). *°C NMR (Sekil 4.145) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm):
163.4 (NJcr=247.2 Hz), 157.8, 148.1, 147.9, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8, 135.8, 131.6,
130.8, 129.9 (*Jce=8.4 Hz), 127.6, 126.8, 124.6, 116.6(2JcF=22.1 Hz), 110.9. HRMS
(ESI-MS) (Sekil 4.146) m/z Hesaplanan: 509.1038 C23H1sNeOsFS [M+H]*; Bulunan:

509.1023
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3.2.57. 4-(3-(2-(4-Klorobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD45) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.57. CD45 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karisimin tizerine 4-klorobenzaldehit (0.62 mmol) ilave edildi.
Turuncu renkli karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK
(Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)) ile takip edildi. 3 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yar1
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken krem renkli kati madde siiziildiikten sonra saf su ve etil alkol ile yikand1 ve
kurutuldu. Kat1 madde yeterince DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Krem renkli toz halinde CD45 elde edildi. Verim % 19. ED=307-309 °C. 'H NMR (Sekil
4.147) (DMSO-d6, 400 MHz, o, ppm): 11.98 (s, 1H, CONH), 8.52 (s, 1H, N=CH), 8.23
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.71 (dd, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.63-
7.59 (m, 4H, ArH), 7.52-7.50 (m, 4H, ArH, SO2NH,), 7.38 (s, 1H, H-4 pirazol). 3C NMR
(Sekil 4.148) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 157.9, 148.1, 147.7, 147.5, 144.7, 143.4,
141.7, 135.8, 135.3, 133.9, 130.8, 129.7, 129.5, 127.6, 126.9, 124.6, 110.9. HRMS (ESI-
MS) (Sekil 4.149) m/z Hesaplanan: 525.0742 Cz3H1sNgOsSCI [M+H]*; Bulunan:

525.0734
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3.2.58. 4-(3-(2-(4-Bromobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD46) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.58. CDA46 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin {izerine 4-bromobenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip
edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 5 saat sonra reaksiyon ¢dzliciisii yart hacmine
kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicaklifinda sogumaya birakildi. Coken
krem kat1 madde stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde
yeterince DMF/su karigimindan kristallendirilerek saflastirildi. Krem renkli toz halinde
CDA46 elde edildi. Verim % 31. ED=301-302 °C. *H NMR (Sekil 4.150) (DMSO-d6, 400
MHz, 5, ppm): 12.00 (s, 1H, -CONH), 8.51 (s, 1H, -N=CH), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.89 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.65 (s, 4H, ArH), 7.63-7.59 (m, 4H, ArH), 7.50 (bs, 2H, -
SO2NH_), 7.38 (s, 1H, H-4 pirazol). 3C NMR (Sekil 4.151) (DMSO-d6, 100 MHz, §,
ppm): 157.9, 148.1, 147.8, 147.5, 144.7, 143.4, 141.8, 135.8, 134.3, 132.6, 130.8, 129.7,
127.6, 126.8, 124.6, 124.1, 110.9. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.152) m/z Hesaplanan:

569.0237 C23H1sNeOsSBr [M+H]*; Bulunan: 569.023
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3.2.59. 4-(3-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD47) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.59. CDA47 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin {izerine 4-nitrobenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildikten sonra karisim geri ceviren sogutucu altinda 1s1tild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK
ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 7 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken koyu sar1 renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kat1 madde yeterince DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Sar1 renkli toz halinde CD47 elde edildi. Verim % 27. ED=318-320 °C. *H NMR (Sekil
4.153) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 12.22 (s, 1H, -CONH), 8.64 (s, 1H, -N=CH), 8.29
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.96 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.90
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.64-7.60 (m, 4H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NHy), 7.42 (s, 1H, H-
4 pirazol). 13C NMR (Sekil 4.154) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 158.1, 148.6, 148.2,
147.3, 146.6, 144.8, 143.5, 141.7, 141.3, 135.7, 130.8, 128.8, 127.6, 126.9, 124.8, 124.6,
111.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.155) m/z Hesaplanan: 536.0983 C23H1sN707S [M+H];

Bulunan: 536.0965
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3.2.60. 4-(3-(2-(4-Triflorometilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD48) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.60. CDA48 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karisimin tizerine 4-triflorometilbenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildikten sonra geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 6 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken krem kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati
madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Krem
renkli toz halinde CD48 elde edildi. Verim % 35. ED=311-313 °C. 'H NMR (Sekil 4.156)
(DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 12.11 (s, 1H, -CONH), 8.61 (s, 1H, -N=CH), 8.24 (d,
J=9.2 Hz, 2H, ArH), 7.93-7.88 (m, 4H, ArH), 7.80 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.64-7.60 (m,
4H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NH_), 7.40 (s, 1H, H-4 pirazol). *C NMR (Sekil 4.157)
(DMSO-d6, 100 MHz, o, ppm): 158.0, 148.1, 147.4, 147.3, 144.8, 143.4, 141.7, 138.9,
135.7, 130.8, 128.4, 127.6, 126.9, 126.5, 124.6, 111.0. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.158)

m/z Hesaplanan: 559.1006 C24H1sNeOsF3S [M+H]*; Bulunan: 559.0998
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3.2.61. 4-(3-(2-(2,3-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD49) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.61. CDA49 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildi. Karigimin tizerine 2,3-dimetoksibenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildikten sonra geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 4 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken krem renkli kati madde siiziildi, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kat1 madde yeterince DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Krem renkli toz halinde CD49 elde edildi. Verim % 70. ED=296-297 °C. 'H NMR (Sekil
4.159) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.97 (s, 1H, -CONH), 8.82 (s, 1H, -N=CH), 8.24
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.63-7.60 (m, 4H, ArH), 7.50 (s,
2H, -SO2NH>), 7.47 (dd, J=7.1, 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.38 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.12 (d,
J=7.1 Hz, 2H, ArH), 3.82 (s, 3H, -OCHa), 3.77 (s, 3H, -OCHs). 13C NMR (Sekil 4.160)
(DMSO-d6, 100 MHz, o, ppm): 157.8, 153.4, 148.8, 148.1, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8,
135.8, 130.8, 128.5, 127.6, 126.8, 125.1, 124.6, 117.7, 114.9, 110.9, 61.9, 56.5. HRMS
(ESI-MS) (Sekil 4.161) m/z Hesaplanan: 551.1343 C2sH23NsO7S [M+H]"; Bulunan:

551.1323
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3.2.62. 4-(3-(2-(2,4-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD50) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.62. CD50 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildi. Karigimin tizerine 2,4-dimetoksibenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 6 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken sar1 renkli kat1 madde stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Sar1
renkli toz halinde CD50 elde edildi. Verim % 48. ED=247-249 °C. 'H NMR (Sekil 4.162)
(DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.79 (s, 1H, -CONH), 8.79 (s, 1H, -N=CH), 8.27 (d,
J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.79 (d, J=9.5 Hz, 1H, ArH), 7.60 (d,
J=8.4 Hz, 4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.35 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.64-6.62 (m, 2H,
ArH), 3.84 (s, 3H, -OCHs), 3.81 (s, 3H, -OCHa). *C NMR (Sekil 4.163) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 163.2,159.9, 157.5, 148.1, 147.8, 144.6, 143.1, 141.8, 135.9, 130.7, 127.6,
127.4,126.6, 124.6, 115.9, 110.9, 107.1, 99.0, 56.5, 56.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.164)

m/z Hesaplanan: 551.1343 C2s5H23NeO7S [M+H]"; Bulunan: 551.1323
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3.2.63. 4-(3-(2-(2,5-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD51) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.63. CD51 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzenstilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Sar1 renkli karigimin tizerine 2,5-dimetoksibenzaldehit (0.62
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 6 saat sonra reaksiyon
¢Oziiclisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF/su karigimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli toz halinde CD51 elde edildi. Verim % 35.
ED=243-245 °C. 'H NMR (Sekil 4.165) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.94 (s, 1H, -
CONH), 8.85 (s, 1H, -N=CH), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.63-7.60 (m, 4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NHz), 7.36 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.04-7.00 (m,
3H, ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHs3), 3.75 (s, 3H, -OCHjz). 3C NMR (Sekil 4.166) (DMSO-ds,
100 MHz, 6, ppm): 157.7, 153.9, 153.1, 148.1, 147.6, 144.6, 144.4, 143.2, 141.8, 135.9,
130.8, 127.6, 126.6, 124.6, 123.7, 118.4, 114.2, 110.9, 109.9, 56.9, 56.2. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.167) m/z Hesaplanan: 551.1343 C25H23NsO7S [M+H]*; Bulunan: 551.1325
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3.2.64. 4-(3-(2-(2,3,4-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD52) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.64. CD52 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.50 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢ozildi. Karigimin {izerine 2,3,4-trimetoksibenzaldehit (0.50 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii
ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 4 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken sar1 renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kat1 madde yeterince DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Sar1 renkli toz halinde CD52 elde edildi. Verim % 32. ED=196-198 °C. 'H NMR (Sekil
4.168) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.87 (s, 1H, -CONH), 8.71 (s, 1H, -N=CH), 8.24
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.63-7.59 (m, 5H, ArH), 7.51 (s,
2H, -SO2NH>), 7.36 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.93 (d, J=9.1 Hz, 1H, ArH), 3.84 (s, 3H, -
OCHj3), 3.82 (s, 3H, -OCHj3), 3.76 (s, 3H, -OCHs3). *C NMR (Sekil 4.169) (DMSO-ds6,
100 MHz, 6, ppm): 157.6, 155.9, 153.5, 148.1, 147.7, 144.7, 143.2, 142.3, 141.8, 135.8,
130.8, 127.6, 126.9, 124.6, 121.3, 110.9, 109.4, 62.6, 61.2, 56.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.170) m/z Hesaplanan: 581.1449 C2sH2sN6OsS [M+H]"; Bulunan: 581.1423
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3.2.65. 4-(3-(2-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD53) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.65. CD53 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢ozildi. Karigimin {izerine 3,4,5-trimetoksibenzaldehit (0.62 mmol)
porsiyonlar halinde ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild.
Reaksiyonun vyiirityiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 4 saat
sonra reaksiyon ¢oziiciisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken sar1 renkli katt madde siiziildii, saf su ve etil alkol
ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil alkol/DMF/su karigimindan
kristallendirilerek saflagtirildi. Sar1 renkli toz halinde CD53 elde edildi. Verim % 16.
ED=297-299 °C. 'H NMR (Sekil 4.171) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.89 (s, 1H, -
CONH), 8.44 (s, 1H, -N=CH), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.62-7.60 (m, 4H, ArH), 7.51 (s, 2H, -SO2NH>), 7.37 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.98 (s, 2H,
ArH), 3.83 (s, 6H, -OCH3x2), 3.69 (s, 3H, -OCHz). *C NMR (Sekil 4.172) (DMSO-ds,
100 MHz, 6, ppm): 157.8, 153.9, 149.0, 148.1, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8, 135.8, 130.8,
130.5, 127.6, 126.8, 124.6, 110.9, 104.9, 60.8, 56.2x2C. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.173)

m/z Hesaplanan: 581.1449 C2H25NsOsS [M+H]"; Bulunan: 581.1430
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3.2.66. 4-(3-(2-(4-Dimetilaminobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD54) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.66. CD54 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri geviren sogutucu
altinda sitilarak ¢oziildii. Karisgimin iizerine 4-dimetilaminobenzaldehit (0.62 mmol)
ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 4 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii
yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya
birakildi. Coken kirmizi renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan
sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Turuncu renkli toz halinde CD54 elde edildi. Verim % 57.
ED=309-311 °C. 'H NMR (Sekil 4.174) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.55 (s, 1H, -
CONH), 8.37 (s, 1H, -N=CH), 8.23 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.60 (d, J=9.1 Hz, 4H, ArH), 7.50 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.34
(s, 1H, H-4 pirazol), 6.74 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 2.96 (s, 6H, -N(CHs3)2). >*C NMR (Sekil
4.175) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 157.3, 152.3, 149.8, 148.1, 147.9, 144.7, 143.2,
141.8, 135.9, 130.7, 129.2, 127.6, 126.7, 124.6, 122.2, 112.5, 110.8. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.176) m/z Hesaplanan: 534.1554 C25H24N70sS [M+H]*; Bulunan: 534.1532
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3.2.67. 4-(3-(2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD55) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.67. CD55 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (0.62
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 4 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken turuncu renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli toz halinde CDS55 elde edildi. Verim % 28.
ED=319-321 °C. 'H NMR (Sekil 4.177) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.73 (s, 1H, -
CONH), 9.32 (s, 1H, -OH), 8.37 (s, 1H, -N=CH), 8.24 (dd, J=8.8, 1.8 Hz, 2H, ArH), 7.89
(dd, J=8.4, 1.8 Hz, 2H, ArH), 7.63-7.59 (m, 4H, ArH), 7.51 (s, 2H, -SO2NH>), 7.36 (s,
1H, H-4 pirazol), 7.25 (d, J=1.8 Hz, 1H, ArH), 7.01 (d, J=7.7 Hz, 1H, ArH), 6.96 (d,
J=7.7 Hz, 1H, ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHs). *C NMR (Sekil 4.178) (DMSO-d6, 100 MHz,
o, ppm): 157.6, 150.5, 149.1, 148.1, 147.7, 147.6, 144.7, 143.3, 141.8, 135.8, 130.8,
127.8, 127.6, 126.8, 124.6, 121.0, 112.9, 112.5, 110.9, 56.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.179) m/z Hesaplanan: 537.1187 C24H21NsO7S [M+H]"; Bulunan: 537.1186
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3.2.68. 4-(3-(2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4

nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD56) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.68. CD56 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehit (0.62
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 6 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Coken kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Agik yesil renkli toz halinde CD56 elde edildi. Verim % 42. ED=311-313
°C. ™H NMR (Sekil 4.180) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm): 11.71 (s, 1H, -CONH), 9.57
(s, 1H, -OH), 8.39 (s, 1H, -N=CH), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.87 (d, J=8.4 Hz, 2H,
ArH), 7.61-7.59 (m, 4H, ArH), 7.50 (s, 2H, -SO2NH>), 7.35 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.28 (s,
1H, ArH), 7.03 (d, J=8.3 Hz, 1H, ArH), 6.81 (d, J=8.3 Hz, 1H, ArH), 3.81 (s, 3H, -OCH3).
13C NMR (Sekil 4.181) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 157.5, 149.8, 149.6, 148.7, 148.1,
147.8,144.7,143.3,141.8, 135.8, 130.8, 127.6, 126.8, 126.3, 124.6, 123.0, 116.1, 110.9,
109.5, 56.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.182) m/z Hesaplanan: 537.1187 C24H21NeO7S

[M+H]"; Bulunan: 537.1165
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3.2.69. 4-(3-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-

1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit (CD57) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.69. CD57 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin itizerine 4-hidroksibenzaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 6 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken sar1 renkli kat1 madde stiziildi, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Kati1 madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Sari renkli toz halinde CD57 elde edildi. Verim % 70. ED= >350 °C. 'H NMR (Sekil
4.183) (DMSO-d6, 400 MHz, o, ppm): 11.67 (s, 1H, -CONH), 9.92 (s, 1H, -OH), 8.41 (s,
1H, -N=CH), 8.23 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.60 (dd, J=9.0,
2.0 Hz, 4H, ArH), 7.53 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.35 (s, 1H, H-4
pirazol), 6.82 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (Sekil 4.184) (DMSO-d6, 100 MHz, §,
ppm): 160.2, 157.5, 149.3, 148.1, 147.8, 144.7, 143.2, 141.8, 135.9, 130.8, 129.6, 127.6,
126.8, 125.9, 124.6, 116.4, 110.8. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.185) m/z Hesaplanan:

507.1081 C23H19N6O6S [M+H]"; Bulunan: 507.1070
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3.2.70. 4-(3-(2-(Tiyofen-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD58) Bilesiginin Sentez Yontemi

)
NH
A
N s
N =
0,N
=$=0
|
NH,

Sekil 3.70. CD58 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢6ziildi. Karigimin iizerine 2-tiyofenkarbaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 3 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken kahverenkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Acik kahve renkli toz halinde CD58 elde edildi. Verim % 41. ED=278-280
°C. 'H NMR (Sekil 4.186) (DMSO-d6, 400 MHz, 5, ppm): 11.88 (s, 1H, -CONH), 8.72
(s, 1H, -N=CH), 8.23 (d, J=7.3 Hz, 2H, ArH), 7.86 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.67 (d, J=5.1
Hz, 1H, ArH), 7.62-7.60 (m, 4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.42 (d, J=3.7 Hz, 1H,
ArH), 7.36 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.14-7.12 (m, 1H, ArH). *C NMR (Sekil 4.187) (DMSO-
d6, 100 MHz, &, ppm): 157.6, 148.1, 147.5, 144.8, 144.1, 143.3, 141.8, 139.8, 135.8,
131.7, 130.8, 129.8, 128.6, 127.6, 126.9, 124.6, 110.9. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.188)

m/z Hesaplanan: 497.0696 C21H17NsOsS, [M+H]"; Bulunan: 497.0680
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3.2.71. 4-(3-(2-(Furan-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD59) Bilesiginin Sentez Yontemi
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Sekil 3.71. CD59 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karigimin tizerine 2-furankarbaldehit (0.62 mmol) ilave edildi.
Balon icerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild1. Reaksiyonun yiiriyiisii ITK ile takip
edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 3 saat sonra reaksiyon ¢dzliciisii yart hacmine
kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicaklifinda sogumaya birakildi. Coken
kahverenkli katt madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati
madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Agik
kahve renkli toz halinde CD59 elde edildi. Verim % 61. ED=276-278 °C. *H NMR (Sekil
4.189) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.88 (s, 1H, -CONH), 8.41 (s, 1H, -N=CH), 8.23
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.88 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.84 (s, 1H, ArH), 7.62-7.59 (m,
4H, ArH), 7.49 (s, 2H, -SO2NH>), 7.36 (s, 1H, H-4 pirazol), 6.90 (d, J=3.5 Hz, 1H, ArH),
6.62 (dd, J=3.5, 1.8 Hz, 1H, ArH). 3C NMR (Sekil 4.190) (DMSO-d6, 100 MHz, §,
ppm): 157.7, 150.2, 148.1, 147.5, 146.0, 144.8, 143.4, 141.8, 138.7, 135.8, 130.7, 127.6,
126.9, 124.6, 114.2, 112.9, 111.0. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.191) m/z Hesaplanan:

481.0925 C21H17N6sO6S [M+H]*; Bulunan: 481.0910
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3.2.72. 4-(3-(2-(Piridin-4-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD60) Bilesiginin Sentez Y ontemi
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Sekil 3.72. CD60 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D9, 0.62 mmol) glasiyel asetik asit (15 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-piridinkarbaldehit (0.62 mmol) ilave
edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.5:0.5)). 3 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra +4 °C’ de sogumaya birakildi. Coken
krem rengi kati madde siiziildi, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati
madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Krem
renkli toz halinde CD60 elde edildi. Verim % 54. ED=338-340 °C. 'H NMR (Sekil 4.192)
(DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 12.21 (s, 1H, CONH), 8.64 (d, J=6.0 Hz, 2H, ArH), 8.52
(s, 1H, N=CH), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.89 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.64-7.60 (m,
6H, ArH), 7.52 (s, 2H, SO2NH,), 7.41 (s, 1H, H-4 pirazol). 3C NMR (Sekil 4.193)
(DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 158.1, 151.0, 148.1, 147.2, 146.6, 144.8, 143.5, 142.1,
141.7, 135.7, 130.8, 127.6, 126.9, 124.6, 121.7, 111.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.194)

m/z Hesaplanan: 492.1085 C22H1sN70sS [M+H]"; Bulunan: 492.1078
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3.2.73. Etil 4-(tiyofen-2-il)-2,4-dioksobiitanoat (D10) Bilesiginin Sentez

Yontemi
0O O
S O._ CH;
\_/
o o)
S Q ,
1
\ s H3C/\0)J\[(O\/CH3 — ”
o]
O OH
\S/ O _CH;
o]
D 10

i: NaOEt, THF, oda sicaklig.
Sekil 3.73. D10 bilesiginin sentez semast

2-Asetiltiyofen (159 mmol) ve dietilokzalat (318 mmol) tetrahidrofuran (THF)
(250 ml) icerisinde oda sicakliginda 10 dk karistirildi. Renksiz karigimin {izerine sodyum
etoksit (318 mmol) ilave edildikten sonra balon icerigi oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Etilasetat:hekzan (3:2)). Balon icerigi 6 saat
sonra hekzan (250 ml) igerisine dokiildiikten sonra 15 dakika oda sicakliginda karistirildi.
Karigimin tlizerine 1N HCI ¢ozeltisi (250 ml) ilave edildikten sonra oda sicakliginda 30
dk karistirildi. Elde edilen kahverengi kati siiziildii, saf su ile yikandiktan sonra
kurutuldu.® 186-189 Acik kahve renkli toz halinde D10 elde edildi. Verim % 50. ED=40-
42 °C. *H NMR (Sekil 4.12) (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 7.84 (dd, J=4.0, 1.1 Hz, 1H,
ArH), 7.74 (dd, J=5.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.18 (dd, J=5.0, 4.0 Hz, 1H, ArH), 6.91 (s, 1H,
ArCOCH=CR>), 4.38 (q, J=7.2 Hz, 2H, -OCH>CH?3), 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3H, -OCH>CH3).

HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 249.0192 C1oH1104S [M+Na]™; Bulunan: 249.0180
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3.2.74. Etil 1-(4-siilfamoilfenil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-3-karboksilat

(D11) Bilesiginin Sentez Yontemi

e
0=S=0
0O O '
S 0. _CH !
\ o T
0
HN.
NH, .HCl
0=8=0
NH,
D11

i: Etil alkol, 1s1
Sekil 3.74. D11 bilesiginin sentez semast

Etil-4-(tiyofen-2-il)-2,4-dioksobiitanoat (Bilesik D10, 65 mmol) etil alkol (150
ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin {izerine
p-hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir tuzu (65 mmol) ilave edildi. Turuncu renkli
karisimdan 15 dakika igerisinde krem rengi katt madde ¢okmeye basladi. Reaksiyonun
yiirliyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). Balon icerigi geri
ceviren sogutucu altinda 3 saat 1sitildi. Siire sonunda ¢6ziicii yar1 hacmine kadar vakum
altinda distillendikten sonra karigim oda sicakliginda sogumaya birakildi. Krem rengi kati
madde siiziiliip kurutulduktan sonra yeterince etil alkolden kristallendirildi.’8 1818 Krem
renkli toz halinde D11 elde edildi. Verim % 80. ED=198-200 °C. 'H NMR (Sekil 4.13)
(DMSO-d6, 400 MHz, o, ppm): 7.92 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.67-7.64 (m, 3H, ArH),
7.56 (s, 2H, -SO2NH?>), 7.17 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.16 (dd, J=3.7, 2.6 Hz, 1H, ArH), 7.08
(dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH), 4.32 (g, J=7.0 Hz, 2H, -OCH>OCH3), 1.29 (t, J=7.0 Hz,
3H, -OCH>0CHz3). HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 378.0577 C16H16N304S, [M+H]";

Bulunan: 378.0561
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3.2.75. 4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-

il)benzensiilfonamit Bilesiginin (D12) Sentez Yontemi

0:§:0 O=§=O
NH, NH,
D 12

i: Hidrazin hidrat (% 99), metil alkol, 1s1.
Sekil 3.75. D12 bilesiginin sentez semast

Etil-1-(4-stilfamoilfenil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-3-karboksilat (Bilesik D11,
27 mmol) metil alkol (200 ml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii.
Karigimin tizerine hidrazin hidrat (540 mmol, % 99) ilave edildikten sonra balon igerigi
1s1tild1. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
24 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yart hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
karigim buzlu suya (150 mL) dokiildii. Karisimin iizerine glasiyel asetik asit (4 ml) ilave
edildikten sonra oda sicakliginda kati1 ¢cokene kadar karistirildi. Coken krem renkli kati
siiziildii, saf su ve metil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu’® ®-18 Kat; madde
yeterince metil alkolden kristallendirildi. Beyaz renkli toz halinde D12 elde edildi. Verim
% 86. ED=210-212 °C. 'H NMR (Sekil 4.14) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 10.2 (s,
1H, -CONH), 7.93 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.68-7.65 (m, 3H, ArH), 7.54 (s, 2H, -
SO2NHy), 7.19 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.15 (d, J=3.3 Hz, 1H, ArH), 7.10-7.07 (m, 1H, ArH).

HRMS (ESI-MS) m/z Hesaplanan: 364.0533 C14H14N503S2 [M+H]*; Bulunan: 364.0523
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3.2.76. 4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit Tiirevlerinin (CD 61-80, Seri 4) Genel Sentez Yontemi

O:?:O O:%:O
NH, NH,
CD 61 - 80

i: Etil alkol, glasiyel asetik asit, 1s1
Sekil 3.76. CD 61-80 bilesiklerinin genel sentez semasi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit,
bilesik D12 yeterince etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildiikten sonra karigimin iizerine uygun benzaldehit 1:1
oranda porsiyonlar halinde ilave edildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile uygun ¢oziicii

sistemi ile UV 15181 altinda takip edildi. Uygun siire sonunda reaksiyon bitirildikten sonra

elde edilen kat1 madde ¢oziicii veya ¢oziicii karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.’®

186-189
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3.2.77. 4-(3-(2-(Benziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-

1-il)benzensiilfonamit (CD61) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.77. CD61 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 0.7 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢6ziicii karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Renksiz karisimin iizerine benzaldehit
(0.7 mmol) ilave edildi. Balon icerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 6 saat sonra reaksiyon
¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda 1 giin
boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kati madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile
yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/su karisimindan
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD61 elde edildi. Verim % 23.
ED=322-324 °C. 'H NMR (Sekil 4.195) (DMSO-d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.83 (s, 1H, -
CONH), 8.52 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.71 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.68-7.65 (m, 3H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NHz), 7.45-7.42 (m, 3H, ArH), 7.18 (s, 1H, H-
4 pirazol), 7.17 (d, J=1.0 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH), *C NMR
(Sekil 4.196) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 157.9, 148.9, 147.2, 145.4, 141.9, 139.5,
135.0, 130.8, 129.6, 129.5, 129.4, 128.6, 127.9, 127.8, 127.5, 109.1. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.197) m/z Hesaplanan: 452.0846 C21H18Ns03S2 [M+H]*; Bulunan: 452.0831
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3.2.78. 4-(3-(2-(4-Metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD62) Bilesiginin Sentez Yontemi

CH,

0=8=0
NH,

Sekil 3.78. CD62 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 0.7 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢6ziicii karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Renksiz karigimin {izerine 4-
metilbenzaldehit (0.7 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
5 saat sonra reaksiyon ¢Oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildi, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkolden
kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD62 elde edildi. Verim % 31.
ED=257-259 °C. 'H NMR (Sekil 4.198) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm): 11.76 (s, 1H, -
CONH), 8.47 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=7.7 Hz, 2H, ArH),
7.66 (d, J=4.8 Hz, 1H, ArH), 7.57 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH>), 7.27-
7.24 (m, 3H, ArH, H-4 pirazol), 7.18 (d, J=3.7 Hz, 1H, ArH), 7.10-7.08 (m, 1H, ArH),
2.33 (s, 3H, -CHs). 3C NMR (Sekil 4.199) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 157.8, 148.9,
147.3, 145.4,141.9, 140.6, 139.4, 132.3, 130.1, 129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 127.5, 109.1,
21.7. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.200) m/z Hesaplanan: 466.1002 C22H20N503S, [M+H];

Bulunan: 466.0983
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3.2.79. 4-(3-(2-(4-Metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD63) Bilesiginin Sentez Yontemi

O—-CH;,

0=8=0
NH,

Sekil 3.79. CD63 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 0.7 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢6ziicii karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Renksiz karisimin iizerine 4-
metoksibenzaldehit (0.7 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
9 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD63 elde edildi.
Verim % 68. ED=242-244 °C. 'H NMR (Sekil 4.201) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.69 (s, 1H, -CONH), 8.44 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=7.7
Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J=5.1, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J=8.9 Hz, 2H, ArH), 7.53 (s,
2H, -SO2NH>), 7.24 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.17 (dd, J=3.6, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd,
J=5.1, 3.6 Hz, 1H, ArH), 7.00 (d, J=8.9 Hz, 2H, ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHs). °C NMR
(Sekil 4.202) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 161.6, 157.7, 148.8, 147.4, 145.3, 141.9,
139.4, 129.7, 129.6, 129.4, 128.6, 127.8, 127.6, 127.5, 115.0, 109.1, 56.0. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.203) m/z Hesaplanan: 482.0951 C2H20N504S2 [M+H]*; Bulunan: 482.0971
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3.2.80. 4-(3-(2-(4-Florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD64) Bilesiginin Sentez Y ontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.80. CD64 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Renksiz karisimin iizerine 4-
florobenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
8 saat sonra reaksiyon ¢oziiclisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken krem renkli katt madde siiziildii, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince etil alkol/DMF
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Krem renkli toz halinde CD64 elde edildi.
Verim % 77. ED=312-314 °C. 'H NMR (Sekil 4.204) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.85 (s, 1H, -CONH), 8.51 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=7.7 Hz, 2H, ArH), 7.76-7.70 (m,
4H, ArH), 7.66 (d, J=5.0 Hz, 1H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH), 7.30-7.25 (m, 3H, ArH,
H-4 pirazol), 7.18 (d, J=3.7 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.0, 3.7 Hz, 1H, ArH). *C NMR
(Sekil 4.205) (DMSO-d6, 100 MHz, 5, ppm): 163.8 (1Jcr=247.9 Hz), 157.9, 147.8, 147.2,
145.4, 141.8, 139.5, 131.6, 130.0 ((Jce=9.2 Hz), 129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 127.5, 116.6
(3Jce=22.1 Hz), 109.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.206) m/z Hesaplanan: 470.0751

C21H17Ns03FS2 [M+H]; Bulunan: 470.0744
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3.2.81. 4-(3-(2-(4-Klorobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD65) Bilesiginin Sentez Y ontemi

Cl

0=8=0
NH,

Sekil 3.81. CD65 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢6ziicli karigiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Renksiz karigtmin iizerine 4-
klorobenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
3 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildi, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil alkol/DMF/saf
su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD65 elde edildi.
Verim % 48. ED=275-277 °C. *H NMR (Sekil 4.207) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.94 (s, 1H, -CONH), 8.49 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.72-7.69 (m,
4H, ArH), 7.65 (d, J=5.1 Hz, 1H, ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH>), 7.50 (d, J=8.4 Hz, 2H,
ArH), 7.26 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.18 (d, J=3.7 Hz, 1H, ArH), 7.08 (dd, J=5.1, 3.7 Hz,
1H, ArH). C NMR (Sekil 4.208) (DMSO-d6, 100 MHz, 8, ppm): 157.9, 147.5, 147.1,
145.4,141.8, 139.5, 135.2, 133.9, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 128.6, 127.9, 127.5, 109.1,
94.6. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.209) m/z Hesaplanan: 486.0456 C21H17N503S,Cl

[M+H]*; Bulunan: 486.0444
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3.2.82. 4-(3-(2-(4-Bromobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD66) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=5=0
NH,

Sekil 3.82. CD66 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢dziicii karisiminda
geri ceviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Renksiz karisimin iizerine 4-
bromobenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri g¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
6 saat sonra reaksiyon ¢0ziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildi, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil alkol/DMF/saf
su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD66 elde edildi.
Verim % 69. ED=278-280 °C. 'H NMR (Sekil 4.210) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.91 (s, 1H, -CONH), 8.49 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=8.8
Hz, 2H, ArH), 7.67-7.64 (m, 5H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH>), 7.26 (s, 1H, H-4 pirazol),
7.18 (dd, J=3.7, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH). $3C NMR (Sekil
4.211) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 157.9, 147.6, 147.2, 145.4, 141.8, 139.5, 134.3,
132.6, 129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 127.5, 124.0, 109.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.212)

m/z Hesaplanan: 529.9951 C21H17NsO3S.Br [M+H]"; Bulunan: 529.9944
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3.2.83. 4-(3-(2-(4-Nitrobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD67) Bilesiginin Sentez Y ontemi

NO,

0=8=0
NH,

Sekil 3.83. CD67 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karisimin tizerine 4-nitrobenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 20 saat sonra
reaksiyon c¢oziiclisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken agik yesil renkli kat1 madde siiziildii, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil alkol/DMF/saf
su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Sar1 renkli toz halinde CD67 elde edildi.
Verim % 48. ED=307-309 °C. 'H NMR (Sekil 4.213) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
12.15 (s, 1H, -CONH), 8.62 (s, 1H, -N=CH), 8.28 (d, J=9.1 Hz, 2H, ArH), 7.97-7.94 (m,
4H, ArH), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.54 (s, 2H, -
SO2NH>), 7.28 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.19 (dd, J=3.5, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1,
3.5 Hz, 1H, ArH). 3C NMR (Sekil 4.214) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 158.1, 148.6,
146.9, 146.4, 145.5, 141.8, 141.3, 139.6, 129.7, 129.5, 128.7, 128.6, 127.9, 127.5, 124.8,
109.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.215) m/z Hesaplanan: 497.0696 C21H17NsOsS2 [M+H]*;

Bulunan: 497.0687
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3.2.84. 4-(3-(2-(4-Triflorometilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-

il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD68) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=5=0
NH,

Sekil 3.84. CD68 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢oztldi. Karisimin - lizerine  4-
triflorometilbenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1t1ld1. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol
(4.8:0.2)). 20 saat sonra reaksiyon c¢oziiclisii yari hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda 1 giin bekletildi. Coken krem renkli kati madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil
alkol/DMF/saf su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde
CD68 elde edildi. Verim % 63. ED=259-261 °C. *H NMR (Sekil 4.216) (DMSO-d6, 400
MHz, 5, ppm): 12.04 (s, 1H, -CONH), 8.59 (s, 1H, -N=CH), 7.95 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.90 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArH), 7.79 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.66 (dd, J=5.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH>), 7.28 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.19
(dd, J=3.6, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.0, 3.6 Hz, 1H, ArH). *C NMR (Sekil 4.217)
(DMSO-d6, 100 MHz, o, ppm): 158.1, 147.1, 147.0, 145.4, 141.8, 139.6, 139.0, 130.8,
129.7, 129.6, 129.5, 128.6, 128.4, 127.9, 127.5, 126.5, 109.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.218) m/z Hesaplanan: 520.0719 Cz2H17NsO3F3S; [M+H]"; Bulunan: 520.0707
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3.2.85. 4-(3-(2-(2,3-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-

il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD69) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.85. CD69 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda sitilarak  ¢ozildi. Karigimin - iizerine  2,3-
dimetoksibenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)).
24 saat sonra reaksiyon ¢0ziiciisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra
oda sicakliginda 1 giin boyunca birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildi, saf su
ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil alkol/DMF/saf
su karigimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD69 elde edildi.
Verim % 82. ED=245-247 °C. 'H NMR (Sekil 4.219) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.94 (s, 1H, -CONH), 8.81 (s, 1H, -N=CH), 7.95 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.71 (d, J=8.8
Hz, 2H, ArH), 7.65 (dd, J=5.1, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.56 (s, 2H, -SO2NH>), 7.46 (dd, J=7.1,
2.4 Hz, 1H, ArH), 7.26 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.18 (dd, J=3.5, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.12-7.08
(m, 3H, ArH), 3.81 (s, 3H, -OCHj3), 3.75 (s, 3H, -OCHj3). °C NMR (Sekil 4.220) (DMSO-
d6, 100 MHz, &, ppm): 157.8, 153.4, 148.8, 147.2, 145.3, 144.6, 141.9, 139.4, 129.7,
129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 127.5, 125.1, 117.7, 114.9, 109.1, 61.9, 56.4. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.221) m/z Hesaplanan: 512.1057 C23H22N505S, [M+H]*; Bulunan: 512.1055
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3.2.86. 4-(3-(2-(2,4-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-

il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD70) Bilesiginin Sentez Yontemi

O—CH;,4

0=8=0
NH,

Sekil 3.86. CD70 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
¢eviren sogutucuda 1sitilarak ¢oziildi. Karisimin tizerine 2,4-dimetoksibenzaldehit (1.1
mmol) ilave edildikten sonra balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitild1.
Reaksiyon ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 24 saat sonra
reaksiyon ¢oziiciisli yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra +4 °C’de 5
saat bekletildi. Coken krem renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan
sonra kurutuldu. Katt madde metil alkol/DMF/saf su karigimindan kristallendirildi. Krem
renkli toz halinde CD70 elde edildi. Verim % 78. ED=182-184 °C. *H NMR (Sekil 4.222)
(DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.75 (s, 1H, -CONH), 8.75 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d,
J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.79 (d, J=9.2 Hz, 1H, ArH), 7.69 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd,
J=5.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH>), 7.23 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.16 (dd,
J=3.7,1.2 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.0, 3.7 Hz, 1H, ArH), 6.61 (d, J=6.6 Hz, 2H, ArH),
3.83 (s, 3H, -OCHs3), 3.80 (s, 3H, -OCHs). 3C NMR (Sekil 4.223) (DMSO-d6, 100 MHz,
o, ppm): 163.1, 159.9, 157.6, 147.4, 145.2, 144.5, 141.9, 139.2, 129.7, 129.6, 129.4,
128.6, 127.5, 127.4, 115.9, 109.1, 107.0, 98.9, 56.4, 56.1. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.224)

m/z Hesaplanan: 512.1057 C23H22Ns05S, [M+H]"; Bulunan: 512.1042
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3.2.87. 4-(3-(2-(2,5-Dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2

il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD71) Bilesiginin Sentez Yontemi

O:§=O

Sekil 3.87. CD71 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildi. Karisimin tizerine 2,5-dimetoksibenzaldehit
(1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil
alkol (4.8:0.2)). 24 saat sonra reaksiyon ¢dziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken krem renkli kat1 madde
siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil
alkol/DMF/saf su karigimindan kristallendirilerek saflastirildi. Krem renkli toz halinde
CD71 elde edildi. Verim % 84. ED=199-202 °C. '*H NMR (Sekil 4.225) (DMSO-d6, 400
MHz, 5, ppm): 11.92 (s, 1H, -CONH), 8.83 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH),
7.70 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd, J=5.0, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH>),
7.36 (d, J=3.0 Hz, 1H, ArH), 7.25 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.16 (dd, J=3.5, 1.3 Hz, 1H, ArH),
7.09 (dd, J=5.0, 3.5 Hz, 1H, ArH), 7.04-6.99 (m, 2H, ArH), 3.78 (s, 3H, -OCHy), 3.75 (s,
3H, -OCHj3). 13C NMR (Sekil 4.226) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 157.8, 153.9, 153.1,
147.2,145.2,144.3, 141.9, 139.3, 129.7, 129.6, 129.5, 128.6, 127.6, 127.5, 123.7, 118.4,
114.2,109.8,109.2, 56.9, 56.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.227) m/z Hesaplanan: 512.1057

C23H22N505S, [M+H]"; Bulunan: 512.1055
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3.2.88. 4-(3-(2-(2,3,4-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-

2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD72) Bilesiginin Sentez Yontemi

O:§:O

Sekil 3.88. CD72 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda sitilarak  ¢oziildi. Karigimin - lizerine  2,3.4-
trimetoksibenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 24 saat sonra ¢oziicli yar1 hacmine kadar vakum
altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati
madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde metil
alkol/DMF/saf su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde
CD72 elde edildi. Verim % 77. ED=248-250 °C. *H NMR (Sekil 4.228) (DMSO-d6, 400
MHz, §, ppm): 11.83 (s, 1H, -CONH), 8.70 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH),
7.71 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.65 (dd, J=5.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.61 (d, J=9.2 Hz, 1H,
ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH>), 7.25 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.17 (dd, J=3.7, 1.2 Hz, 1H, ArH),
7.09 (dd, J=5.0, 3.7 Hz, 1H, ArH), 6.92 (d, J=9.2 Hz, 1H, ArH), 3.83 (s, 3H, -OCHa),
3.81 (s, 3H, -OCHg), 3.75 (s, 3H, -OCHs3). *C NMR (Sekil 4.229) (DMSO-d6, 100 MHz,
o, ppm): 157.6, 155.8, 153.4, 147.4, 145.3, 144.6, 142.3, 141.9, 139.3, 129.7, 129.6,
129.4,128.6, 127.8, 127.5, 121.3, 121.2, 109.4, 109.1, 62.6, 61.2, 56.7. HRMS (ESI-MS)

(Sekil 4.230) m/z Hesaplanan: 542.1163 C24H24Ns506S2 [M+H]"; Bulunan: 542.1150
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3.2.89. 4-(3-(2-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-

2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD73) Bilesiginin Sentez Yontemi

O:§:O

Sekil 3.89. CD73 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda sitilarak  ¢oziildi. Karigimin  {izerine  3,4,5-
trimetoksibenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 24 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yari hacmine
kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicaklifinda sogumaya birakildi. Coken
beyaz renkli katt madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati
madde yeterince metil alkol/DMF/saf su karigimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Beyaz renkli toz halinde CD73 elde edildi. Verim % 71. ED=312-314 °C. 'H NMR (Sekil
4.231) (DMSO-d6, 400 MHz, 6, ppm): 11.84 (s, 1H, -CONH), 8.42 (s, 1H, -N=CH), 7.94
(d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd, J=5.0, 1.1 Hz, 1H, ArH),
7.55 (s, 2H, -SO2NH?), 7.25 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.18 (dd, J=3.7, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.09
(dd, J=5.0, 3.7 Hz, 1H, ArH), 6.96 (s, 2H, ArH), 3.82 (s, 6H, 2X-OCHg), 3.68 (s, 3H, -
OCHa). ¥C NMR (Sekil 4.232) (DMSO-d6, 100 MHz, &, ppm): 157.8, 153.9, 148.9,
147.3, 145.4,141.8, 139.9, 139.4, 130.5, 129.6, 129.5, 128.6, 127.8, 127.5, 109.1, 104.9,
60.8 (2C), 56.6. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.233) m/z Hesaplanan: 542.1163 C24H24Ns06S2

[M+H]"; Bulunan: 542.1141
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3.2.90. 4-(3-(2-(4-Dimetilaminobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-

il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD74) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=5=0
NH,

Sekil 3.90. CD74 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
¢eviren sogutucu altinda isitilarak ¢oziildi. Karisimin tizerine 4-dimetilaminobenzaldehit
(1.1 mmol) ilave edildikten sonra karisim 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip
edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 24 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yari
hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi.
Coken sar1 renkli kat1 madde stiziildi, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Kati madde yeterince metil alkol/DMF/saf su karisimindan kristallendirilerek
saflastirildi. Agik yesil toz halinde CD74 elde edildi. Verim % 64. ED=52-254 °C. 'H
NMR (Sekil 4.234) (DMSO-d6, 400 MHz, 3, ppm): 11.49 (s, 1H, -CONH), 8.35 (s, 1H,
-N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.69 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.65 (dd, J=5.1, 1.4
Hz, 1H, ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH>), 7.49 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.23 (s, 1H, H-4
pirazol), 7.16 (dd, J=3.5, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1, 3.5 Hz, 1H, ArH), 6.73 (d,
J=8.8 Hz, 2H, ArH), 2.96 (s, 6H, -N(CHs)2). *C NMR (Sekil 4.235) (DMSO-d6, 100
MHz, 3, ppm): 157.4,152.2,149.7,147.6,145.3,141.9, 139.3, 129.7, 129.5, 129.4, 129.2,
128.6, 127.7, 122.3, 111.5, 109.0. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.236) m/z Hesaplanan:

495.1268 C23H23Ns03S2 [M+H]*; Bulunan: 495.1256
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3.2.91. 4-(3-(2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-

(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD75) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.91. CD75 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Karigimin iizerine  4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 7 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisli yart hacmine kadar
vakum altinda distillendikten sonra oda sicaklifinda sogumaya birakildi. Coken beyaz
renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde
metil alkol/DMF/saf su karistmindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz
halinde CD75 elde edildi. Verim % 64. ED=303-305 °C. *H NMR (Sekil 4.237) (DMSO-
d6, 400 MHz, &, ppm): 11.64 (s, 1H, -CONH), 9.27 (s, 1H, -OH), 8.35 (s, 1H, -N=CH),
7.94 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H,
ArH), 7.53 (s, 2H, -SO2NH>), 7.24 (d, J=1.8 Hz, 1H, ArH), 7.23 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.17
(dd, J=3.7, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH), 6.99 (d, J=1.8 Hz, 1H,
ArH), 6.95 (d, J=8.4 Hz, 1H, ArH), 3.79 (s, 3H, -OCHjs). 13C NMR (Sekil 4.238) (DMSO-
dé, 100 MHz, &, ppm): 157.6, 150.5, 149.0, 147.6, 147.4, 145.3, 141.9, 139.4, 129.7,
129.6, 129.4, 128.6, 127.8, 127.7, 127.5, 120.9, 113.0, 112.6, 109.1, 56.3. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.239) m/z Hesaplanan: 498.0900 C22H20Ns05S2 [M+H]*; Bulunan: 498.0888
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3.2.92. 4-(3-(2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-

(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD76) Bilesiginin Sentez Yontemi

O:§:O

Sekil 3.92. CD76 bilesiginin kimyasal yapisi

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢ozildi. Karigimin iizerine  3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehit (1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi
(Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 7 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar
vakum altinda distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken krem
renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde
metil alkol/DMF/saf su karigimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz
halinde CD76 elde edildi. Verim % 59. ED=293-294 °C. 'H NMR (Sekil 4.240) (DMSO-
d6, 400 MHz, 8, ppm): 11.62 (s, 1H, -CONH), 9.51 (s, 1H, -OH), 8.38 (s, 1H, -N=CH),
7.94 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH), 7.69 (d, J=8.6 Hz, 2H, ArH), 7.55 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H,
ArH), 7.52 (s, 2H, -SO2NH>), 7.27 (d, J=1.7 Hz, 1H, ArH), 7.23 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.17
(dd, J=3.7, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.08 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH), 7.03 (dd, J=8.1, 1.7 Hz,
1H, ArH), 6.82 (d, J=8.1 Hz, 1H, ArH), 3.82 (s, 3H, -OCHa). 1*C NMR (Sekil 4.241)
(DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 157.6, 149.7, 149.5, 148.7, 147.4, 145.3, 141.9, 139.4,
129.7, 129.6, 129.4, 128.6, 127.8, 127.5, 126.4, 122.9, 116.1, 109.6, 56.3. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.242) m/z Hesaplanan: 498.0900 C22H20N505S2 [M+H]*; Bulunan: 498.0881
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3.2.93. 4-(3-(2-(4-Hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD77) Bilesiginin Sentez Yontemi

OH

0=8=0
NH,

Sekil 3.93. CD77 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karisimin tizerine 4-hidroksibenzaldehit
(1.1 mmol) ilave edildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil
alkol (4.8:0.2)). 16 saat sonra reaksiyon ¢oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kati madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil
alkol/DMF/saf su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde
CD77 elde edildi. Verim % 71. ED= >350 °C. *H NMR (Sekil 4.243) (DMSO-d6, 400
MHz, 3, ppm): 11.61 (s, 1H, -CONH), 9.89 (s, 1H, -OH), 8.39 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d,
J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH), 7.64 (dd, J=5.0, 1.1 Hz, 1H, ArH),
7.53-7.50 (m, 4H, ArH, -SO2NH>), 7.23 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.16 (dd, J=3.6, 1.1 Hz, 1H,
ArH), 7.08 (dd, J=5.0, 3.6 Hz, 1H, ArH), 6.81 (d, J=8.8 Hz, 2H, ArH). *C NMR (Sekil
4.244) (DMSO-d6, 100 MHz, 3, ppm): 160.1, 157.6, 149.2, 147.5, 145.3, 141.9, 139.3,
129.7, 129.6, 129.4, 128.6, 127.8, 127.5, 125.9, 116.4, 109.0. HRMS (ESI-MS) (Sekil

4.245) m/z Hesaplanan: 468.0795 C21H1sN504S2 [M+H]*; Bulunan: 468.0775
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3.2.94. 4-(3-(2-(Tiyofen-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-

1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD78) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.94. CD78 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢dziicii karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢6ziildii. Karigimin {izerine 2-tiyofenkarbaldehit
(1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriylisiit ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 16 saat sonra
reaksiyon ¢Oziiciisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil
alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/saf su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD78 elde edildi.
Verim % 77. ED=314-315 °C. 'H NMR (Sekil 4.246) (DMSO-d6, 400 MHz, §, ppm):
11.86 (s, 1H, -CONH), 8.69 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d, J=8.4
Hz, 2H, ArH), 7.66-7.64 (m, 2H, ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH>), 7.39 (dd, J=3.3, 1.1 Hz,
1H, ArH), 7.23 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.17 (dd, J=3.3, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.13-7.07 (m, 2H,
ArH). 3C NMR (Sekil 4.247) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 157.7, 147.2, 145.4, 143.9,
141.8, 139.8, 139.5, 131.6, 129.7, 129.6, 129.5, 128.6, 127.9, 127.5, 109.1. HRMS (ESI-

MS) (Sekil 4.248) m/z Hesaplanan: 458.0410 C19H16N503S3 [M+H]*; Bulunan: 458.0389
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3.2.95. 4-(3-(2-(Furan-2-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD79) Bilesiginin Sentez Yontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3. 95. CD79 bilesiginin kimyasal yapis1

4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) igerisinde geri
geviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildii. Karigimin iizerine 2-furankarbaldehit (1.1
mmol) ilave edildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol
(4.8:0.2)). 24 saat sonra reaksiyon c¢oziiclisii yari hacmine kadar vakum altinda
distillendikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi. Coken krem renkli kat1 madde
stiziildii, saf su ve etil alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kat1 madde yeterince metil
alkol/DMF/saf su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Krem renkli toz halinde
CD79 elde edildi. Verim % 52. ED=291-292 °C. *H NMR (Sekil 4.249) (DMSO-d6, 400
MHz, 3, ppm): 11.86 (s, 1H, -CONH), 8.39 (s, 1H, -N=CH), 7.94 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 2H,
ArH), 7.83 (s, 1H ArH), 7.71 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 2H, ArH), 7.65 (dd, J=4.0, 1.1 Hz, 1H,
ArH), 7.55 (s, 2H, -SO2NH), 7.25 (d, J=2.0 Hz 1H, H-4 pirazol), 7.18 (dd, J=3.5, 1.3
Hz, 1H, ArH), 7.08 (dd, J=4.8, 3.5 Hz, 1H, ArH), 6.88 (dd, J=3.2 Hz, 1H, ArH), 6.61 (dd,
J=3.2, 1.5 Hz, 1H, ArH). *C NMR (Sekil 4.250) (DMSO-d6, 100 MHz, §, ppm): 157.8,
150.2, 147.2, 145.9, 145.4, 141.8, 139.5, 138.6, 129.6, 129.5, 128.6, 127.9, 127.5, 114.1,
112.9, 109.0. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.251) m/z Hesaplanan: 442.0638 C19H16N504S;

[M+H]"; Bulunan: 442.0638
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3.2.96. 4-(3-(2-(Piridin-4-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-

pirazol-1-il)benzensiilfonamit (CD80) Bilesiginin Sentez Y ontemi

0=8=0
NH,

Sekil 3.96. CD80 bilesiginin kimyasal yapisi
4-(3-(Hidrazinkarbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
(Bilesik D12, 1.1 mmol) etil alkol:glasiyel asetik asit (15 ml:0.25 ml) ¢oziicli karisiminda
geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak ¢oziildi. Karigimin tizerine 4-piridinkarbaldehit
(1.1 mmol) ilave edildi. Balon igerigi geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii ITK ile takip edildi (Diklorometan:metil alkol (4.8:0.2)). 23 saat sonra
reaksiyon c¢oziiclisii yar1 hacmine kadar vakum altinda distillendikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Coken beyaz renkli kat1 madde siiziildii, saf su ve etil
alkol ile yikandiktan sonra kurutuldu. Kati madde yeterince metil alkol/DMF/saf su
karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz renkli toz halinde CD80 elde edildi.
Verim % 64. ED=310-312 °C. 'H NMR (Sekil 4.252) (DMSO-d6, 400 MHz, &, ppm):
12.15 (s, 1H, CONH), 8.63 (d, J=4.6 Hz, 2H, ArH), 8.50 (s, 1H, N=CH), 7.95 (d, J=8.4
Hz, 2H, ArH), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 7.66 (dd, J=5.1, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.62 (d,
J=4.6 Hz, 2H, ArH), 7.55 (s, 2H, SO2NH>), 7.29 (s, 1H, H-4 pirazol), 7.19 (dd, J=3.7 Hz,
1H, ArH), 7.09 (dd, J=5.1, 3.7 Hz, 1H, ArH). 3C NMR (Sekil 4.253) (DMSO-d6, 100
MHz, 6, ppm): 158.1, 150.9, 146.9, 146.5, 145.5, 142.1, 141.8, 139.6, 129.7, 129.5, 128.6,
127.9, 127.5, 121.7, 109.2. HRMS (ESI-MS) (Sekil 4.254) m/z Hesaplanan: 453.0798

C20H17N603S2 [M+H]"; Bulunan: 453.0786
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3.3. Biyoaktivite Calismalar:

3.3.1. HSC-2 Kanser Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik Aktivite ve
Selektivitlerin Belirlenmesi

Materyal: Sitotoksisite tayininde kullanilan kimyasallar asagidaki firmalardan
tedarik edilmistir. Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) GIBCO BRL, Grand
Island, NY, USA, fetal bovine serum (FBS), MTT, doksorobusin (DXR), dimetilsiilfoksit
(DMSO) reaktifleri Wako Pure Chem. Ind., Osaka, Japan, metotreksat (MTX) bilesigi
Nacalai Tesque, Inc., Kyoto, Japan, 5-florourasil (5-FU) bilesigi Kyowa, Tokyo, Japan,
kiiltir petrileri ve 96 kuyucuklu plateler Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA
firmalarindan tedarik edilmistir.

HGF hiicreleri (Saglikli insan agiz mezenkimal hiicreleri) 12 yasindaki bir kiz
¢ocugunun alt ¢enesindeki kii¢lik az1 diginden tiniversite i¢i etik komite rehberine uygun
olarak ve kisinin rizasi alindiktan sonra alinarak kullanilmistir (Japonya, Meikai
Universitesi).'%

Insan ag1z ¢ok katli hiicre karsinomu (OSCC) olan HSC-2 hiicre hatt1 Riken Cell
Bank (Tsukuba, Japan) firmasindan tedarik edilmistir. Hiicre hatt1 1s1 ile inaktif edilmis
% 10 FBS, 100 iinit/ml penisilin G, 100 pg/ml streptomisin stilfat eklenmis DMEM
icerisinde 37°C sicaklikta, % 5 CO2 atmosferinde kiiltiir edilmistir.

Metot: Bilesiklerin sitotoksisitesi literatiirlerde belirtildigi sekilde yapilmistir.%*
95, 191-197 Hijcreler 96 kuyucuklu platelerde (Becton Dickinson Labware, Franklin Lakes,
NJ, U.S.A) (2.5x10° hiicre/0.1 ml) 48 saat inkiibe edilmistir. 48 saat sonra mevcut
medyum farkli konsantrasyonlarda test edilecek bilesigi iceren taze medyumla
degistirilmistir. Hiicreler 48 saat daha inkiibe edildikten sonra bagil yasayan hiicre sayist
MTT yéntemi ile belirlenmistir.!®® Bagil yasayan hiicre sayisi, hiicre lizatinin 562 nm

dalga boyunda mikroplate okuyucuda (Sunrise Rainbow RC-R; TECAN, Minnedorf,
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Switzerland) belirlenmistir. Kontrol hiicreleri esit miktarda DMSO ile muamele
edilmistir. DMSO ile zarar goren hiicre miktari test bilesiginin sonucundan ¢ikartilmistir.
Canli hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu (CCsp) doz-yanit
egrisinden hesaplanmistir. Her hiicre hatti i¢in ii¢ 6l¢lim sonucunun ortalamasi CCsg
degeri olarak verilmigtir 3% 9 191197

Timor Selektivitesinin Hesaplanmasi (TS): Test edilen bilesigin antikanser
potansiyelinin gostergesi olarak bilinen TS degerinin hesaplanmasinda asagidaki esitlik
kullanilmistir.*® TS = HGF hiicresine ait CCso / HSC-2 hiicre hattina ait CCso

Potensiyel Selektivite Indeksi (PSI): Test edilen bilesigin antikanser etkisi ve
seciciligi hakkinda bilgi veren PSI parametresinin hesaplanmasinda asagidaki esitlik
kullanilmistir. 2% PSI = TS/ HGF hiicresine ait CCso x 100 = [(B/A?) x100]

3.3.2. Temsilci CD22 ve CD71 Bilesiklerinin Apoptoz Yeteneginin
Arastirilmasi

Materyal: Anti-PARP, anti-kaspaz 3 (1:1000, Cell Signaling Technology,
Danvers, MA, USA), anti-LC3 (1:1000, Medical and Biological Laboratories, Nagoya,
Japan), anti-gliseraldehit-3-fosfot-dehidrojenaz (GAPDH) (1:20,000, Trevigen,
Helgerman, Gaithersburg, MD, USA), ve anti-rabbit IgG horseradish peroxidase-linked
(1:20.000, GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, England) firmalarindan
tedarik edilmistir.

Metot: Temsilci olarak segilen sitotoksik bilesiklerin (CD22 ve CD71)
sitotoksisite etki mekanizmalarmin apoptoz yolagi olup olmadigimi aydinlatmak i¢in
HSC-2 kanser hiicre hattina karsi bilesiklerin Western Blot analizi minér modifikasyonlar
ile literatiirde verilen yonteme gore yapilmustir.%% 19 HSC-2 kanser hiicre hatt1 24 ve 48

saat (% 0.1 DMSO) CD22 (32 uM), CD71 (20 uM) veya Aktinomisin D (Act. D) (1 uM)

ile muamele edildikten sonra Western Blot analizi yapilmistir. HSC-2 kanser hiicreleri
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fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra hiicre lizatlar1 Laemmli tamponu ile
hazirlanmistir. Hiicre lizatlar1 (5x10% hiicre/hat) sodyumdodesilsiilfat-poliakrilamit jel
elektroforezi % 12 (Mini-PROTEAN®TGX™ Precast Gels, Bio-RAd) ile ayrildiktan
sonra, poliviniliden diflorid membran (Immuno-Blot® PVDF Membrane, Bio-Rad)
tizerine blotlanmistir. Bloklama islemi i¢in Tris-tamponlu tuz ¢ozeltisi icerisindeki % 2
yagsiz siit (Wako) ile (pH=7.6) 1 saat bekletildikten sonra immiinoblotlama islemi ilgili
birincil antikor ile 4 °C sicaklikta muamele edilmistir. Membran oda sicakliginda 1 saat
anti-rabbit IgG ikincil antikor ile inkiibe edildikten sonra protein bantlar
Clarity™ Western ECL Substrate (Bio-Lad) ile goriintillendi. Protein miktarlar:
ChemiDoc MP (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) goriintiileme sistemi ile hesaplandi.

3.3.3. HCT-116 Kolon Kanseri Hiicre Hattina Kars1 Bilesiklerin Sitotoksik
Aktivitelerinin ve Selektivitlerinin Belirlenmesi

Materyal: Hiicre hatlar1 HCT-116 (kanser kolon epiteli) ve CRL-1790 (normal
kolon epiteli) Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu (ATCC), McCoy’s 5A (Hy Clone,
Thermo Fisher Scientific), Eagle's minimum essential medium (EMEM, ATCC, Thermo
Fisher Scientific, fetal bovin serum (FBS, Thermo Fisher Scientific), dimetilsiilfoksit
(DMSO, Sigma), 5-florourasil (5-FU, Sigma), trikloroasetik asit (TCA, Alfa Aesar),
Siilforodamin-B (SRB, Alfa Aesar) ve trizma baz ¢ozeltisi (Sigma) ilgili firmalardan
tedarik edilmistir.

Metot: Sitotoksisite ¢alismalarinin ikinci kisminda bilesiklerin sitotoksisitesinin
tayininde Siilforodamin-B (SRB) kolorimetrik yontemi literatiirlere gore yapilmugtir.18%
18 HCT-116 kolon kanseri hiicre hatti (pasaj 10-20) ve CRL-1790 normal kolon hiicreleri
(pasaj 24-26) uygun medyum igerisinde (HCT-116 i¢in McCoy’s 5A (Hy Clone) ve
Eagle's Minimum Essential Medium (EMEM, ATCC) medyumlar1) % 10 FBS and % 1

penisilin-streptomisin ile 24 saat inkiibe edilmistir. 96 kuyulu hiicre kiiltiirii plakalarina
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(Thermo Fisher Scientific) (5x10* hiicre/ml, 100 uL) hiicreler ilave edildikten sonra 24
saat (37°C, % 95 O2, % 5 COy) inkiibe edilmistir. Farkli konsantrasyonlarda (0.0976-100
uM) hazirlanan test bilesikleri ilave edildikten sonra 48 saat uygun kosullarda (37°C, %
95 02, % 5 COy) inkiibe edildi. HCT-116 hiicre hatt1 icin DMSO (Sigma) konsantrasyonu
% 1 ve CRL-1790 hiicreleri i¢in % 0.5 olarak ayarlanmistir. 5-FU (Sigma) bilesigi
referans bilesik olarak kullanilmistir (0.001-100 pM). 48 saat sonra kuyucuklara
trikloroasetik asit (TCA, Alfa Aesar) (50 puL, % 50 w/v) ilave edildikten sonra 1 saat +4
°C’de inkiibe edilmistir. Siire sonunda her plaka saf su ile 4 kez yikandiktan sonra 1 gece
oda sicakliginda kurumaya birakilmigtir. Her hiicreye SRB (Alfa Aesar) ¢ozeltisi (100
uL) eklendikten sonra 10 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Plakalar % 1 asetik asit
cozeltisi ile 4 kez yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu. Trizma baz ¢ozletisi (Sigma)
(200 pL) her hiicreye eklendi ve oda sicakliginbda 5 dk calkalandi.

A Biotek-Synergy HT (Biotek, Kanada) spektrofotometre ile &rneklerin optik
densiteleri (OD, absorbans) 515 nm’de kaydedildi. Sonuglar tripliket olarak ti¢ farkli
zamanda yapilan deney sonuglarinin ortalamasi alinarak verilmistir. Bilesiklerin CCsp
degerleri GraphPad Prism Version 7 programi kullanilarak elde edilmistir.

Bilesiklerin sitotoksik 6zellikte olup olmadigini anlamak i¢in sitotoksisite tayini
(% Biiylime inhibisyonu) 10 uM konsantrasyonda HCT-116 kolon kanseri hiicre hattina
kars1 5-FU refereans bilesigi kullanilarak yapilmistir. Yiiksek sitotoksisiteye sahip olan
bilesikler se¢ildikten sonra farkli konsantrasyonlarda HCT-116 kolon kanseri hiicre hatti

ve CRL-1970 normal hiicrelere kars test edilmis ve CCso degerleri hesaplanmistir.
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3.3.4. Karbonik Anhidraz (CA) Enzim inhibisyon Calismalar

Materyal: Fenol kirmizis1 (Sigma Co. Ltd., Almanya), Hepes (pH 7.4) tampon
(Sigma Co. Ltd., Almanya) ve Na,SO4 (Sigma Co. Ltd., Almanya) ilgili firmalardan
tedarik edilmistir.

Metot: Karbonik anhidraz enziminin CO2 molekiiliiniin hidratasyonunu
katalizlemesi esasina dayanan inhibisyon ¢alismalar1 Stopped-Flow cihazi (SX.18MV-R
Applied Photophysics, Oxford, UK ) ile ilgili literatiirlere gore yapilmistir.? Fenol
kirmizisi (0.2 mM) (Sigma Co. Ltd., Almanya) indikatér olarak kullanilmustir. Olgiimler
557 nm dalga boyunda, 20 mM Hepes (pH 7.4) tampon (Sigma Co. Ltd., Almanya) ve 20
mM NaxSOs (Sigma Co. Ltd., Almanya) kullanilarak yapilmistir. 25 °C sicaklikta
deiyonize su igerisine doyurulmus CO2 substrat olarak kullanilmistir. Kinetik
parametreler ve inhibisyon sabitlerinin 6l¢iilmesinde CO> konsantrasyonu 1.7-17 mM
araliginda tutulmustur. Ol¢iim 6ncesinde enzim-inhibitdr kompleksinin olusabilmesi igin
inhibitér ve enzim ¢dzeltileri 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmigtir.%4 191197, 202,203

ICs0 konsantrasyonlart doz-yanit egrisinden GraphPad Prism 3 programu ile elde
edilmistir. Inhibisyon sabitleri (Ki) Cheng-Prusoff esitliginden Ki= ICso/(1+ [S] /Km)
tiretilmistir. [S] = CO2 konsantrasyonu, Km = Enzim aktivitesinin yar1 degerindeki
substrat konsantrasyonudur.?%* Sonuglar ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi olarak verilmistir. Biitiin
izoformlar literatiirde verildigi sekilde elde edilmistir.2%®

3.3.5. MetAP2 Enzim Inhibisyon Calismalari

Materyal: MetAP2 (Cedarlane Lab. 3795-ZN-020), potasyum fosfat tampon
(Sigma, pH 7.5), CoCl> (Sigma), metiyonin-p-nitroanilit (mM, Sigma) ilgili firmalardan
tedarik edilmistir. Deneyin esasi, metiyonin-p-nitroanilit substratindaki metiyonin

artiginin MetAP2 katalizorliiglinde uygun pH ve deneysel kosullarda substrattan
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uzaklastirilmasi sonucu hidroliz iiriinii olarak agiga ¢ikan p-nitroanilin kromoforik
bilesiginin 405 nm dalga boyundaki absorbsiyonun dl¢iilmesidir.

Metot: MetAP2 enzim inhibisyon c¢alismalari minér modifikasyonlar ile
literatiirlerde verilen ydnteme gore yapilmistir?®2%’, MetAP2 (Cedarlane Lab. 3795-ZN-
020) enzim aktivitesi i¢cin 0.1 M potasyum fosfat tampon (Sigma, pH 7.5) ve 0.2 mM
CoCl, (Sigma) karigimi (toplam hacim 200 pl) hazirlanmistir. Substrat metiyonin-p-
nitroanilit (ImM, Sigma) ve uygun konsantrasyonda saf MetAP2 enzimi (0.4 png)
kullanilmistir. Reaksiyon karisimi 6nce 30 °C sicaklikta 30 dakika daha sonra buz
banyosunda 15 dakika inkiibe edildikten sonra 405 nm dalga boyunda absorbsiyonu
Olclilmiistiir.

3.4. Molekiiler Doking ve Yapi Etki iliskileri Ile Tlgili Cahismalar

Temsilci bilesiklerin hCA IX ve MetAP2 enzimlerinin aktif yoreleri ile olan
etkilesimlerini aydinlatmak amaciyla molekiiler doking ve temel diizeyde yapi-etki
iligkileri lizerine ¢aligmalar yapilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilart ACD/Chemsketch
12.0 programinda cizildikten sonra Discovery Studio 4.0 (Biovia, ABD) LigandPrep
modili ile 3D yapilart hazirlanmistir. Enerji miniminizasyonundan sonra Discovery
Studio 4.0 (Biovia, ABD) molekiiler doking programi ile enzim-ligant etkilesimleri
aragtirtlmistir. Bilesiklerin enzim-ligant etkilesimleri CA IX ve MetAP-2 enzimlerinin
kristal yapilar1 kullanilarak aragtirilmistir. CA IX enziminin kristal yapis1 (PDB:5FL4,
¢Oziiniirliik, 1.82 A°) Protein Data Bankas1 (PDB) sitesinden alinmistir. Discovery Studio
4.0 (Biovia, ABD) protein hazirlama modiilii ile protein hazirlanmistir. Kokristal-ligand
etkilesimleri referans alinarak olusturulan CA IX reseptor gridine biitiin ligantlar ve
referans bilesik Discovery Studio 4.0 CDOCKER modiilii ile yerlestirilmis ve ligant-
protein etkilesimleri arastirilmistir. MetAP2-ligant (PDB:2GA2, ¢oziiniirliik, 1.95 A°)

hazirlanis1 ve etkilesimleri de ayn1 yontem ile yapilmigtir.
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Tez kapsaminda, bilesiklerin ve siibstitlientlerin sahip oldugu fizikokimyasal
Ozelliklerin sitotoksisite ile olan iligkilerinin arastirilmasi igin bilesikler seri 1 (CD1-17),
seri 2 (CD21-37), seri 3 (CD41-57) ve seri 4 (CD 61-77) olarak dort kisima ayrilmistir.
Yap1 etki iligkilerinin aragtirilmasinda CCso (HSC-2 kanser hiicre hattina karsi) ve pCCso
(-log CCsp) degerleri kullanilmistir. Hesaplamalarda CCs0>200 uM olan bilesikler ve
heterosiklik halka (tiyofen, furan ve piridin) tastyan tiirevler kullanilmamistir.

Hesaplamalarda kullanilan deskriptorlerden log P (partisyon katsayisi), toplam
polar yiizey alan1 (TPSA), molekiiler agirlik (MA), hidrojen bag1 akseptor sayisi (NON),
hidrojen bagi donor sayisi (nOHNH), molar hacim, serbest bag sayisi (nRotb),
polarizebilirlik parametreleri online Molinspiration Cheminformatics programi
(http://lwww.molinspiration.com/, Molinspiration Cheminformatics, Slovakya) ile en
yiiksek dolu molekiiler orbital enerjisi (HOMO) ve en diisiik bos molekiiler orbital
enerjisi (LUMO) parametreleri ise Spartan molekiiler modelleme programi ile (Spartan
2014, Version 1.1.4, Wavefunction Inc., Q-Chem, ABD) hesaplanmistir. Siibstitiientlere
ait diger parametreler olan Hammett ¢ (o, elektronik 6zellik), Hansch = (lipofilik 6zellik)
ve molar refraktivite (MR, sterik 0Ozellik) sabitleri referans degerler kullanilarak
hesaplanmugtir.2%2%° HSC-2 kanser hiicre hatta kars1 giiclii antikanser etkileri olan
temsilci bilesikler secilerek ilag-benzerlik (druglikeness) 6zellikleri online SwisSADME
programi?'? ile hesaplanmustir. Fizikokimyasal deskriptorler ile sitotoksisite arasindaki

Pearson Lineer Korelasyon Analizi SPSS Statistics 24.0 (IBM, ABD) programi ile

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Doktora tezi kapsaminda medisinal kimyada 6nemli yeri olan siilfonamit, pirazol
ve hidrazon gibi biyoaktif farmakoforlarin tek bir molekiilde bir araya getirilmesi ile
tasarlanan 80 adet sonug bilesigi ve 12 adet gecis bilesigi sentezlenmis ve Kimyasal
yapilari spektral analiz teknikleri ile aydinlatilmigtir.

Bilesiklerin *H NMR, *3C NMR ve HRMS spektrumlari, HSC-2 kanser hiicre hatt:
ve HGF normal hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri, HCT-116 kolon kanser hiicre hatti ve
CRL-1790 normal kolon hiicrelerine kars: sitotoksisiteleri, hCA I, hCA Il ve kanser ile
iliskili hCA IX izoenzimlerine karsi inhibisyon ¢alismalar1 ve lider bilesikler tizerinde
yapilan molekiiler doking c¢alismalari ile ilgili elde edilen bulgular bu bélimde
sunulmustur.

CD serisi bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve deneysel verileri Tablo 4.1.°de, gecis
bilesiklerinin (D1-D12) NMR spektrumlar1 Sekil 4.1-4.14 arasinda, D2 bilesiginin
NOESY spektrumlari Sekil 4.3. ve Sekil 4.4’de, CD serisi bilesiklerin *H NMR, 1*C NMR
ve HRMS spektrumlart Sekil 4.15-4.254 arasinda, D2 bilesiginin X-151n1 yap1 analizi
Sekil 4.255-4.258’de sunulmustur.

Bilesiklerin HSC-2 kanser hiicre hattt ve HGF normal hiicrelerine Kkarsi
sitotoksisiteleri Tablo 4.3-4.5. arasinda, CD22 ve CD71 bilesiklerine ait apoptozis
calismasi Sekil 4.259.’de, sonug bilesiklerinin 10 uM konsantrasyonda HCT-116 kolon
kanser hiicre hattina karsi % biliylime inhibisyonlar1 Tablo 4.6.°da, % biiylime
inhibisyonlar1 yiiksek olan bilesikler arasindan segilen temsilci bilesiklerinin (CD11,
CD12, CD24, CD25, CD26, CD27, CD28, CD29, CD34, CD48, CD65, CD66, CD68,
CD71) HCT-116 kolon kanseri hiicre hattina karsi elde edilen 1Cso degerleri Tablo
4.7.de, HCT-116 hiicre hattina kars1 diisiik 1Cso degerine sahip CD26, CD34 ve CD71

bilesiklerinin CRL-1790 normal kolon hiicrelerine kargi hesaplanan tiimor selektiviteleri
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Tablo 4.8.’de, bilesiklerin HCT-116 kolon kanser hiicre hattina karsi elde edilen %
biiyiime inhibisyon-konsantrasyon grafigi Sekil 4.260’da, HCT-116 kolon kanser hiicre
hattina kars1 giiclii sitotoksik etkili bilesiklerin ICsp grafigi Sekil 4.261.’de verilmistir.

Bilesiklerin hCA I, hCA 1l ve hCA 1X izoenzim inhibisyon sonuglar1 Tablo 4.9 -
4.12, MetAP2 (0.4 pg)-substrat aktivitesi grafigi Sekil 4.262.’de, CD71 bilesigi ve
referans Fumajilinin % MetAP2 inhibisyon grafigi Sekil 4.263.’de, CD34 bilesigi ve
referans Fumajilinin % MetAP2 inhibisyonu Sekil 4.264.de verilmistir.

Kantitatif yap1 etki iliskilerinin degerlendirilmesinde kullanilmak {izere seri 1
(CD1-CD17) igin 6n yapi-etki ¢aligmalarinda hesaplanan deskriptorler Tablo 4.13’de,
seri 2 (CD21-CD37) igin hesaplanan deskriptorler Tablo 4.14.’de seri 3 (CD41-CD57)
i¢cin hesaplanan deskriptérler Tablo 4.15.°de ve seri 4 (CD61-CD77) igin hesaplanan
deskriptorler Tablo 4.16.’da verilmistir. Ayrica, HSC-2 kanser hiicre hattina karsi
sitotoksik etkili bilesiklerin ilag-benzerlik (druglikeness) o6zellikleri de Tablo 4.17’de
verilmigtir.

Molekiiler doking ¢alismalari kapsaminda temsilci bilesikler CD57, CD65, CD76
ve CD78’in hCA IX enzimi ile olan doking ¢aligmalarina ait CD57-hCA IX (PDB:5FL4)
etkilesimleri Sekil 4.265.’de, CD65-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri Sekil 4.266.’da,
CD76-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri Sekil 4.267.’de, CD78-hCA X (PDB:5FL4)
etkilesimleri  Sekil 4.268.°de, kokristal-ligand etkilesimleri  Sekil 4.269.’da,
Asetozolamit-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri Sekil 4.270.’de, gecis bilesikleri olan
D9-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri Sekil 4.271.’de ve D12-hCA IX (PDB:5FL4)
etkilesimleri Sekil 4.272.’de, hCA IX-Ligant doking skorlar1 Tablo 4.18. ve Tablo

4.19.’da verilmistir.
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Temsilci bilesikler D4, CD35, CD71 ve CD76’nin MetAP2 enzimi ile olan doking
caligmalarina ait referans ligant-MetAP2 (PDB:2GAZ2) etkilesimleri Sekil 4.273.”de, D4-
MetAP2 (PDB:2GA2) etkilesimleri Sekil 4.274.°de, CD71-MetAP2 (PDB:2GA2)
etkilesimleri Sekil 4.275.’de, CD76-MetAP2 (PDB:2GA?2) etkilesimleri Sekil 4.276.’da,
CD35-MetAP2 (PDB:2GA2) etkilesimleri Sekil 4.277.’de, MetAP2-Ligant doking

skorlar1 Tablo 4.20. ve Tablo 4.21.”de verilmistir.
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68T

Tablo 4.1. CD serisi bilesiklerin genel kimyasal yapilari ve deneysel verileri

SO,NH,

Bilesik Ary Al Verim  Erime Derecesi Krisfa!.iz?syon Kapah Formiil Hesaplanan Bulunan
(%) (°O) Coziiciisii +H [M+H]*, m/z [M+H]*, m/z
CD1 Fenil Fenil 52 283-286 Etanol/DMF/Su Ca23H20Ns03S 446.1281 446.1272
CD2 Fenil 4-Metilfenil 35 258-261 Metanol C24H22Ns03S 460.1438 460.1429
CD3 Fenil 4-Metoksifenil 46 193-195 Etanol/DMF/Su C2sH22Ns504S 476.1387 476.1378
CD4 Fenil 4-Florofenil 66 285-288 Metanol Cas H1gNsO3FS 464.1187 464.1178
CD5 Fenil 4-Klorofenil 58 280-282 Metanol C23H19Ns503SCl 480.0892 480.0872
CD6 Fenil 4-Bromofenil 38 285-288 Metanol C23H19NsO3SBr 524.0386 524.0375
CD7 Fenil 4-Nitrofenil 81 303-305 Metanol C23H19N60OsS 491.1132 491.1129
CD8 Fenil 4-Triflorometilfenil 76 298-301 Metanol C24H19N503F3S 514.1155 514.1145
CD9 Fenil 2,3-Dimetoksifenil 70 244-247 Metanol Ca2sH24Ns05S 506.1493 506.1478
CD10 Fenil 2,4-Dimetoksifenil 45 253-256 Etanol Ca25H24Ns05S 506.1493 506.1478




Tablo 4.1. (Devami)

06T

Bilesik Art Ar Verim  Erime Derecesi Kris."ca!-iz?syfon KapaliFormiil Hesaplanan Bulunan
(%) (°O) Coziiciisii +H [M+H]*, m/iz  [M+H]*, m/z
CD11 Fenil 2,5-Dimetoksifenil 77 174-176 Etanol C25H24N505S 506.1493 506.1493
CD12 Fenil 2,3,4-Trimetoksifenil 37 237-240 Metanol/Diisopropileter Ca26H26N506S 536.1598 536.1611
CD13 Fenil 3,4,5-Trimetoksifenil 46 277-279 Etanol/DMF/Su Ca6H26N506S 536.1598 536.1588
CD14 Fenil 4-Dimetilaminofenil 71 281-283 Etanol/DMF/Su CasH25N603S 489.1703 489.1681
CD15 Fenil 4-Hidroksi-3-metoksifenil 73 283-285 Etanol/DMF/Su C24H22N505S 492.1336 492.1325
CD16 Fenil 3-Hidroksi-4-metoksifenil 43 298-301 Etanol/DMF/Su C24H22N505S 492.1336 492.1328
CD17 Fenil 4-Hidroksifenil 81 331-333 Etanol/DMF/Su C23H20N504S 462.1231 462.1219
CD18 Fenil Tiyofen-2-il 71 274-277 Etanol/DMF/Su C21H18N503S2 452.0846 452.0836
CD19 Fenil Furan-2-il 30 191-194 Metanol C21H18N504S 436.1074 436.1074
CD20 Fenil Piridin-4-il 45 266-269 Metanol C22H19Ns03S 447.1234 447.1222
CD21  4-Metilfenil Fenil 49 294-296 Metanol/DMF/Su C24H22N503S 460.1438 460.1432
CD22  4-Metilfenil 4-Metilfen 63 308-311 Metanol/DMF/Su C25H24N503S 474.1594 474.1583
CD23  4-Metilfenil 4-Metoksifenil 82 262-264 Etanol/DMF/Su C25H24N504S 490.1544 490.1541
CD24  4-Metilfenil 4-Florofenil 84 304-307 Etanol/DMF/Su C24H21N503FS 478.1344 478.1340
CD25  4-Metilfenil 4-Klorofenil 48 290-293 Metanol/DMF/Su C24H21N503SCl 494.1048 494.1041
CD26  4-Metilfenil 4-Bromofenil 47 289-291 Metanol/DMF/Su C24H21Ns03SBr 538.0543 538.0536
CD27  4-Metilfenil 4-Nitrofenil 44 314-316 Metanol/DMF/Su C24H21N60OsS 505.1289 505.1284
CD28  4-Metilfenil 4-Triflorometilfenil 79 304-306 Metanol/DMF/Su C25H21N503F3S 528.1312 528.1305
CD29  4-Metilfenil 2,3-Dimetoksifenil 80 242-245 Etanol/DMF/Su Ca6H26N505S 520.1649 520.1654
CD30  4-Metilfenil 2,4-Dimetoksifenil 45 251-253 Etanol C26H26N505S 520.1649 520.1644
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Tablo 4.1. (Devami)

Bilesik Ary Al Verim  Erime Derecesi Kris}a!-iz?syon Kapal Formiil Hesaplanan Bulunan
(%) (°O) Coziiciisii +H [M+H]", m/z [M+H]*, m/z
CD31  4-Metilfenil 2,5-Dimetoksifenil 72 246-248 Metanol Ca6H26N505S 520.1649 520.1651
CD32  4-Metilfenil 2,3,4-Trimetoksifenil 53 258-260 Metanol/DMF/Su C27H28N506S 550.1755 550.1741
CD33  4-Metilfenil 3,4,5-Trimetoksifenil 61 312-314 Metanol/DMF/Su C27H28N506S 550.1755 550.1741
CD34  4-Metilfenil 4-Dimetilaminofenil 61 312-314 Metanol/DMF/Su Ca6H27N6O3S 503.1860 503.1840
CD35  4-Metilfenil 4-Hidroksi-3-metoksifenil 81 285-287 Etanol/DMF/Su CasH24N505S 506.1493 506.1482
CD36  4-Metilfenil 3-Hidroksi-4-metoksifenil 79 321-323 Etanol/DMF/Su Cas5H24N505S 506.1493 506.1482
CD37  4-Metilfenil 4-Hidroksifenil 80 346-348 Etanol/DMF/Su C24H22N504S 476.1387 476.1375
CD38  4-Metilfenil Tiyofen-2-il 74 257-259 Etanol/DMF/Su C22H20N503S: 466.1002 466.0987
CD39  4-Metilfenil Furan-2-il 83 232-234 Etanol/DMF/Su C22H20N504S 4501.231 450.1217
CD40  4-Metilfenil Piridin-4-il 37 309-311 Etanol/DMF/Su Ca23H21Ns03S 461.1390 461.1376
CD41  4-Nitrofenil Fenil 56 279-281 Metanol/DMF/Su C23H19N6OsS 491.1132 491.1149
CD42  4-Nitrofenil 4-Metilfenil 87 322-324 Etanol/DMF/Su C24H21N60OsS 505.1289 505.1278
CD43  4-Nitrofenil 4-Metoksifenil 19 266-268 DMF/Su C24H21Ns06S 521.1238 521.1228
CD44  4-Nitrofenil 4-Florofenil 22 313-315 Metanol/DMF/Su C23H18N6OsFS 509.1038 509.1023
CD45  4-Nitrofenil 4-Klorofenil 19 307-309 DMF/Su C23H18NO5SCl 525.0742 525.0734
CD46  4-Nitrofenil 4-Bromofenil 31 301-302 DMF/Su C23H1sNOsSBr 569.0237 569.0231
CD47  4-Nitrofenil 4-Nitrofenil 37 318-320 DMF/Su Ca3H1sN7O-S 536.0983 536.0965
CD48  4-Nitrofenil 4-Triflorometilfenil 35 311-313 Metanol/DMF/Su C24H18N6OsF3S 559.1006 559.0998
CD49  4-Nitrofenil 2,3-Dimetoksifenil 70 296-297 DMF/Su CasH23N6O7S 551.1343 551.1323
CD50  4-Nitrofenil 2,4-Dimetoksifenil 48 247-249 Etanol/DMF/Su CasH23N6O7S 551.1343 551.1323
CD51  4-Nitrofenil 2,5-Dimetoksifenil 35 243-245 Etanol/DMF/Su Ca5H23N6O7S 551.1343 551.1325




Tablo 4.1. (Devami)

¢6T

Bilesik Ary Al V(g/:)i;n Erime(oDCe)recesi Kr(i:s;;!ii:gzg/ion Kapaljr Il_?iormiil [I:Aefapilatnnaq?z [MBflliliT,a:w .
CD52  4-Nitrofenil 2,3,4-Trimetoksifenil 32 196-198 DMF/Su Co6H25N6OsS 581.1449 581.1423
CD53  4-Nitrofenil 3,4,5-Trimetoksifenil 16 297-299 Metanol/DMF/Su Ca6H25N6OsS 581.1449 581.1423
CD54  4-Nitrofenil 4-Dimetilaminofenil 57 309-311 Metanol/DMF/Su CasH24N705S 534.1554 534.1532
CD55  4-Nitrofenil 4-Hidroksi-3-metoksifenil 28 319-321 Metanol/DMF/Su C24H21N60O7S 537.1187 537.1186
CD56  4-Nitrofenil 3-Hidroksi-4-metoksifenil 42 311-313 Metanol/DMF/Su C24H21N60O7S 537.1187 537.1165
CD57  4-Nitrofenil 4-Hidroksifenil 70 >350 Metanol/DMF/Su C23H19N606S 507.1081 507.1070
CD58  4-Nitrofenil Tiyofen-2-il 41 278-280 Metanol/DMF/Su C21H17N6O5S: 497.0696 497.0680
CD59  4-Nitrofenil Furan-2-il 61 276-278 Metanol/DMF/Su C21H17N6O6S 481.0925 481.0910
CD60  4-Nitrofenil Piridin-4-il 54 338-340 Metanol/DMF/Su C22H18N70sS 492.1085 492.1078
CD61  Tiyofen-2-il Fenil 23 322-324 Metanol/DMF/Su C21H18N503S; 452.0846 452.0831
CD62  Tiyofen-2-il 4-Metilfenil 31 257-259 Metanol C22H20N503S2 466.1002 466.0983
CD63  Tiyofen-2-il 4-Metoksifenil 68 242-244 Etanol/DMF C22H20N504S; 482.0951 482.0971
CD64  Tiyofen-2-il 4-Florofenil 77 312-314 Etanol/DMF C21H17NsO3FS; 470.0751 470.0744
CD65  Tiyofen-2-il 4-Klorofenil 48 275-277 Metanol/DMF/Su C21H17N503S,Cl 486.0456 486.0444
CD66  Tiyofen-2-il 4-Bromofenil 69 278-280 Metanol/DMF/Su C21H17Ns03S,Br 529.9951 529.9944
CD67  Tiyofen-2-il 4-Nitrofenil 48 307-309 Metanol/DMF/Su C21H17N605S2 497.0696 497.0687
CD68  Tiyofen-2-il 4-Triflorometilfenil 63 259-261 Metanol/DMF/Su C2H17N503F3S; 520.0719 520.0707
CD69  Tiyofen-2-il 2,3-Dimetoksifenil 82 245-247 Metanol/DMF/Su C23H22N505S; 512.1057 512.1055
CD70  Tiyofen-2-il 2,4-Dimetoksifenil 78 182-184 Metanol/DMF/Su C23H22N505S3 512.1057 512.1042
CD71  Tiyofen-2-il 2,5-Dimetoksifenil 84 199-202 Metanol/DMF/Su C23H22N505S4 512.1057 512.1055
CD72  Tiyofen-2-il 2,3,4-Trimetoksifenil 77 248-250 Metanol/DMF/Su C24H24N506S; 542.1163 542.1150




€61

Tablo 4.1. (Devami)

Bilesik Ary Al V(g/:)i;n Erime(oDCe)recesi Kr(i:s;;!ii:gzg/ion Kapaljr Il_?iormiil [I:Aefapilatnnaq?z [MBflliliT,a:w .
CD73  Tiyofen-2-il 3,4,5-Trimetoksifenil 71 312-314 Metanol/DMF/Su C24H24N506S3 542.1163 542.1150
CD74  Tiyofen-2-il 4-Dimetilaminofenil 64 252-254 Metanol/DMF/Su C23H23Ns03S2 495.1268 495.1256
CD75  Tiyofen-2-il 4-Hidroksi-3-metoksifenil 64 303-305 Metanol/DMF/Su C2H20Ns505S; 498.0900 498.0888
CD76  Tiyofen-2-il 3-Hidroksi-4-metoksifenil 59 293-294 Metanol/DMF/Su C22H20N505S2 498.0900 498.0881
CD77  Tiyofen-2-il 4-Hidroksifenil 71 >350 Metanol/DMF/Su C21H18N504S2 468.0795 468.0775
CD78  Tiyofen-2-il Tiyofen-2-il 77 314-315 Metanol/DMF/Su C1oH16N503S3 458.0410 458.0389
CD79  Tiyofen-2-il Furan-2-il 52 291-292 Metanol/DMF/Su C19H16N504S; 4420638 442.0638
CD80  Tiyofen-2-il Piridin-4-il 64 310-312 Metanol/DMF/Su C20H17N60O3S2 453.0798 453.0786
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Sekil 4.14. D12 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.16. CD1 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.17. CD1 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.18. CD2 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.19. CD2 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.20. CD2 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.21. CD3 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.22. CD3 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.23. CD3 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.24. CD4 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.25. CD4 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.26. CD4 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.27. CD5 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.28. CD5 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.29. CD5 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.30. CD6 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.32. CD6 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu

205




Sekil 4.33. CD7 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.34. CD7 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.35. CD7 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.37. CD8 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.38. CD8 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.40. CD9 bilesiginin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.41. CD9 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.42. CD10 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.43. CD10 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.44. CD10 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.45. CD11 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.46. CD11 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.47. CD11 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.48. CD12 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.49. CD12 bilesiginin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.50. CD12 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.51. CD13 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.52. CD13 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.53. CD13 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.54. CD14 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.55. CD14 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.56. CD14 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.57. CD15 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.58. CD15 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.59. CD15 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.60. CD16 bilesiginin *H NMR spektrumu

60 a0 20 ppm

Sekil 4.61. CD16 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.62. CD16 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.63. CD17 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

| i
. lu*“ . 1 N S T R J\

T T T T e e oo o e o o o . i r T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.64. CD17 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.65. CD17 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.66. CD18 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.67. CD18 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.68. CD18 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.69. CD19 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.70. CD19 bilesiginin **C NMR spektrumu
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Sekil 4.71. CD19 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.72. CD20 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.73. CD20 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.74. CD20 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.76. CD21 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.77. CD21 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.78. CD22 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.79. CD22 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.80. CD22 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.81. CD23 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.82. CD23 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.83. CD23 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.84. CD24 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.85. CD24 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.86. CD24 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.87. CD25 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.88. CD25 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.89. CD25 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.90. CD26 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.91. CD26 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.92. CD26 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.93. CD27 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.94. CD27 bilesiginin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.95. CD27 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.96. CD28 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.98. CD28 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.99. CD29 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.100. CD29 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.101. CD29 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.102. CD30 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.103. CD30 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.104. CD30 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.105. CD31 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.106. CD31 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.107. CD31 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu

230




2 35 ppm

Sekil 4.108. CD32 bilesiginin *H NMR spektrumu

Sekil 4.109. CD32 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.110. CD32 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.111. CD33 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.112. CD33 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.113. CD33 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.114. CD34 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.115. CD34 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.116. CD34 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.117. CD35 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.118. CD35 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.119. CD35 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.120. CD36 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.122. CD36 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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1 ppm

ekil 4.123. CD37 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y
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180 160 140 120 100 80 60 40

20 ppm
Sekil 4.124. CD37 bilesiginin 3C NMR spektrumu

3.000661
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2.000667 4761375

150066

1.00006 477.1405

5.000651 478.1385

0— —h T it T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Sekil 4.125. CD37 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.126. CD38 bilesiginin *H NMR spektrumu

160 140 120 100

80 60 40
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Sekil 4.127. CD38 bilesiginin 3C NMR spektrumu
1.400e74
1.200e7q
1.000e7; 466 987
8.000e6+
6.000e6+
467.1015
4.000e64
468.0972
2.000e6
0 T T 1 L T Loy T T T T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Sekil 4.128. CD38 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.129. CD39 bilesiginin *H NMR spektrumu

40 ppm

80 60

Sekil 4.130. CD39 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.100e7+
1.000e7-
9.000e6
8.000e6
7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000e6
3 00006 451.1244
2.000e6 4521229
1.000e6+

450.1217

[ L '

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Sekil 4.131. CD39 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ppm

ekil 4.132. CD40 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

igd 156 i561 léﬂ - iUUv Y 80‘ ‘ 60 ‘ "40 ‘ T ppm
Sekil 4.133. CD40 bilesiginin 13C NMR spektrumu

220067

2 00067

1.800e71

1600671

1.400e7

20007 4611376

1.000e7

8.000e6-

6.00006] 462.1403

4.000e6- 463.1300

2 000e6

" 000 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Sekil 4.134. CD40 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.135. CD41 bilesiginin *H NMR spektrumu
Ll ‘ WJ | e e " o )
Léﬂ ‘1(‘50 ‘ld(] ‘ 120 a vl(‘]l] 8‘0 ‘ . 60 ‘ o 40 ‘ 20.‘ 'ppm
Sekil 4.136. CD41 bilesiginin 13C NMR spektrumu
9.000e5
8 000855
7.000e5
6.000e5 491 1126
5.000e5;
4.000853
3.000e5; 492.1137
2.000e5 403 1123 | | 5130046
1.000e57
05 — e i . , , ‘
100.0 2000 3000 4000 5000 600.0 7000 800 0 9000

Sekil 4.137. CD41 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ppm
Sekil 4.138. CD42 bilesiginin 'H NMR spektrumu
1
- T e
180 160 1a0 1ze 7 100 AN o BB
Sekil 4.139. CD42 bilesiginin 13C NMR spektrumu
450066
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1.50066; 506.1314
1.000e67 507 1287
5.000e51
LL 1 n l‘
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Sekil 4.140. CD42 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ppm

Sekil 4.141. CD43 bilesiginin *H NMR spektrumu

80 60 40 20

ppm

Sekil 4.142. CD43 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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6.000e6
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200.0

300.0

400.0
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600.0 700.0 800.0 00.0

Sekil 4.143. CD43 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.144. CD44 bilesiginin *H NMR spektrumu

180 160 140 120 100 30 60 a0 20 0 ppm

Sekil 4.145. CD44 bilesiginin 3C NMR spektrumu

2.400e6+
2.200e6+
2.000e6+
1.800e6
1 60066 509 [1034
1.400e6+
1.200e6+
1.000e6+
8.000e57 510.1054
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2.000e5) | 5310844
0 1k L1 d

1 L
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 500.0

511.1031

Sekil 4.146. CD44 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.147. CD45 bilesiginin *H NMR spektrumu

Sekil 4.148. CD45 bilesiginin 3C NMR spektrumu

2 500e6-
2.000e67 5250734
1.500e6
527.0723
1.000667 526 0755
5 00065 528.0729
L 547.0555
Do b Y r 2 . . T .
100.0 200.0 3000 400.0 500.0 600.0 7000 800.0 900.0

Sekil 4.149. CD45 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.150. CD46 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

1
‘ .il,Il 140 izo 100 80 60
Sekil 4.151. CD46 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.600e6

1.400e6
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Sekil 4.152. CD46 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.153. CD47 bilesiginin *H NMR spektrumu

160 140 120 100 30 60 40

20 ppm

Sekil 4.154. CD47 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.200e6+
1.100e6+
1.000e6+
9.000e5
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7.000e5
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5.000e5
4.000e5
3.000e5
2.000e5
1.000e5+
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it X

0

1
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0

900.0

Sekil 4.155. CDA47 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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11 10 9 8 7 6 5 4 3
Sekil 4.156. CD48 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.157. CD48 bilesiginin 13C NMR spektrumu
4500664
4.000861
3500064
3.000e6, 559.0993
2 500064
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1.500e64 560.1015
1.000e6 561.1001
5.000e54
e l 581.0799
" 000 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

Sekil 4.158. CD48 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.159. CD49 bilesiginin *H NMR spektrumu

Sekil 4.160. CD49 bilesiginin 3C NMR spektrumu
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2.000e67 553.1335
1.000e6+
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900.0

Sekil 4.161. CD49 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.162. CD50 bilesiginin *H NMR spektrumu
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T
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Sekil 4.163. CD50 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.000e/4
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900.0

Sekil 4.164. CD50 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.165. CD51 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y
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1§ 1
A !
B e o L S

140

ppm

Sekil 4.166. CD51 bilesiginin 3C NMR spektrumu

2.400e6
2.200eb4
2.000e6
1.800e64
1.600=64
1.400e64
1.200e6+
1.000=6+
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2.000e54

0

5511325
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100.0

2000 DT 500.0 600.0 700.0 80b.0

900.0

Sekil 4.167. CD51 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ppm

Sekil 4.168. CD52 bilesiginin *H NMR spektrumu
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60 40
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20

ppm

Sekil 4.169. CD52 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.300e74
1.200e74
1.100e74
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9.000e6
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6.000ek4
5.000e6+
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2.000e64
1.000e6+

0
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200.0 300.0 400.0 500.0 sué.n 7000 800.0
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Sekil 4.170. CD52 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.171. CD53 bilesiginin *H NMR spektrumu

Sekil 4.172. CD53 bilesiginin 3C NMR spektrumu

4.500e6
4.000e64
3.500e6
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1.500e64
1.000e67
5.000e54
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1 I
100.0

2000 3000 - T T I TR LI

Sekil 4.173. CD53 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.174. CD54 bilesiginin *H NMR spektrumu
100 T T s 40 2 7 ‘ p;p;
Sekil 4.175. CD54 bilesiginin 13C NMR spektrumu
1.800e64
1.600e54
1 4006
1,200 31532
1.000e54
£ 000e5]
00025 ——— 535.1570
4.000e5] 535 1551
2 0005
0 | N T
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 500.0 700.0 z0b.0 900.0

Sekil 4.176. CD54 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.177. CD55 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.178. CD55 bilesiginin 3C NMR spektrumu

5.000e6
4.500e6
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1.000e6
5.000e5
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Sekil 4.179. CD55 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.180. CD56 bilesiginin *H NMR spektrumu

20

80 60 40

Sekil 4.181. CD56 bilesiginin 3C NMR spektrumu

5.600eb
5.000=6
4.500e6
4. 000t
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5.000eM
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100.0
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Sekil 4.182. CD56 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.183. CD57 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y
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20 ppm

180 160 140 120 100 80 60 40
Sekil 4.184. CD57 bilesiginin 3C NMR spektrumu
7.000e6+
6.0006]
5 0005
400051 50701070
3.000e6]
2.000e6] 5081039
1 00066 509.1034
D 5 " 1 L i
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 6000 700.0 zob.0 9000

Sekil 4.185. CD57 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.186. CD58 bilesiginin *H NMR spektrumu

140

Sekil 4.187. CD58 bilesiginin 3C NMR spektrumu

4.000e64
3.500e6
3.000e64
2.500e6
2.000e6
1.500e64
1.000e6
5.000e5

497 0680

438.0706
4990675

0
100.0

N il [ '™
200.0 300.0 4000 500.0 00,0 700.0 200.0 9000

Sekil 4.188. CD58 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.189. CD59 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.190. CD59 bilesiginin 3C NMR spektrumu
8 000e6
7.000e5
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400064
3.000e54
2 000eL] 482,097
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1.00026]
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Sekil 4.191. CD59 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.192. CD60 bilesiginin *H NMR spektrumu

Sekil 4.193. CD60 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.200e6
1.100e6
1.000e64
9.000e5
8.000e
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6.000e5
5.000e
4.000e5
3.000e57
2.000eb

1.000e5

492 1078
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100.0
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o000

Sekil 4.194. CD60 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.195. CD61 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.196. CD61 bilesiginin 3C NMR spektrumu
6.000e6-
5 5005
5 0005
4 5005
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35006 452 01821
30005
2 5005
20005
1.500e6 453.0853
1.000¢£] 454 0814
5.000e54
) i L Ly n i
100.0 200.0 300.0 4000 500.0 600.0 700.0 zob.o 900.0

Sekil 4.197. CD61 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.198. CD62 bilesiginin *H NMR spektrumu

180

40 20 ppm

Sekil 4.199. CD62 bilesiginin 3C NMR spektrumu

2.400e74
2.200e7
2.000e74
1.800e74
1.600e74
1.400e74
1.200e7-
1.000e74
5.000e6
6.000=64
4.000e61
2.000ek+

4660382

467.1007
468.0965

!
100.0

500.0 6000 700.0 z0b.0 9000

200.0 300.0 400.0

Sekil 4.200. CD62 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.201. CD63 bilesiginin *H NMR spektrumu

T T o = S o s .
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.202. CD63 bilesiginin 3C NMR spektrumu

7.000e5
6.0005]
5 000e6]
4.0006] 482 934
3.000e6]
20006 483.0961
424.0920
1.000e5
D | i
100.0 2000 200.0 4000 500.0 50D.0 700.0 800.0 300.0

Sekil 4.203. CD63 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.204. CD64 bilesiginin *H NMR spektrumu

140 120 100 80 b‘D 40

180 160 20 ppm
Sekil 4.205. CD64 bilesiginin 13C NMR spektrumu
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800064

7.000e63
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20006 472.0719

1.000e5

D il & L R &
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 z00.0 900.0

Sekil 4.206. CD64 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.207. CD65 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

T T T T gl o 2 T T L T
180 160 140 120 100 80 60 40

20 ppm

Sekil 4.208. CD65 bilesiginin 3C NMR spektrumu

4 500e6]

4.000e65

3 500663

3 0006 456 baas

2 5006

2.000e£5 4880426

1.500e6] 4870473

1.UE|E|EE' 499 0435
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100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 7o0b.0 200.0 000

Sekil 4.209. CD65 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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12 11 7 6 S 4
Sekil 4.210. CD66 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.211. CD66 bilesiginin >*C NMR spektrumu

4.000e6,
3 5006
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2 000eE 529.9944
1.500e51

5339899
5 0005

Fl W L
. 100.0 2000 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 200.0 00,0

Sekil 4.212. CD66 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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ekil 4.213. CD67 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

Sekil 4.214. CD67 bilesiginin 3C NMR spektrumu

4 5005
4.000e5
3.500e5
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5.000=4
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Sekil 4.215. CD67 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.216. CD68 bilesiginin *H NMR spektrumu

180

T T
140

T

160 120 ll][l‘ 80 60 a0 2‘[) 7_'7;;‘;]
Sekil 4.217. CD68 bilesiginin 3C NMR spektrumu
3.000e&
2 5006
520.p707

20006
150051
1 000=5] 521.0736

5220689
5.000e5 E472 (0529

) il "
100.0 200.0 300.0 40b.0 500.0 BO0.0 70b.0 2000 500.0

Sekil 4.218. CD68 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.219. CD69 bilesiginin *H NMR spektrumu
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100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.220. CD69 bilesiginin 3C NMR spektrumu

90006
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7.000e5
6.000e6 5121055
5.000e
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2.000e6] 514.1035
1.000e6

D ™
100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 BO0.0 700.0 z00.0 500.0

Sekil 4.221. CD69 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.222. CD70 bilesiginin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.223. CD70 bilesiginin 3C NMR spektrumu

1.200e 7+
1.100e 7+
1.000e74
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2.000e61
1.000e6+
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100.0

200.0 000 400.0 500.0 GO0.0 700.0 gob.0 a0b.0

Sekil 4.224. CD70 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu

269




J'A ) AJ‘V\ JJ\ Jl\bhx

T

s T T
11 10 9 8 7

ekil 4.225. CD71 bilesiginin *H NMR spektrumu
g Y

Sekil 4.226. CD71 bilesiginin 3C NMR spektrumu

7.000e64
6.000=64
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1.000e6
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100.0
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500.0
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Sekil 4.227. CD71 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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11 ppm

Sekil 4.228. CD72 bilesiginin *H NMR spektrumu

————r 1

40

S e

Sekil 4.229. CD72 bilesiginin 3C NMR spektrumu

3.000e64

2 5006

2.000e67

1.500e64
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5.000e5

0
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Sekil 4.230. CD72 bilesiginin HRMS kiitle spektrumu
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Sekil 4.256. D2 Bilesiginin N-H O hidrojen bagi ile olusan dimerik yapis1
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Sekil 4.258. D2 Bilesiginin b-ekseni boyunca birim hiicre drgiisii
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Tablo 4.2. Gegis bilesikleri D1-D3 ve sonug bilesikleri CD1-CD20’nin HSC-2 kanser
hiicre hatt1 ve HGF normal hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri

CCso (uM)

Kanser Hiicre Hatti
Bilesik HSC-2

(A) SS

D1 174.3 19.9
D2 121.3 6.5
D3 >200 0.0

CD1 >163 64.7
CD2 22.9 1.9
CD3 >200 0.0
CD4 17.4 3.3
CD5 17.4 1.7

CD6 86.0 21.0
CD7 >200 0.0
CD8 20.6 4.7
CD9 70.9 6.0
CD10 >200 0.0
CD11 15.0 2.3
CD12 >200 0.0
CD13 16.0 2.5
CD14 >200 0.0
CD15 64.3 2.8
CD16 >200 0.0

CD17 78.2 13.6
CD18 >200 0.0
CD19 >200 0.0

CD20 177.7 19.5
DXR 0.2 0.2
5-FU >1000 0.0
MTX >400 0.0

Normal Hiicre
HGF TS PSi
(B) SS (B/A) (B/IA?)x100
176.7 3.8 1.0 0.6
158.3 1.2 1.3 1.1
>158 725 ><0.8 ><0.4
177.7 3.8 <11 <0.7
>188 11.6 >8.2 >35.8
>200 0.0 ><1 ><0.5
60.7 13.2 3.5 20.1
40.7 8.4 2.3 135
>200 0.0 >2.3 >2.7
>200 0.0 ><1 ><0.5
183.7 115 8.9 43.4
>200 0.0 >2.8 >4.0
>200 0.0 ><1 ><0.5
>200 0.0 >13.4 >89.3
>200 0.0 ><1 ><0.5
144.0 5.6 9.0 56.5
>200 0.0 ><1 ><0.5
95.5 43.4 1.5 2.3
>200 0.0 ><1 ><0.5
>200 0.0 >2.6 >3.3
145.0 8.9 <0.7 <0.4
>200 0.0 ><1 ><0.5
198.3 2.9 1.1 0.6
>0.6 0.7 >43.0 >19229.7
>1000 0.0 ><1 ><0.1
>400 0.0 ><1 ><0.25

CCso: Canli hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu. Timoér Selektivitesi (TS)=HGF
hiicresine ait CCsp / HSC-2 hiicre hattina ait CCso. Potensiyel selektivite indeksi (PSI)=(B/A?) x100.
SS:Standart Sapma. DXR:Doksorobiisin. 5-FU:5-Florourasil. MTX: Metotreksat
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Tablo 4.3. Gegis bilesikleri D4-D6 ve sonug bilesikleri CD21-CD40’in HSC-2 kanser
hiicre hatt1 ve HGF normal hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri

CCso (uM)
Kanser Hiicre Hatti Normal Hiicre
Bilesik HSC-2 HGF TS PSi
(A) SS (B) SS (B/A) (B/IA?)x100
D4 187.3 19.4 188.0 11.1 1.0 0.5
D5 37.7 7.2 132.0 4.6 3.5 9.3
D6 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD21 47.3 12.6 165.3 121 3.5 7.4
CD22 8.1 1.1 189.3 18.5 23.3 286.0
CD23 11.4 1.0 >200 0.0 >17.5 >153.0
CD24 19.5 2.0 51.7 8.5 2.7 13.6
CD25 11.3 0.1 19.7 4.1 1.7 154
CD26 9.1 0.5 12.6 6.3 14 15.3
CD27 12.4 2.7 135 1.6 1.1 8.7
CD28 11.2 1.2 76.6 10.1 6.8 60.7
CD29 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD30 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD31 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CDa32 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD33 12.9 0.9 63.6 57.0 4.9 38.2
CD34 49.1 64.8 73.3 109.7 1.5 3.0
CD35 40.9 7.0 91.8 41.3 2.2 55
CD36 31.9 171 >198 2.9 >6.2 >19.5
CDa37 63.8 35.9 >200 0.0 >3.1 >4.9
CD38 40.6 1.7 122.0 9.5 3.0 7.4
CD39 >200 0.0 184.0 3.6 <0.9 <0.5
CD40 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
DXR 0.2 0.2 >9.6 0.7 >43.0 >19229.7
5-FU >1000 0.0 >1000 0.0 ><1 ><0.1
MTX >400 0.0 >400 0.0 ><1 ><0.25

CCso: Canli hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu. Timoér Selektivitesi (TS)=HGF
hiicresine ait CCsp / HSC-2 hiicre hattina ait CCso. Potensiyel selektivite indeksi (PSI)=(B/A?) x100.
SS:Standart Sapma. DXR:Doksorobiisin. 5-FU:5-Florourasil. MTX: Metotreksat.
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Tablo 4.4. Gegis bilesikleri D7-D9 ve sonug bilesikleri CD41-CD60’1in HSC-2 kanser
hiicre hatt1 ve HGF normal hiicrelerine kars: sitotoksisiteleri

CCso (uM)
Kanser Hiicre Hatti Normal Hiicre
Bilesik HSC-2 HGF TS PSi
(A) SS (B) SS (B/A) (B/IA?)x100
D7 >191 9.0 >190 17.3 ><1 ><0.5
D8 >200 0.0 152.2 49.9 <0.8 >0.4
D9 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD41 1.7 0.1 >200 0.0 >1149 >6605.9
CDA42 2.6 0.5 >200 0.0 >77.8 >3028.1
CD43 5.3 3.8 >200 0.0 >37.9 >717.4
CD44 1.6 0.0 >200 0.0 >128.2 >8218.3
CD45 1.7 0.2 >200 0.0 >120.7 >7287.2
CD46 1.6 0.1 >200 0.0 >122.0 >7436.0
CD47 154.3 151 154.7 7.8 1.0 0.6
CD438 1.6 0.1 >200 0.0 >124.7 >7780.0
CD49 13.4 5.0 >200 0.0 >15.0 >111.9
CD50 42.6 5.8 131.3 75.8 3.1 7.2
CD51 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD52 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD53 41.4 51.6 >200 0.0 >4.8 >11.7
CD54 2.7 0.2 >200 0.0 >74.0 >2736.7
CD55 34.1 19.6 >200 0.0 >5.9 >17.2
CD56 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD57 2.4 0.7 >200 0.0 >83.7 >3501.3
CD58 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD59 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD60 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
DXR 0.2 0.2 >9.6 0.7 >43.0 >19229.7
5-FU >1000 0.0 >1000 0.0 ><1 ><0.1
MTX >400 0.0 >400 0.0 ><1 ><0.25

CCso: Canli hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu. Timoér Selektivitesi (TS)=HGF
hiicresine ait CCsp / HSC-2 hiicre hattina ait CCso. Potensiyel selektivite indeksi (PSI)=(B/A?) x100.
SS:Standart Sapma. DXR:Doksorobiisin. 5-FU:5-Florourasil. MTX: Metotreksat
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Tablo 4.5. Gegis bilesikleri D10-D12 ve sonug bilesikleri CD61-CD80’nin HSC-2 kanser
hiicre hattt ve HGF normal hiicrelerine kars1 sitotoksisiteleri

CCso (uM)
Kanser Hiicre Hatti Normal Hiicre
Bilesik HSC-2 HGF TS PSI
(A) SS (B) SS (B/A) (B/IAY)x100

D10 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5

D11 58.1 19.8 133.0 5.3 2.3 3.9

D12 >199 2.3 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD61 53.0 10.0 >200 0.0 >3.8 >7.1
CD62 31.4 155 >200 0.0 >6.4 >20.2
CD63 >158 72.2 >200 0.0 ><1.3 ><0.8
CD64 24.3 7.0 174.7 32.5 7.2 29.6
CD65 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD66 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD67 85.1 9.2 >200 0.0 >2.3 >2.8
CD68 19.5 11 >200 0.0 >10.3 >52.8
CD69 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD70 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD71 5.2 4.3 >199 2.3 >38.5 >744.2
CD72 18.0 6.1 >200 0.0 >11.1 >61.7
CD73 >181 32.9 >200 0.0 ><1.1 ><0.6
CD74 >200 0.0 >200 0.0 ><1 ><0.5
CD75 35.1 22.0 23.1 23.4 0.7 1.9
CD76 33.1 15.0 >200 0.0 >6.0 >18.3
CD77 2.0 0.4 7.0 4.9 3.5 171.1
CD78 36.5 354 >200 0.0 >5.5 >15.0
CD79 72.1 27.4 145.3 82.9 2.0 2.8
CD80 1.6 0.0 >200 0.0 >128.2 >8218.3
DXR 0.2 0.2 >9.6 0.7 >43.0 >19229.7
5-FU >1000 0.0 >1000 0.0 ><1 ><0.1
MTX >400 0.0 >400 0.0 ><1 ><0.25

CCso: Canli hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu. Timoér Selektivitesi (TS)=HGF
hiicresine ait CCsp / HSC-2 hiicre hattina ait CCso. Potensiyel selektivite indeksi (PSI)=(B/A?) x100.
SS:Standart Sapma. DXR:Doksorobiisin. 5-FU:5-Florourasil. MTX: Metotreksat
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Tablo 4.6. CD1-CD80 bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda HCT-116 kolon kanser hiicre
hattina kars1 % biiylime inhibisyonu sonuglari

_ Biiyiime _ Biiyiime
Bilesik oD Inhibisyonu Bilesik oD Inhibisyonu
(%) (%)
CD1 1.089 4.744 CD41 1.086 5.072
CD2 1.025 10.341 CD42 0.989 13.555
CD3 1.020 10.778 CD43 1.029 10.035
CD4 1.084 5.203 CD44 1.177 -2.930
CD5 0.972 15.042 CD45 1.117 2.296
CD6 0.897 21.535 CD46 1.020 10.800
CD7 1.040 9.073 CD47 0.965 15.588
CD8 0.902 21.163 CD48 0.838 26.694
CD9 1.062 7.149 CD49 0.988 13.577
CD10 1.065 6.843 CD50 0.944 17.446
CD11 0.536 53.126 CD51 0.871 23.830
CD12 0.841 26.476 CD52 0.941 17.731
CD13 0.978 14.495 CD53 0.983 14.080
CD14 1.004 12.178 CD54 0.794 30.608
CD15 1.037 9.314 CD55 0.952 16.747
CD16 1.059 7.390 CD56 0.986 13.752
CD17 1.055 7.739 CD57 1.095 4.285
CD18 1.079 5.619 CD58 1.011 11.609
CD19 1.017 11.041 CD59 0.936 18.190
CD20 1.036 9.401 CD60 0.985 13.839
CDh21 1.002 12.396 CD61 0.966 15.523
CD22 0.890 22.169 CD62 0.908 20.573
CD23 0.934 18.321 CD63 0.915 19.961
CD24 0.814 28.837 CD64 0.887 22.475
CD25 0.519 54.657 CD65 0.804 29.711
CD26 0.489 57.280 CD66 0.714 37.560
CD27 0.462 59.576 CD67 1.017 11.106
CD28 0.625 45.321 CD68 0.808 29.340
CD29 0.908 20.595 CD69 0.885 22.606
CD30 1.010 11.653 CD70 0.872 23.787
CD31 0.963 15.807 CD71 0.330 71.185
CD32 0.894 21.863 CD72 0.901 21.251
CD33 1.021 10.756 CD73 0.896 21.622
CD34 0.823 28.050 CD74 0.869 24.027
CD35 0.984 13.970 CD75 1.010 11.718
CD36 0.959 16.157 CD76 1.001 12.462
CD37 1.012 11.544 CD77 0.978 14.495
CD38 0.965 15.588 CD78 0.979 14.408
CD39 1.070 6.428 CD79 0.943 17.578
CD40 0.987 13.708 CD80 1.024 10.494
5-FU(10 pM) 0.566 50.547
5-FU(1 pM) 0,962 15.850

OD:Optik dansite. 5-FU:5-Florourasil.
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HCT-116 kolon kanser hiicre hattina kars1 % biiyiime inhibisyonu sonuglarina

gore 14 bilesik sitotoksik etkili olarak belirlenmis ve CCso degerleri hesaplanmistir. Bu

bilesikler ve 1Csp degerleri Tablo 4.7’ de sunulmustur.

Tablo 4.7. Bilesiklerin HCT-116 kolon kanser hiicre hattina karsi CCsp degerleri

HCT-116
Bilesik CCso (uM)
CD11 9.27+0.78
CD12 48.20+7.49
CD24 36.17+6.36
CD25 15.23+1.47
CD26 4.73+£0.54
CD27 15.09+1.37
CD28 3.41+1.17
CD29 21.00+2.51
CD34 2.88+0.81
CD48 5.46+2.65
CD65 35.324+3.50
CD66 25.61+2.05
CD68 27.80+3.19
CD71 1.68+0.35
5-FU 4.88+0.39

CCs: Canl1 hiicre sayisin1 % 50 oraninda azaltan bilesik konsantrasyonu.

14 bilesik igerisinden en diisiik CCso degerine sahip CD71, CD34 ve CD26

bilesiklerinin CRL-1790 normal kolon epitel hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri ve

selektiviteleri Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Temsilci bilesikler CD26, CD34 ve CD71’in tiimor selektiviteleri

CCso, upM
Bilesik HCT-116 CRL-1790 TS
CD71 1.68+0.35 14.58+0.96 8.67
CD34 2.88+0.81 25.48+1.95 8.85
CD26 4.73+0.54 15.51+0.84 3.28
5-FU 4.88+0.39 19.06+1.29 3.91

Tiimor Selektivitesi (TS) = CCso (CRL-1790)/CCsp (HCT-116)
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Tablo 4.9. D1-D3 ve CD1-CD20 bilesiklerinin hCA I, hCA Il ve hCA IX inhibisyon

sonuglari

Ki (nM) Selektivite Oram

Bilesik hCA1l hCAIl hCAIX nCA nCAIL

hCA IX hCA IX
D1 >10000 >10000 >10000 >1.0 >1.0
D2 47.1 60.9 225.3 0.2 0.3
D3 68.4 87.9 30.5 2.2 2.9
CD1 1575.3  497.6 162.3 9.7 3.1
CD2 760.1  9391.7 241.9 3.1 38.8
CD3 1789.7 534.9 248.5 7.2 2.2
CD4 9325.3  547.6 223.4 41.7 2.5
CD5 661.9 87.9 311.8 2.1 0.3
CD6 2756.1 152.3 1253.3 2.2 0.1
CD7 8757.9 72.1 265.5 33.0 0.3
CD8 8107.7 734 306.7 26.4 2.4
CD9 >10000 5016.5 263 >38.0 19.1
CD10 3968.7 376 1656.9 2.4 0.2
CD11 2900.3  258.3 1200.1 2.4 0.2
CD12 3001.2 1195 262.7 114 0.5
CD13 >10000 4345 1435.8 >7.0 0.3
CD14 7264.6 84.9 238.5 30.5 0.4
CD15 >10000 138.2 1598.4 6.3 0.1
CD16 7779.3 91.2 298.8 26.0 0.3
CD17 1654.4 92 247.1 6.7 0.4
CD18 2094.1 24.2 260.2 8.0 0.1
CD19 449.7 51.6 176.9 2.5 0.3
CD20 >10000 73.9 921.7 >10.8 0.1
AAZ 250 12.1 25.8 9.7 0.5

Ki: Inhibisyon sabiti. nM: Nanomolar. AAZ: Asetazolamit
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Tablo 4.10. D4-D6 ve CD21-CD40 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX inhibisyon

sonuglari

Ki (nM) Selektivite Orani
Bilesik hCAl hCAIl hCAIX NCAN - hCATl
hCAIX hCAIX

D4 >10000 >10000 >10000 >1.0 >1.0

D5 9176.3 86.1 175.8 52.2 0.5

D6 368.1 9.7 314 11.7 0.3
CD21 2860.6 83.3 163.9 17.5 0.5
CD22 >10000 637.8 203.3 >49.2 3.1
CD23 >10000 366.5 1233.7 >8.1 0.3
CD24 8828.4 83.4 242.9 36.3 0.3
CD25 6739.7  866.8 260 25.9 3.3
CD26 >10000 306 1088.2 >9.2 0.3
CD27 572.8 443.9 281.5 2.0 1.6
CD28 7236.8  806.2 201.1 36.0 4.0
CD29 >10000 883.3 215 >46.5 4.1
CD30 >10000 595.4 816.6 >12.2 0.7
CD31 >10000 672.2 229.3 >43.6 2.9
CD32 >10000 18139 1300.5 >7.7 1.4
CD33 >10000 2898.4 1645.4 >6.1 1.8
CD34 >10000 878.1 226.9 >44.1 3.9
CD35 >10000 796.5 1629.5 >6.1 0.5
CD36 10000 91.2 302.2 33.1 0.3
CD37 9043.3 95.8 116 78.0 0.8
CD38 854.9 78.8 194.9 4.4 0.4
CD39 567.9 88.1 156.9 3.6 0.6
CD40 6391 259.8 204.4 31.3 1.3
AAZ 250 12.1 25.8 9.7 0.5

Ki: Inhibisyon sabiti. nM: Nanomolar. AAZ: Asetazolamit
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Tablo 4.11. D7-D9 ve CD41-CD60 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX inhibisyon

sonuglari
Ki (nM) Selektivite Oram
Bilesik hCA1l hCAIl hCAIX NCAN hCATY
hCAIX hCAIX
D7 >10000 >10000 >10000 >1.0 >1.0
D8 6196 9.1 20.5 302.2 0.4
D9 7399.6 8.9 2.3 3217.2 3.9
CDh41 7570.7 8.2 10.1 749.6 0.8
CD42 >10000 7881.1 1588.4 >6.3 5.0
CD43 >10000 >10000  1439.9 >6.9 >6.9
CD44 7939.6 47.6 18.5 429.2 2.6
CD45 7782.1 40.8 132.5 58.7 0.3
CD46 >10000 >10000 >10000 >1.0 >1.0
CD47 8955.7 9 62.5 143.3 0.1
CD48 8655.4 38.7 14.5 596.9 2.7
CD49 >10000 >10000  1227.5 >8.1 >8.1
CD50 >10000 7609.1 1036.7 >0.6 7.3
CD51 >10000 >10000 204.7 >48.9 >48.9
CD52 530.2 449.3 149.8 3.5 3.0
CD53 3576.9 647.2 213.2 16.8 3.0
CD54 8882.4 6.8 21.5 413.1 0.3
CD55 675.2 501.4 >10000 <0.1 <0.1
CD56 5844.2 6.7 20.3 287.9 0.3
CD57 4819.8 8.6 6.2 777.4 1.4
CD58 7862.3 5 13.9 565.6 0.4
CD59 7509.6 26 16.3 460.7 1.6
CD60 >10000 5898.5  >10000 >1.0 <0.6
AAZ 250 12.1 25.8 9.7 0.5

Ki: Inhibisyon sabiti. nM: Nanomolar. AAZ: Asetazolamit

293



Tablo 4.12. D10-D12 ve CD61-CD80 bilesiklerinin hCA I, hCA II ve hCA IX inhibisyon

sonuglari

Ki (nM) Selektivite Oram

Bilesik hCA1l hCAIl hCAIX neAl hCATL

hCA IX hCA IX
D10 >10000 >10000 >10000 >1.0 >1.0
D11 8.3 7.4 184.8 0.0 0.0
D12 44.3 8.4 9.7 4.6 0.9
CD61 7188.8 619 20 359.4 3.1
CD62 8662.2 870.3 588.6 14.7 15
CD63 10000 5660.7 1534.3 6.5 3.7
CD64 5541.7 41.5 15.8 350.7 2.6
CD65 71789  40.8 6.7 1071.5 6.1
CD66 7034.3 87105 1467.1 4.8 5.9
CD67 6612.1  44.3 14 472.3 3.2
CD68 55176 423 17.3 318.9 2.4
CD69 6456.7 798.6  1787.9 3.6 0.4
CD70 >10000 6504.9 15449 >6.5 4.2
CD71 >10000 4446.8 256.4 >39.0 17.3
CD72 >10000 >10000 1486.5 >6.7 >6.7
CD73 >10000 >10000 1778.8 >5.6 >5.6
CD74 77029 255 134 574.8 1.9
CD75 >10000 >10000 1993.7 >5.0 >5.0
CD76 8175.8 53 8.1 1009.4 6.5
CD77 8470.5 246.6 10.6 799.1 23.3
CD78 8623.8  58.7 7.0 1232.0 8.4
CD79 652 8.9 16.8 38.8 0.5
CD80 9650.2 81514  789.3 12.2 10.3
AAZ 250 12.1 25.8 9.7 0.5

Ki: Inhibisyon sabiti. nM: Nanomolar. AAZ: Asetazolamit
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Tablo 4.13. CD1-CD17 (Seri 1) igin hesaplanan deskriptorler (Bakiniz sayfa 186)

Bilesik  Siibstitiient c n MR  CCso  pCCso Hacim Polarizebilirlik
CD1 H 0 0 3.09 163 3.78 376.85 74.52
CD2 4-CH3 -0.17 056 7.71 229 464 393.41 75.93
CD4 4-F 006 014 298 174 476 381.78 74.87
CD5 4-Cl 023 071 809 174 476  390.38 75.62
CD6 4-Br 0.23 0.86 10.94 86 4.07 394.73 75.9
CD8 4-CF3 054 0.88 7.08 206 4.68 408.14 77.06
CDh9 23-(0OCH3). -01 -0.04 16.77 70.9 415 42794 78.91
CD11 2,5-(OCHa)2 -0.1  -0.04 16.77 15 4.82 42794 78.91
CD13 3,45-(OCHs); -0.03 -0.06 23.61 16 479 453.49 81.08
CD15 3-OCHs 4-OH -0.25 -0.69 11.78 64.3 419 41041 77.3
CD17 4-OH -0.37 -0.67 491 782 411 384.86 75.09
Bilesik logP TPSA MA nON nOHNH nRotb HOMO LUMO
CD1 3.43 119.45 4455 8 3 6 -9.04 -1.31
CD2 3.88 119.45 45953 8 3 6 -8.95 -1.23
CD4 3.59 119.45 46349 8 3 6 -9.17 -1.25
CD5 4.11 119.45 47995 8 3 6 -8.93 -1.34
CD6 4.24 119.45 5244 8 3 6 -9.2 -1.24
CD8 4.32 11945 5135 8 3 7 -9.45 -1.3
CD9 3.25 137.92 505.56 10 3 8 -9.11 -1.21
CD11 3.47 137.92 505.56 10 3 8 -8.73 -1.12
CD13 3.06 147.16 53559 11 3 9 -9 -1.18
CD15 2.77 148.91 49153 10 4 7 -8.86 -1.22
CD17 2.95 139.68 4615 9 4 6 -8.82 -1.27
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Tablo 4.14. CD21-37 (Seri 2) i¢in hesaplanan deskriptorler (Bakiniz sayfa 186)

Bilesik  Siibstitiient c n MR  CCso pCCso Hacim Polarizebilirlik
CD21 H 0 3.09 473 433 39341 75.9
CD22 4-CH3 -0.17 056 7.71 8.1 5.09 409.97 77.4
CD23 4-OCHj3 -0.27 -0.02 993 114 494  418.95 78.24
CD24 4-F 006 014 298 195 471 398.34 76.32
CD25 4-Cl 023 071 809 113 495 406.94 77.07
CD26 4-Br 023 086 1094 9.1 5.04 411.29 77.36
CD27 4-NO, 078 -028 942 124 491 416.74 77.69
CD28 4-CF3 054 088 7.08 112 495 4247 78.53
CD33 3,45-(OCHsz)s -0.03 -0.06 23.61 129 4.89  470.04 82.56
CD34  4-N(CHs). -0.83 018 1761 491 431 43931 80.07
CD35 3-OCHs; 4-OH -0.25 -0.69 11.78 40.9 439 426.97 78.77
CD36 3-OH,4-OCHs -0.15 -0.69 11.78 31.9 4.49  426.97 78.79
CD37 4-OH -0.37 -0.67 491 638 419 401.43 76.64
Bilesik logP TPSA MA nON nOHNH nRotb HOMO LUMO
CD21 3.88 119.45 45953 8 3 6 -9.11 -1.24
CD22 4.33 119.45 47356 8 3 6 -8.88 -1.28
CD23 3.93 128.69 489.56 9 3 7 -8.75 -1.25
CD24 4.04 119.45 47752 8 3 6 -9.17 -1.23
CD25 4.55 119.45 49398 8 3 6 -8.97 -1.3
CD26 4.69 119.45 53843 8 3 6 -9.19 -1.22
CD27 3.84 165.28 50453 11 3 7 -9.6 -1.53
CD28 4.77 119.45 52753 8 3 7 -9.42 -1.28
CD33 3.51 147.16 549.61 11 3 9 -9.11 -1.21
CD34 3.98 122.69 502.60 9 3 7 -8.35 -1.2
CD35 3.22 148.91 505.56 10 4 7 -8.82 -1.2
CD36 3.22 148.91 505.56 10 4 7 -8.98 -1.21
CD37 3.4 139.68 47553 9 4 6 -8.72 -1.32
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Tablo 4.15. CD41-CD57 (Seri 3) i¢in hesaplanan deskriptorler (Bakiniz sayfa 186)

Bilesik  Siibstitiient c T MR  CCs» pCCsc Hacim Polarizebilirlik
CD41 H 0 0 3,09 1,7 5,77 400,18 76,28
CD42 4-CH3 -0,17 056 7,71 2,6 5,59 416,74 77,76
CD43 4-OCH3 -0,27 -0,02 9,93 53 5,28 425,73 78,54
CD44 4-F 0,06 014 298 1,6 579 405,11 76,65
CD45 4-Cl 0,23 0,71 8,09 1,7 576 413,72 77,42
CD46 4-Br 0,23 086 1094 16 579 418,07 77,74
CD47 4-NO2 0,78 -0,28 942 1543 381 42351 78,04
CD48 4-CF3 054 088 7,08 1,6 579 431,48 78,83
CD49 2,3-(OCH3)2 -0,1 -0,04 16,77 13,4 4,87 451,27 80,81
CD50 2,4-(OCH3)2 -0,49 -0,04 16,77 42,6 4,37 451,27 80,8
CD53 3,45-(OCH3)3 -0,03 -0,06 2361 414 4,38 476,82 82,93
CD54  4-N(CH3)2 -083 0,18 17,61 27 557 446,09 80,45
CD55 3-OCH3,4-OH -0,25 -0,69 11,78 34,1 4,47 433,74 79,2
CD57 4-OH -0,37 -0,67 4,91 2,4 5,61  408,2 76,91
Bilesik logP TPSA MA nON nOHNH nRotb HOMO LUMO
CD41 3,39 165,28 4905 11 3 7 -9,26 -1,56
CD42 3,84 165,28 504,53 11 3 7 -9,12 -1,52
CD43 3,44 174,51 520,53 12 3 8 -8,96 -1,54
CD44 3,55 165,28 508,49 11 3 7 -9,34 -1,59
CD45 4,07 165,28 524,95 11 3 7 -9,19 -1,58
CD46 4,2 165,28 5694 11 3 7 -9,36 -1,58
CD47 3,35 211,1 5355 14 3 8 -9,76 -1,7
CD48 4,28 165,28 5585 11 3 8 -9,64 -1,63
CD49 3,21 183,75 550,55 13 3 9 -9,17 -1,63
CD50 3,43 183,75 550,55 13 3 9 -8,91 -1,49
CD53 3,45 192,98 580,58 14 3 10 -9,26 -1,5
CD54 3,49 168,51 533,57 12 3 8 -8,51 -1,54
CD55 2,73 194,74 536,53 13 4 8 -9,01 -1,55
CD57 2,91 1855 506,55 12 4 7 -8,98 -1,55
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Tablo 4.16. CD61-77 (Seri 4) i¢in hesaplanan deskriptorler (Bakiniz sayfa 186)

Bilesik  Siibstitiient c n MR  CCso pCCso Hacim Polarizebilirlik
CD61 H 0 0 3.09 53 428 367.56 73.46
CD62 4-CH3 -0.17 056 7.71 314 45 384.12 74.95
CD63 4-OCHj3 -0.27 -0.02 9.93 158 3.8 3931 75.72
CD64 4-F 006 014 298 243 461 37249 73.88
CD67 4-NO, 0.78 -0.28 942 851 4.07 390.89 75.24
CD68 4-CF3 054 0.88 7.08 195 471 398.86 76.02
CD71 25-(OCHs). -0.10 -0.04 16.77 52 5.28 418.65 77.93
CD72 2,34-(OCHs); -0.37 -0.06 23.61 18 474 44419 80.20
CD73 3,45-(OCHs)s; -0.03 -0.06 23.61 181 3.74 44419 80.17
CD75 3-OCHs 4-OH -0.25 -0.69 11.78 35.1 445 401.12 76.32
CD76 3-OH,4-OCH; -0.15 -0.69 11.78 33.1 4.48 401.12 76.35
CD77 4-OH -0.37 -0.67 491 2 5.69 375.58 74.10
Bilesik logP TPSA MA nON nOHNH nRotb HOMO LUMO
CD61 3.21 119.45 45153 8 3 6 -9.09 -1.28
CD62 3.66 119.45 46556 8 3 6 -8.97 -1.27
CD63 3.27 128.69 48156 9 3 7 -8.81 -1.24
CD64 3.38 119.45 469.52 8 3 6 -9.19 -1.29
CD67 3.17 165.28 496.53 11 3 7 -9.62 -1.55
CD68 411 119.45 51953 8 3 7 -9.47 -1.37
CD71 3.25 137.92 51158 10 3 8 -8.75 -1.17
CD72 3.04 147.16 54161 11 3 9 -8.97 -1.39
CD73 2.84 147.16 54161 11 3 9 -9.06 -1.26
CD75 2.55 148.91 49756 10 4 7 -8.86 -1.27
CD76 2.55 148.91 49756 10 4 7 -9 -1.28
CD77 2.73 139.68 49753 9 4 6 -8.83 -1.31
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Tablo 4.17. HSC-2 kanser hiicre hattina karsi giiglii sitotoksik etkili temsilci bazi

bilesiklerin SwissADME yazilimi ile hesaplanan ilag-benzerlik 6zellikleri

Bilesik CCso (uM) Tla¢-benzerlik
HSC-2 Lipinski Ghose Veber

CD2 22.9 + + +

CD4 17.4 + + +

CD8 20.6 - - +
CD11 15 - - -
CD13 16 - - +
CD22 8.1 + - +
CD23 11.4 + p +
CD28 11.2 - - +
CDs33 12.9 - - -
CD41 1.7 + - -
CD42 2.6 - - -
CD43 5.3 - - -
CD44 1.6 - - -
CD45 1.7 - - -
CD46 1.6 - - -
CD48 1.6 - - -
CD49 13.4 - - -
CD54 2.7 - - -
CD57 2.4 - - -
CD62 314 + + -
CD64 24.3 + + -
CDe68 19.5 - - -
CDh71 5.2 - - -
CD72 18 - - -
CD77 2 + + -
CD80 1.6 + + -

Lipinski (Pfizer) filtresi: MW < 500, logP <4.15, N or O <10, NH veya OH <5.
Ghose filtresi: 160 <MW<480,-0.4<LogP<5.6, 40<MR<130.
Veber filtresi:RB<10, TPSA<140.
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Sekil 4.267. CD76-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.268. CD78-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.270. Asetozolamit-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.271. D9-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.272. D12-hCA IX (PDB:5FL4) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Studio 4.0)
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Sekil 4.274. D4-MetAP2 (PDB:2GA?2) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.275. CD71-MetAP2 (PDB:2GA2) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.276. CD76-MetAP2 (PDB:2GA?2) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)
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Sekil 4.277. CD35-MetAP2 (PDB:2GAZ2) etkilesimleri (Doking ¢alismasi, Discovery Studio 4.0)




Tablo 4.18. hCA IX-Ligant (CD1-CD25, CD41-CD65) doking skorlar1

_CDOCKER “CDOCKER

Bilesik _CDOC_P_(_ER Etkilesim  Bilesik _CDOC_l_(I_ER Etkilesim
Enerjisi L Enerjisi .

Enerjisi Enerjisi
CD1 11.248 49.0827 CD41 0.165901 49.689
CD2 12.777 49.2034 CD42 -2.49114 37.2445
CD3 7.853 47.0735 CD43 274213 455459
CD4 20.425 50.1669 CD44 0.293095 41.0071
CD5 11.254 48.981 CD45 1.0517 42.2012
CD6 11.071 48.64 CD46 -1.09696 39.1229
CD7 9.368 54.4484 CD47 -4.26388 30.1534
CD8 10.735 50.3358 CD48 0.516385 43.317
CD9 3.550 51.415 CD49 -11.9811 41,5545
CD10 6.213 48.5603 CD50 -3.88426 44.6108
cD11 2.300 52.8947 CD51 540648 35.3781
CD12 2.374 54,8924 CD52 -13.0247 46.0816
CD13 6.822 54,0005 CD53 -14.3011 48.3255
CD14 6.309 46.3278 CD54 0.49645 41.7485
CD15 14.005 52.083 CDS5 6.285 48.2969
CD16 13.173 50.6348 CD56 462833 40.5699
CD17 13.616 49.7894 CD57 9.30185 49.6735
CD18 12.691 48.3944 CD58 2.76577 46.6446
CD19 14.612 48.5819 CD59 6.44878 41.643
CD20 10.004 47.9168 CD60 10.0668 49.6104
cD21 5.951 49.3691 CD61 20.2044 48.3875
CD22 3.090 43.4385 CD62 16.8854 50.3578
CD23 5.400 45.1756 CD63 20.771 50.2559
CD24 9.599 49.231 CD64 205551 49.7459
CD25 4.414 40.1269 CD65 17.4371 44.6105
5FL4 6.041 41.1247

AAZ 15.1205 24,7536

Etkilesim skorlar1 Discovery Studio 4.0 programu ile hesaplanmistir.
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Tablo 4.19. hCA IX-Ligant (CD26-CD40, CD66-CD80, D1-D12) doking skorlar1

_CDOCKER “CDOCKER

Bilesik _CDOC_P_(_ER Etkilesim  Bilesik _CDOC_KI_ER Etkilesim
Enerjisi L Enerjisi .

Enerjisi Enerjisi

CD26 13.565 47,5337 CD66 19.3581 45.8379
CD27 3.108 42.9039 CD67 17.7723 48.5599
CD28 4.646 41.6679 CD68 20.1064 48.251
CD29 2.624 37.3787 CD69 15.0432 51,1132
CD30 -0.446 49.0929 CD70 13.1409 49.2878
CD31 4.266 49.9791 cD71 21.2807 52.2218
CD32 -8.267 41.6114 CD72 9.92056 53,1346
CD33 5,867 41.607 CD73 7.08383 50.9204
CD34 5.813 41.6671 CD74 20,0123 47.6557
CD35 4.374 35.9992 CD75 17,6569 47.4943
CD36 6.393 50.8188 CD76 20.1668 47.6547
CD37 13.460 49.2455 cD77 24,0646 48.6431
CD38 6.757 45.9353 CD78 21.4965 48.1387
CD39 11.661 49.0685 CD79 244791 48.2271
CD40 15.506 44.7211 CD80 19.5035 47.3836
D1 24.150 26.266 D7 25.8919 36,1291
D2 19.319 43.0397 D8 14.5994 47.3832
D3 16.184 45,5585 D9 11.878 45.1101
D4 28.517 30.3104 D10 22.394 24.9584
D5 20.221 45.2713 D11 22.7704 43.1975
D6 16.630 43.3841 D12 17.932 42.2737
5FL4 6.041 41.1247

AAZ 15.1205 24,7536

Etkilesim skorlar1 Discovery Studio 4.0 programu ile hesaplanmistir.
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Tablo 4.20. MetAP2-Ligant (CD1-CD25, CD41-65) doking skorlar1

CDOCKER CDOCKER
Bilesik CDOC_?KER Etkilesim Bilesik CDOCKER Etkilesim
Enerjisi (-) o Enerjisi (-) o
Enerjisi (-) Enerjisi (-)

CD1 8.45314 41.1801 CD41 3.53721 55.5123
CD2 9.74069 47.215 CD42 3.67863 54.7004
CD3 7.89981 51.7886 CD43 4.60844 54.7105
CD4 12.6659 50.062 CD44 5.72777 55.7486
CD5 9.02801 42.9672 CD45 1.94094 54.1787
CD6 5.9732 40.8281 CD46 8.02672 45.8707
CD7 13.4721 61.2919 CD47 1.84344 47.1391
CD8 12.7152 48.8888 CD48 8.36183 49.1752
CD9 8.79257 59.5722 CD49 3.7106 53.5106
CD10 6.25075 43.495 CD50 2.30843 52.7555
CD11 14.428 53.3076 CD51 7.5981 62.7011
CD12 5.77576 60.5964 CD52 0.313972 57.6543
CD13 5.06541 55.5916 CD53 4.36949 61.398
CD14 8.80535 49.3945 CD54 6.79466 48.3055
CD15 15.5361 57.8191 CD55 1.99654 38.128
CD16 10.5285 46.0534 CD56 6.15644 50.518
CD17 6.21962 46.674 CD57 3.23737 47.7161
CD18 3.70198 46.6655 CD58 2.50792 51.9739
CD19 14.4844 42.9478 CD59 5.8026 53.4468
CD20 8.89121 51.6014 CD60 4.05655 48.2341
CD21 7.91231 43.0618 CD61 13.9481 45.4827
CD22 11.0751 54.8129 CD62 13.3018 45.4478
CD23 5.22295 46.4384 CD63 13.4299 47.4727
CD24 7.69318 52.7242 CD64 15.2881 48.2495
CD25 6.90834 43.4411 CD65 9.2021 44.3413
2GA2-Ligant  27.1225 42.526

Etkilesim skorlar1 Discovery Studio 4.0 programi ile hesaplanmustir.
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Tablo 4.21. MetAP2-Ligant (CD26-C40, CD66-CD80, D1-D12) doking skorlar1

CDOCKER CDOCKER
Bilesik CDOCKER Etkilesim Bilesik CDOCKER Etkilesim
Enerjisi (-) o Enerjisi (-)
Enerjisi (-) Enerjisi (-)

CD26 5.72761 41.5696 CD66 10.4754 39.0304
CD27 2.00261 45.3439 CD67 9.4276 44.884
CD28 6.43109 48.4457 CD68 10.5708 42.6966
CD29 9.34088 60.3219 CD69 15.4404 55.7544
CD30 11.31 51.111 CD70 12.7949 54.643
CD31 11.8604 54.1885 CD71 10.6858 45.2806
CD32 10.8749 58.9894 CD72 6.57914 53.5234
CD33 11.7219 59.114 CD73 11.8574 55.5076
CD34 12.8975 52.9911 CD74 14.0372 46.2163
CD35 17.734 62.1408 CD75 14.9196 51.9972
CD36 9.38537 47.1418 CD76 16.1273 51.9074
CD37 10.1305 57.6817 CD77 12.288 42.8295
CD38 7.37798 47.9379 CD78 10.3843 40.3991
CD39 12.8045 47.9152 CD79 12.6814 42.3719
CD40 8.12993 53.8892 CD80 13.7397 47.3253
D1 39.3188 44.386 D7 35.7984 45.6723
D2 9.99043 38.9022 D8 5.72249 38.2668
D3 10.5967 39.2408 D9 5.50164 40.6546
D4 41.3322 46.5182 D10 35.9906 38.193
D5 11.9806 46.9337 D11 15.1011 40.1427
D6 11.3487 42.4784 D12 16.8464 42.7985
2GA2-Ligant 27.1225 42.526

Etkilesim skorlar1 Discovery Studio 4.0 programi ile hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Analizleri ve Sentezleri Icin Onerilen
Reaksiyon Mekanizmalar:

Tez kapsaminda, gegis bilesikleri olan D kodlu bilesikler (12 bilesik) [D1-D3
(asetofenon tiirevleri), D4-D6 (4-metilasetofenon tiirevleri), D7-D9 (4-nitroasetofenon
tirevleri), D10-D12 (2-asetiltiyofen tiirevleri)] ve sonug bilesikleri olan CD kodlu
bilesikler (80 bilesik) [CD1-CD20 (asetofenon tiirevleri), CD21-CD40 (4-
metilasetofenon tiirevleri), CD41-CD60 (4-nitroasetofenon tiirevleri), CD60-CD80 (2-
asetiltiyofen tiirevleri)] sentezlenmis ve detayli sentez ve spektral degerlendirmeleri
verilmistir. Bu teze ait sentez ¢alismalar1 devam ederken sentezlenen bilesiklerden CD6,
CD22, CD23, CD24, CD25, CD26, CD27, CD33, CD37 kodlu final bilesikleri (9 adet)
baska bir grup tarafindan 2016 yilinda yaymlanmustir, diger bilesikler orijinaldir.?!!

Tez kapsamindan sentezlenen ara tiriinlerin (D serisi bilesikler) kimyasal yapilari
'H NMR, NOESY (D2 bilesigi) ve HRMS spektral analiz teknikleri ile sonug
bilesiklerinin (CD serisi bilesikler) kimyasal yapilar1 ise *H NMR, 3C NMR ve HRMS
spektral analiz teknikleri ile aydinlatilmistir. Bazi bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda
eksik karbonlar mevcuttur. Bilesiklerin kimyasal yapilari HRMS teknigi ile de
dogrulandig1 i¢in tekrar 2*C NMR spektrumu alinmamustir.

B-Diketon yapisina sahip D1, D4, D7 ve D10 bilesikleri, aril ketonlarin
(asetofenon, 4-metilasetofenon, 4-nitroasetofenon, 2-asetiltiyofen) etil alkol veya THF
icerisinde gii¢lii bir baz olan sodyum etoksit varliginda dietilokzalat ile Claisen
kondenzasyonu sonucu sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin deneysel verimleri
hesaplanmistir [D1 (% 50), D4 (% 54), D7 (% 89) ve D10 (% 50)]. Bilesiklerin kimyasal
yapilar1 tH NMR ve HRMS analiz sonuglari ile uyumlu bulunmustur. Etil-2,4-diokso-4-

arilbilitanoat kimyasal yapisina sahip bu grup bilesiklerde keto-enol tautomerizasyonu
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sonucu olusan enol grubuna ait protonlarin kimyasal kaymalar1 D1 ve D4 bilesiklerinde
sirastyla 6 15.30 ve 14.80 ppm’de yayvan singlet olarak gorilmiistiir. D7 ve D10
bilesiklerinde enol grubuna ait proton sinyalleri spektrumda goriilmemistir.
Tautomerizasyon sonucu olusan ¢ifte baga ait proton sinyalleri ise biitiin bilesiklerde (D1,
D4, D7 ve D10) *H NMR spektrumunda § 7.09-6.91 ppm araliginda singlet sinyal olarak
gozlenmistir. Bu grup bilesiklerde dietilokzalat artigi olan etil grubuna ait metilen
protonlar1 & 4.39-4.34 ppm arali§inda kuartet goriiniimiinde, metil grubuna ait protonlar
ise & 1.42-1.39 ppm araliginda triplet goriintimiinde sinyal vermistir. Metilen ve metil
protonlari arasindaki jiromanyetik etkilesim sabiti (J) ise 7.2-7.1 Hz araligindadr.
B-Diketon kimyasal yapisina sahip bilesiklerin sentez mekanizmasi literatiirde
verilen Claisen kondenzasyonu mekanizmasi?’? referans alinarak Sekil 5.1.° de
Onerilmistir. Gii¢lii bir baz olan alkoksit anyonu karbonil grubuna komsu olan asit
karakterli a-hidrojeni ile asit-baz tepkimesi vererek reaktif enolat anyonu olusturmustur.
Niikleofilik karakterdeki enolat anyonunun dietilokzalat bilesigine ait reaktif karbonil
grubunun §" yiikli karbon atomuna niikleofilik siibstitiisyonu sonucu tetrahedral yapidaki
ara Uriin elde edilmistir. Bu ara iirliniin molekiil i¢i diizenlenmesi sonucu molekiilden
etoksit grubu ayrilarak B-diketon yapisina sahip D1, D4, D7 ve D10 bilesiklerinin

sentezlendigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 5.1. D1, D4, D7 ve D10 bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmasi

Pirazol karboksilat yapisina sahip D2, D5, D8 ve D11 bilesikleri B-diketon
yapisina sahip olan D1, D4, D7 ve D10 bilesiklerinin p-hidrazinobenzensiilfonamit
hidrokloriir ile etil alkol igerisinde 1sitilmasi ile sentezlenmistir. Tepkime sonucunda bes
tiyeli heterosiklik halka olan 1,3,5-trisiibstitiie-pirazoller elde edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin deneysel verimleri hesaplanmistir [D2 (% 71), D5 (% 91), D8 (% 89) ve D11
(% 80)]. Bilesiklerin kimyasal yapilar1 'H NMR ve HRMS analiz sonuglar1 ile
uyumludur.

Pirazol halkasinin 4. konumundaki (H-4) protonunun kimyasal kaymas1 & 7.35-
7.05 ppm aralifinda singlet olarak goriilmiistiir. D8 ve D11 bilesiklerinde siilfamoil
grubuna (-SO2NH2) ait -NH> protonlar1 6 7.76-7.51 ppm araliginda singlet olarak
goriiliirken, bu protonlar D2 ve D5 bilesiklerinde aril protonlar ile birlikte multiplet
seklinde goriilmiistiir. Etil esteri artigindaki metilen protonlari 8 4.37-4.31 ppm araliginda
kuartet goriiniimiinde, metil grubuna ait protonlar ise & 1.39-1.29 ppm araliginda triplet

goriinlimiinde sinyal vermistir. Metilen ve metil protonlar1 arasindaki jiromanyetik
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etkilesim sabiti (J) ise 7.1-7.0 Hz araligindadir.

Pirazol karboksilat yapisina sahip D2, D5, D8 ve DI1 bilesiklerinin sentez
mekanizmas literatiirde verilen Knorr pirazol sentez mekanizmasi?? referans alinarak
Sekil 5.2°de Onerilmistir. p-Hidrazinobenzensiilfonamit hidrokloriir bilesiginin hidrazin
(-NHNH2) grubuna ait niikleofilik karakterdeki -NH> grubunun B-diketon kimyasal
yapisina sahip bilesiklerin reaktif B-karboniline niikleofilik katimi ile birlikte g¢esitli
molekiil i¢i diizenlenmeler sonucu hidraziniliden yapisi olugsmustur. Sonraki adimda ise
hidraziniliden artig1 aromatik halkaya bagli -NH grubuna ait azot atomunun reaktif o-
karbonil grubuna niikleofilik atag: ile halka siklizasyonu gerceklesmistir. Molekiil ici

diizenlenmeler ile 1,5-diarilpirazoller sentezlenmistir.
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Sekil 5.2. D2, D5, D8 ve D11 bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmasi




Sentez caligmalarinda kullanilan ana literatiirde sadece 1,5-diarilpirazol yap1
izomeri bildirilrnis‘[ir.78 Ancak, diger literatiir verileri incelendiginde 1,3- ve/veya 1,5-
diarilpirazol yapilari, major ve mindr yap1 izomerlerin oranlari, izolasyonlar1 ve kimyasal
yapilarinin NMR ve X-ray gibi spektral teknikler ile analizleri hakkinda bilgiler rapor

edilmistir (Sekil 5.3.).213214

SO,NH,
H,NO,S
1,5- Diarilpirazol 1,3- Diarilpirazol

Sekil 5.3. 1,5- ve 1,3- diarilpirazol yapilarinin genel kimyasal yapisi

Bu tez kapsaminda sentezlenen pirazol karboksilat yapisina sahip bilesiklerden D2
bilesigi tez ¢alismasinda hangi izomerin izole edildigini aydinlatabilmek icin temsilci
olarak se¢ilmis ve kimyasal yapist NOESY spektral analiz yontemi ve X-isin1 analizi (X-
Ray) ile dogrulanmistir.

NOESY spektrumu ile bir molekiiliin konfigiirasyonu hakkinda dnemli bilgiler
verir. Bir proton 1sinlama ile siirekli olarak rezonans halinde tutulurken, bu protonla
dogrudan etkilesmeyen fakat ayn1 uzay: paylasan baska bir protonun enerji seviyelerinin
popiilasyonunda degisimi ve bunun sonucu olarak pik siddetlerinde degisim
goriilmektedir.?

NOESY spektrumu incelendiginde (Sekil 4.3 ve Sekil 4.4) eger 1,3-diarilpirazol
izomeri elde edilmis olsayd: etil grubunun uyarilmasi ile dogrudan bagl olmadig: ancak
ayn1 uzay1 paylastig1 4-siilfamoilfenil halkasina ait protonlarin pik siddetlerinde degisim
gozlenirdi. Bilesige ait NOESY spektrumu incelendiginde 4-siilfamoilfenil halkasina ait

protonlarin pik siddetlerinde degisim olmadig yani etil grubu protonlari ile etkilesmedigi
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anlasilmistir. Bu da hedef bilesigin sentezlenmis oldugunu dogrulayan bir kanittir.

Ayrica, D2 bilesiginin {i¢ boyutlu kimyasal yapis1 X-1ginlar1 kristalografi analizi
(X-Ray) ile de aydinlatilmistir (Sekil 4.255). D2 bilesiginin hidrojen bagi etkilesimi ile
olusan dimerik yapisi (Sekil 4.256), kisa mesafe etkilesimleri (Sekil 4.257) ve b-ekseni
boyunca birim hiicre 6rgiisii sunulmustur (Sekil 4.258). Sonug olarak D2 bilesiginin 1,5-
diarilpirazol izomeri oldugu hem NOESY spektral verisi ile hem de X-isinlar
kristalografi analizi (X-Ray) ile dogrulanmstir.

Pirazol karbohidrazit yapisina sahip D3, D6, D9 ve D12 bilesikleri ise pirazol
karboksilat yapisina sahip olan D2, D5, D8 ve D11 bilesiklerinin hidrazin hidrat ile alkol
igerisinde 1sitilmasi ile sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin deneysel verimleri D3
(% 90), D6 (% 51), D9 (% 81) ve D12 (% 86) hesaplanmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapilart tH NMR ve HRMS analiz sonuglari ile uyumludur.

'H NMR spektrumu analiz edildiginde hidrazit grubunun yapiya dahil olmasi
sonucu etil esterine ait olan metilen ve metil protonlarina ait olan sinyaller spektrumdan
kaybolmustur. D3 ve D6 bilesiklerindeki -CO-NH-NH> grubuna ait olan -NH> protonlari
0 4.48 ppm’de singlet goriinlimiinde sinyal verirken, D9 ve D12 bilesiklerinde -NH>
grubuna ait proton sinyalleri goriillmemistir. Bilesiklerin -CO-NH-NH> grubuna ait -NH
protonlar ise biitiin bilesiklerde goriilmiis olup, 6 10.20-9.59 ppm araliginda singlet
goriiniimiinde sinyal vermistir. Pirazol halkasinin H-4 protonu ise diger kimyasal yapilar
ile benzer sekilde & 7.21-6.97 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal vermistir.

Pirazol karbohidrazit yapisina sahip bilesiklerin sentez mekanizmasi Sekil 5.4. *de
Onerilmistir. 1,3,5-Trislibstitiie pirazol karboksilat kimyasal yapisina sahip bilesikler
hidrazin hidrat ile niikleofilik yer degistirme tepkimesi vermistir. Pirazol halkasinin 3
konumunda bulunan siibstitiie reaktif karbonil grubunun 8" yiikli karbon atomuna

niikleofilik karakterdeki hidrazin azotunun atak etmesi ile tetrahedral yapidaki ara iiriin
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olusmustur. Bu ara {irlinliin molekiil i¢i diizenlenmesi sonucu yapidan ester grubuna ait
etil grubu etil alkol olarak molekiilden ayrilirken yapiya hidrazit bilesigi katilarak pirazol

karbohidrazit yapisina sahip D3, D6, D9 ve D12 bilesikleri sentezlenmistir.

CH,

NH,

SO,NH,

Sekil 5.4. D3, D6, D9 ve D12 bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmasi

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzen siilfonamit
genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tipi bilesikler, karbohidrazit artiginin (-CO-NH-
NH2) aldehit grubu (-COH) ile kondenzasyonu sonucu molekiilden su ¢ikist ile
sentezlenmistir. Hidrazon tiirevi bilesiklerin  (-CO-NH-N=CH-) genel sentez

mekanizmasi Sekil 5.5°de onerilmistir.
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Sekil 5.5. CD serisi final bilesiklerinin 6nerilen sentez mekanizmasi
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4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzen siilfonamit
genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tiirevi CD1-20 serisine ait bilesikler hidrazit
tirevi olan D3 bilesiginin etil alkol icerisinde katalitik miktarda glasiyel asetik asit
varliginda uygun benzaldehitler ile 1sitilmasi ile sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapilar1 *H NMR, 3C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile aydinlatilmis olup
sonuclar kimyasal yapilar1 dogrulamaktadir.

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzen siilfonamit
genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tiirevi CD1-20 bilesiklerinin (Seri 1) spektral
analizleri degerlendirildiginde, *H NMR spektrumunda -NH: protonlarina ait olan sinyal
spektrumda kaybolurken azometin (-N=CH-) grubuna ait proton sinyali gézlenmistir.
Azometin grubuna ait protonlar & 8.85-8.36 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal
vermistir. Hidrazon yapisindaki karbonil grubunun a pozisyonundaki -NH-protonlari
0 12.18-11.51 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal vermistir. Siilfamoil grubuna
(-SO2NHpy) ait -NH2 protonlar ise 6 7.52-7.48 ppm araliginda singlet goriiniimde sinyal
vermistir. Triflorometil (-CF3) siibstitiie CDS tiirevi ve hidroksil (-OH) siibstitiie CD17
hidrazon tiirevlerinde siilfamoil protonlar1 diger aril protonlar ile birlikte multiplet
goriinlimde sinyal vermistir. Pirazol halkasinin H-4 protonu ise & 7.21-7.14 ppm
araliginda singlet goriinlimiinde sinyal vermistir. CD1-20 serisi bilesiklerin diger
aromatik protonlar:1 *H NMR spektrumunda aromatik sahada ve beklenen integrasyonda
sinyaller vermistir.

Metoksi (-OCHs3) ve/veya hidroksil (-OH) siibstitiie olan CD3 (4-metoksi), CD9
(2,3-dimetoksi), CD10 (2,4-dimetoksi), CD11 (2,5-dimetoksi), CD12 (2,3,4-trimetoksi),
CD13 (3,4,5-trimetoksi), CD15 (4-metoksi-3-hidroksi), CD16 (3-metoksi-4-hidroksi) ve
CD17 (4-hidroksi) bilesiklerinde metoksi grubuna ait protonlarin kimyasal kaymasi &

3.84-3.75 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal verirken, hidroksil grubuna ait
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protonlar ise 6 9.94-9.31 ppm araliginda singlet veya yayvan singlet goriinimiinde sinyal
vermistir.

4-Metil (-CHa) siibstitiie tiirev olan CD2 bilesiginde metil grubu protonlart & 2.33
ppm’de singlet sinyal vermistir. 4-Dimetilamino (N(CHz)2) siibstitiie tiirev olan CD14
bilesiginde ise metil grubu protonlart & 2.95 ppm’de singlet goriiniimiinde sinyal
vermistir.

Bilesiklerin 3C NMR spektrumlar1 incelendiginde, aromatik ve alifatik sahada
gozlenen karbon atomu pikleri kimyasal yapiyr dogrulamaktadir. Yukarida sayilan
metoksi siibstitiie hidrazon tiirevlerinde (CD3, CD9, CD10, CD11, CD12, CD13, CD15,
CD16) metoksi grubuna ait karbon atomu sinyalleri & 62.6-56.0 ppm araligindadir. 4-
Metil siibstitie CD2 bilesiginde metil grubu karbon atomu 6 21.7 ppm’de sinyal
vermistir. 4-Dimetilamino siibstitiie CD14 bilesigindeki azot atomuna bagl olan metil
grubuna ait karbon atomu sinyalleri, 6 39.5-40.8 ppm araligindaki DMSO-d6
sinyallerinin altinda kalmistir. Ayrica, diger bilesiklerden farkli olarak 4-flor siibstitiie
bilesik CD4’iin *C NMR spektrumunda aromatik karbon atomlarmin sinyallerinde *°F-
13C spin-spin etkilesimlerinden dolay1 yarilmalar goriilmiistiir. Flor atomunun bagh
oldugu ipso karbon ile birlikte orto ve meta pozisyonlarindaki karbon atomlarinin
sinyallerinde yarilmalar gozlenmistir. °F-13C etkilesim sabitleri sirastyla 1Jcr=247.9 Hz,
2Jce=21.0 Hz ve 3Jcr=8.4 Hz olarak hesaplanmustir.

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)  benzen
stilffonamit genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tiirevi CD21-40 (Seri 2) bilesikleri,
hidrazit tiirevi olan D6 bilesiginin etil alkol igerisinde katalitik miktarda glasiyel asetik
asit varhiginda uygun benzaldehitler ile 1sitilmasi ile sentezlenmistir. Bilesiklerin
kimyasal yapilart *H NMR, C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile

aydinlatilmis olup, sonuglar kimyasal yapilar1 dogrulamaktadir.
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CD21-40 (Seri 2) bilesiklerinin *H NMR spektrumlarinda, -N=CH- grubuna ait
protonlar 6 8.84-8.36 ppm araliginda singlet goriinlimiinde sinyal vermistir. -CONH-
grubuna ait protonlar & 12.18-11.49 ppm araliinda singlet veya yayvan singlet
goriiniimiinde sinyal vermistir. Siilfamoil grubuna ait -NH2 protonlar1 & 7.50-7.48 ppm
araliginda singlet veya yayvan singlet gorlinimde sinyal vermistir. 2,3-Dimetoksi
stibstitiie CD29 ve 4-dimetilamino siibstitiie CD34 bilesiklerinde siilfamoil protonlari
diger aril protonlart ile birlikte multiplet goriinlimde sinyal vermistir. Pirazol halkasinin
H-4 protonu ise & 7.15-7.10 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal vermistir. 2,3-
Dimetoksi siibstitiie CD29 bilesiginde H-4 protonuna ait sinyal diger aril protonlari ile
birlikte multiplet goriiniimde sinyal vermistir. Pirazol halkasinin 5 konumundan siibstitiie
olan 4-metilfenil halkasindaki metil grubu protonlarina ait sinyaller seri igerisinde & 2.30-
2.29 ppm araliginda singlet olarak goriilmiistiir.

Metoksi ve/veya hidroksil siibstitiie olan CD23 (4-metoksi), CD29 (2,3-
dimetoksi), CD30 (2,4-dimetoksi), CD31 (2,5-dimetoksi), CD32 (2,3,4-trimetoksi),
CD33 (3,4,5-trimetoksi), CD35 (4-metoksi-3-hidroksi), CD36 (3-metoksi-4-hidroksi) ve
CD37 (4-hidroksi) bilesikleri ile 4-dimetilamino siibstitiie tiirev olan CD34 bilesigindeki
alifatik protonlarin ve alifatik karbon atomlarmin kimyasal kayma degerleri CD1-20
bilesiklerinin *H NMR ve 2*C NMR spektrumlari ile benzer bulunmustur. 4-Flor siibstitiie
bilesik CD24’iin aromatik karbon atomlarinin sinyallerinde °F-3C spin-spin
etkilesimlerinden dolay1 yarilmalar gériilmiistiir. °F-*C etkilesim sabitleri sirastyla
13cr=247.9 Hz, 2Jcr=22.1 Hz ve 3Jcr=8.4 Hz olarak hesaplanmustir.

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)  benzen
stilfonamit genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tiirevi CD41-60 (Seri 3) bilesikleri
hidrazit tiirevi olan D9 bilesiginin glasiyel asetik asit igerisinde uygun benzaldehitler ile

isitilmast  ile  sentezlenmistir. Hidrazit tlirevi olan D9 bilesiginin alkoldeki
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¢Oziiniirliiglinlin zayif olmasi nedeniyle ¢oziicii olarak asetik asit kullanilmistir.
Bilesiklerin kimyasal yapilar: *H NMR, 1*C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile
dogrulanmistir.

CD41-60 (Seri 3) bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda, -N=CH- grubuna ait
protonlar 6 8.85-8.37 ppm araliginda singlet goriinlimiinde sinyal vermistir. -CONH-
grubuna ait protonlar § 12.22-11.55 ppm araliginda singlet gériiniimiinde sinyal vermistir.
Siilfamoil grubuna ait -NH2 protonlar1 6 7.52-7.49 ppm aralifinda singlet veya yayvan
singlet goriinimde sinyal vermistir. 4-Klor siibstitie CD45 bilesiginde siilfamoil
protonlart diger aril protonlart ile birlikte multiplet goriiniimde sinyal vermistir.

Metoksi ve/veya hidroksil siibstitiie olan CD43 (4-metoksi), CD49 (2,3-
dimetoksi), CD50 (2,4-dimetoksi), CD51 (2,5-dimetoksi), CD52 (2,3,4-trimetoksi),
CD53 (3,4,5-trimetoksi), CD55 (4-metoksi-3-hidroksi), CD56 (3-metoksi-4-hidroksi) ve
CD57 (4-hidroksi) bilesikleri ile 4-dimetilamino siibstitiie tiirev olan CD54 bilesigindeki
alifatik protonlarin ve alifatik karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri CD1-20
bilesiklerinin *H NMR ve *C NMR spektrumlarina benzer durumdadir. 4-Flor siibstitiie
bilesik CD44’{iin aromatik karbon atomlarinin sinyallerinde °F-13C spin-spin
etkilesimlerinden dolay1 yarilmalar gériilmiistiir. °F-3C etkilesim sabitleri sirasiyla
1Jce=247.2 Hz, ?Jcr=22.1 Hz ve 3Jcr=8.4 Hz olarak hesaplanmastir.

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)  benzen
stilffonamit genel kimyasal yapisina sahip hidrazon tiirevi CD61-80 (Seri 4) bilesikleri
hidrazit tiirevi olan D12 bilesiginin etil alkol icerisinde katalitik miktarda glasiyel asetik
asit varhiginda uygun benzaldehitler ile isitilmasi ile sentezlenmistir. Bilesiklerin
kimyasal yapilart *H NMR, C NMR ve HRMS spektral analiz teknikleri ile

dogrulanmistir.
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CD61-80 (Seri 4) bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda, -N=CH- grubuna ait
protonlar 6 8.83-8.35 ppm araliginda singlet goriinlimiinde sinyal vermistir. -CONH-
grubuna ait protonlar 8 12.15-11.49 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal vermistir.
Siilfamoil grubuna ait -NH> protonlar1 & 7.56-7.52 ppm araliginda singlet goriiniimde
sinyal vermistir. 4-Hidroksi stibstitiie CD77 bilesiginde siilfamoil protonlar1 diger aril
protonlart ile birlikte multiplet goriinlimde sinyal vermistir. Pirazol halkasinin H-4
protonu ise 6 7.29-7.18 ppm araliginda singlet goriiniimiinde sinyal vermistir. 4-Metil
stibstitiie CD62 ve 4-floro siibstitiie CD64 bilesiklerinde H-4 protonuna ait sinyal diger
aril protonlar ile birlikte multiplet gériiniimde sinyal vermistir.

Metoksi ve/veya hidroksil siibstitiie olan CD63 (4-metoksi), CD69 (2,3-
dimetoksi), CD70 (2,4-dimetoksi), CD71 (2,5-dimetoksi), CD72 (2,3,4-trimetoksi),
CD73 (3,4,5-trimetoksi), CD75 (4-metoksi-3-hidroksi), CD76 (3-metoksi-4-hidroksi) ve
CD77 (4-hidroksi) bilesikleri ile 4-dimetilamino siibstitiie tiirev olan CD74 bilesigindeki
alifatik protonlarin ve alifatik karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri CD1-20
bilesiklerinin *H NMR ve ¥C NMR spektrumlarna bezzer sekildedir. 4-Flor siibstitiie
bilesik CD64 bilesiginin aromatik karbon atomlarinin sinyallerinde °F-'*C spin-spin
etkilesimlerinden dolay1 yarilmalar gériilmiistiir. °F-3C etkilesim sabitleri sirasiyla
1Jce=247.9 Hz, 2Jcrk=22.1 Hz ve 3Jce=9.2 Hz olarak hesaplanmustir.

CD1-80 (Seri 1-4) bilesiklerinin HRMS spektrumlarinda gozlenen ve hesaplanan
molekiiler iyon piki M* veya [M+H]" piki bilesiklerin kimyasal yapilar1 ile uyumlu

bulunmustur.
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5.2. Bilesiklerin Sitotoksisite Calismalar:

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktivite c¢aligmalari iki
kistmdan olusmaktadir. Tk kisminda, bilesikler HSC-2 (ag1z) kanser hiicre hattina ve
HGF (dis eti fibroblast) normal hiicrelere karsi kolorimetrik olarak MTT yontemi ile
sitotoksisitenin degerlendirilmesi igin test edilmistir. Referans bilesikler olarak DXR, 5-
5-FU ve MTX kullanilmstir. Ikinci kisimda, bilesiklerin sitotoksisite testleri HCT-116
kolon kanseri hiicre hattina ve CRL-1790 normal kolon epiteline kars1i SRB yontemi ile
kolon kanserinin tedavisinde klinikte kullanilan ilaglardan biri olan 5-FU referans bilesigi
kullanilarak  arastirilmistir.  Sitotoksisite testleri ile elde edilen sonuglar,
bilesiklerin/siibstitlientlerin fizikokimyasal ve yapisal Ozelliklerindeki farkliliklardan,
bilesiklerin farkli hiicre hatlarina karsi test edilmesinden, sitotoksisite tayini igin
kullanilan test yoOntemlerinin (MTT ve SRB) farkliliklarindan, bilesiklerin
stabilitelerinden, ligant-reseptor etkilesimlerinden ve bilesiklerin farkli  kinetik
ozelliklerinden kaynaklanmis olabilir.

52.1 CD1-20 (Seri 1) Bilesiklerinin HSC-2 Hiicre Hattina Karsi
Sitotoksisiteleri ve Selektiviteleri

CD1-20 (Seri 1) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1, CCso degeri cinsinden Tablo
4.2’de sunulmustur. Bilesikler HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 15.0->200 pM araliginda
sitotoksik etki gOstermistir. Biitlin bilesikler referans bilesikler olan 5-FU ve MTX’dan
daha giiclii sitotoksisiteye sahipken, DXR’den daha diisiik sitotoksisite gostermislerdir.
Bilesikler 5-FU bilesiginden 5->66.7 kat daha gii¢lii sitotoksik etki gosterirken, MTX’dan
ise >2-26.7 kat daha giiglii sitotoksisite gostermistir. Sitotoksisite degerleri goz oniinde
bulunduruldugunda Seri 1 i¢inde CD4 (17.4 uM), CD5 (17.4 uM), CD8 (20.6 uM), CD11

(15 uM) ve CD13 (16 uM) bilesikleri diisiik CCsg degerleri ile dikkat cekmektedir.
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Klinikte kullanilan veya faz c¢aligmalari devam eden antikanser molekiillerde
aranan en Onemli Ozelliklerden birisi bilesiklerin timor secici olmasidir. Bir ilacin
terapotik etkisi selektif oldugu zaman kiymetlidir. Piyasadaki antikanser ilaglarin
neredeyse tamami bu 6zellikten kismen de olsa yoksundur. Bu problemin ¢dziimii igin
selektif sitotoksisiteye sahip yeni molekiillere ihtiyag vardir. Timor selektivitesi (TS) ise
bu 6zelligi tanimlamak i¢in kullanilan bir parametredir. Bu parametre kanserli olmayan
hiicreye (HGF) kars: bilesikler tarafindan gosterilen sitotoksisite degerinin (kolon B),
kanserli hiicre hattina (HSC-2) kars1 gosterilen sitotoksisite degerine (kolon A)
oranlanmasi ile hesaplanabilir (B/A, Tablo 4.2).

Bilesiklerin TS degerleri <0.7-13.4 araliginda degismektedir. Bilesiklerin TS
degerleri 5-FU ve MTX’1n TS degerleri ile kiyaslandiginda seri i¢erisinde CD18 bilesigi
harig, diger bilesikler referans bilesiklerden daha fazla selektif sitotoksisiteye sahiptir. En
yiiksek TS degeri ile CD11 (TS=13.4) bilesigi dikkat cekmektedir.

Lider bir bilesik giiclii bir sitotoksisite ile birlikte tiimor selektif ozellikte
olmalidir. Lider bilesikleri tanimlamak icin potansiyel selektivite indeksi (PSI) degeri
tanimlanmistir. Bilesiklerin normal hiicrelere karsi gosterdigi sitotoksisite degerinin
kanser hiicre hattina karsi gosterdigi sitotoksisite degerinin karesine oraninin yiizde
cinsinden ifadesidir ((B/A%)x100, Tablo 4.2).

CD1-20 (Seri 1) bilesiklerinin PSI degerleri <0.4->89.3 araliginda degismektedir.
Biitiin bilesikler 5-FU ve MTX dan yiiksek PSI degerlerine sahiptir. Seri igerisinde en
yiiksek PSI degeri ile CD11(>89.3) bilesigi éne ¢ikmaktadir.

CD1-20 (Seri 1) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde diisiik
CCso (15.0 uM), yiksek TS (13.4) ve PSI (>89.3) degerleri ile 4-(3-(2-(2,5-
dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit,

CD11 bilesigi serinin lider bilesigi olarak goze onilinde bulundurulabilir.
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5.2.2 CD21-40 (Seri 2) Bilesiklerinin HSC-2 Hiicre Hattina Karsi
Sitotoksisiteleri ve Selektiviteleri

CD21-40 (Seri 2) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari, CCso degeri cinsinden
Tablo 4.3’de sunulmustur. Bilesikler HSC-2 kanser hiicre hattina karst1 8.1->200 uM
araliginda sitotoksik etki gostermistir. Biitlin bilesikler referans bilesikler olan 5-FU ve
MTX’dan daha giiclii sitotoksisiteye sahiplerdir. Bilesikler 5-FU’dan 5->123.5 kat daha
giicli sitotoksik etki gosterirken, MTX’dan ise >2-49.3 kat daha diisiik sitotoksiktir.
Sitotoksisite degerleri gbz Oniinde bulunduruldugunda CD21, CD22, CD23, CD24,
CD25, CD26, CD27, CD28, CD33, CD34, CD35, CD36, CD37 ve CD38 bilesikleri
referans bilesikler MTX ve 5-FU’dan diisiik CCsp degerleri ile 6ne ¢ikmustir.

Bilesiklerin TS degerleri <0.9-17.5 araliginda degismektedir. Bilesiklerin TS
degerleri 5-FU ve MTX’1n TS degerleri ile kiyaslandiginda, CD29-CD32, CD39 ve CD40
bilesikleri hari¢ en yiiksek TS degerleri ile CD22 (23.3), CD23 (>17.5), CD28 (6.8) ve
CD36 (>6.2) bilesikleri seri icerisinde yiiksek TS degerleri ile dikkat ¢ekmektedir.

CD21-40 (Seri 2) bilesiklerinin PSI degerleri ><0.5-286 araliginda degismektedir.
Biitiin bilesikler 5-FU ve MTX’dan yiiksek PSI degerlerine sahiptir. Seri igerisinde en
yiiksek PSI degeri ile CD22 (286), CD23 (>153.0) ve CD28 (60.7) bilesikleri dne
cikmaktadir.

CD21-40 (Seri 2) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde diisiik
CCso (8.1 uM), yiiksek TS (23.3) ve PSi (286) degerleri ile 4-(3-(2-(4-
metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit

kimyasal yapisina sahip CD22 bilesigi serinin lider bilesigi olarak goriilmektedir.
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523 CD41-60 (Seri 3) Bilesiklerinin HSC-2 Hiicre Hattina Karsi
Sitotoksisiteleri ve Selektiviteleri

CD41-60 (Seri 3) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari, CCso degeri cinsinden
Tablo 4.4’de sunulmustur. Bilesikler HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 1.6->200 uM
araliginda sitotoksik etki gostermistir. Biitiin bilesikler referans bilesikler 5-FU ve
MTX’dan daha giiclii sitotoksisiteye sahiplerdir. Bilesikler 5-FU’dan >5-625 Kkat
araliginda daha giiglii sitotoksik etki gosterirken, MTX’dan ise >2-49.3 kat araliginda
daha giiclii sitotoksik etkiye sahiplerdir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri DXR’den daha
disiiktiir. Sitotoksisite degerleri géz onilinde bulunduruldugunda CD47, CD51, CD52,
CD56, CDS58, CD59, CD60 bilesikleri harig, diger 13 bilesik giiglii sitotoksik etkiye
sahiplerdir.

Bilesiklerin TS degerleri ><1->128.2 araliginda degismektedir. Bilesiklerin TS
degerleri genel olarak 5-FU ve MTX’dan yiiksektir. Diger serilerden farkli olarak bu
seridle DXR’in TS degerinden de daha yiikksek TS degerine sahip bilesikler
bulunmaktadir. Tiimor selektivitesi piyasada kullanilan antikanser bilesiklerin major
problemlerinden biridir. Bu nedenle bu serideki bazi bilesikler potansiyel antikanser
bilesikler olarak g6z 6niinde bulundurulabilirler.

CD41-60 (Seri 3) bilesiklerinin TS degerleri goz oniinde bulunduruldugunda,
CDA41 (>114.9), CD42 (>77.8), CD44 (>128.2), CD45 (>120.7), CD46 (>122.0), CD48
(>124.7), CD54 (>74.0), ve CD57 (>83.7) bilesikleri ti¢ referans bilesikten daha yiiksek
TS degerine sahiptir. Tez ¢alismasinin umut vaat eden serisi olarak karsimiza ¢ikan Seri
3 igerisinden CD41 (>2.7 kat), CD42 (>1.8), CD44 (>3), CD45 (>2.8), CD46 (>2.9),
CD48 (>2.9), CD54 (>1.7), CD57 (>2) bilesikleri 1.7-3 kat araliginda DXR’den daha

yiiksek tiimor selektivitesine sahiptir.
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Ideal lider bilesigin belirlenmesinde kullanilan parametrelerden biri olan PSI
degeri kiyaslandiginda ise bilesiklerin PSI degerleri ><0.5->8218.3 araliginda
degismektedir. Biitiin bilesikler 5-FU ve MTX’dan daha yiiksek PSI degerine sahiptir.
CD41 (>6605.9), CD42 (>3028.1), CD43 (>717.4), CD44 (>8218.3), CD45 (>7287.2),
CD46 (>7436.0), CD48 (>7780.0), CD49 (>111.9), CD54 (>2736.7), CD57 (>3501.3)
bilesikleri yiiksek ve etkileyici PSI degerleri ile ileri ki calismalar igin heyecan
yaratmaktadir.

CD41-60 (Seri 3) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde
yukarida PSI degerleri siralanan CD41, CD42, CD43, CD44, CD45, CD46, CD48, CDA49,
CD54 ve CD57 bilesikleri ileriki ¢alismalar igin model olarak secilebilir. Bu bilesikler
icerisinde  ise  4-(3-(2-(4-florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-1-il)benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip CD44 [CCso (1.6 uM ), TS
(>128.2), PSi (>8218.3)] ve 4-(3-(2-(4-triflorometilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-
nitrofenil)-1H-pirazol-1-il) benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip CD48 [CCso (1.6
uM ), TS (>124.7), (PSI (>7780.0)] bilesikleri bu etkileyici serinin en etkileyici lider
bilesikleri olarak gbze carparlar.

524 CD61-80 (Seri 4) Bilesiklerinin HSC-2 Hiicre Hattina Karsi
Sitotoksisiteleri ve Selektiviteleri

CD61-80 (Seri 4) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari, CCso degeri cinsinden
Tablo 4.5’de sunulmustur. Bilesikler HSC-2 kanser hiicre hattina karg1 1.6->200 uM
araliginda sitotoksik etki gostermistir. Biitlin bilesikler referans bilesikler olan 5-FU ve
MTX dan daha giiglii sitotoksisiteye sahiptir. Bilesikler 5-FU’dan >5-625 kat araliginda
daha giiglii sitotoksik etki gosterirken, MTX dan ise >2-49.3 kat araliginda daha giiglii

sitotoksik etkiye sahiplerdir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri DXR’den daha diistiktiir.
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Sitotoksisite degerleri gbz oOniinde bulunduruldugunda CD65, CD66, CD69,
CD70,CD73 ve CD74 bilesikleri harig, diger bilesikler sitotoksiktir. Seri i¢erisinde CD71
(5.2 uM), CD77 (2.0 uM), CD80 (1.6 uM) bilesikleri diisitk CCso degerleri ile 6n plana
cikmaktadir.

CD61-80 (Seri 4) bilesiklerinin TS degerleri ><1->128.2 araliginda
degismektedir. Bilesiklerin TS degerleri genel olarak 5-FU ve MTX’dan yiiksektir. CD68
(>10.3), CD71 (>38.5), CD72 (>11.1) ve CD80 (>128.2) seri igeridinde yiiksek tiimor
selektivitesine sahiptir. Bu seride DXR’in TS degerinden (TS=>43) 3 kat daha yiiksek TS
degerine sahip olan tiimor selektif bilesik ise CD80 (TS=128.1) bilesigidir.

CD61-80 (Seri 4) bilesiklerinin PSI degerleri ><0.5->8218.3 araliginda
degismektedir. Biitiin bilesikler 5-FU ve MTX dan yiiksek PSI degerine sahiptir. CD62
(>20.2), CD64 (29.6), CD68 (>52.8), CD71 (>744.2), CD72 (>61.7), CD77 (171.1) ve
CD80 (>8218.3) bilesikleri en yiiksek PSI degerlerine sahiptir.

CD61-80 (Seri 4) bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar1 degerlendirildiginde 4-(3-
(2-(2,5-dimetoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)
benzensiilfonamit kimyasal yapisma sahip CD71 [CCso (5.2 uM), TS (>38.5), PSi
(>744.2)] ve  4-(3-(2-(piridin-4-il-metilen)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-
pirazol-1-il)benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip CD80 [CCso (1.6 puM), TS
(>128.2), PSI (>8218.3)] bilesikleri yeni ¢alismalarda model olarak secilebilir.

5.2.5 CD22 ve CD71 Bilesiklerinin Apoptozis Calismalari

CD1-80 bilesikleri icerisinden temsilci olarak secilen CD22 ve CD71 bilesikleri
kullanilarak bilesiklerin etki mekanizmalarinin apoptoz yolagi olup olmadig
aydinlatilmak istenmistir. Western Blot analizi uygulanmis ve segilen bilesiklerin PARP

proteinine olan etkisi aragtirilmistir.
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DNA tamiri, apoptozis, hiicre boliinmesi, farklilasma ve kromozom stabilizasyonu
gibi siireclerde 6nemli rol oynayan PARP proteini antikanser tedavide kullanilan
hedeflerden biridir. Kaspaz-3 yolaginin aktivasyoni ile PARP enzimi inhibe edilir. PARP
enziminin inhibisyonu durumunda hiicre siklusunun durduruldugu ve programli hiicre
oliimiiniin yani apoptozun gergeklestigi bildirilmigtir.*3

Apoptoz ¢alismalarinin sonuglaria gére CD22 ve CD71 bilesikleri HSC-2 kanser
hiicre hattina kars1 apoptoz yolagin1 az miktarda indiiklemistir (Sekil 4.259). Kaspaz-3
yolaginin aktivasyonu ile par¢alanmis PARP miktarinda major bir degisiklik goriilmemis
yani PARP miktar1 biiyiik oranda korunmustur.

5.3. CD1-80 Bilesiklerinin HCT-116 Hiicre Hattina Karsi Sitotoksisiteleri ve
Selektiviteleri

Bilesiklerin HCT-116 kolon kanseri hiicre hattina karsi olan etkileri SRB
protokoliine gore kolon kanserinin tedavisinde klinikte kullanilan ilaglardan biri olan
5-FU referans bilesigi kullanilarak arastirilmistir.

SRB sitotoksisite ¢aligmasinin ilk adiminda sentezlenen 80 adet sonug bilesiginin
sitotoksik Ozellikte olup olmadigini1 anlamak igin bilesikler 10 uM’da ve referans bilesik
5-FU i¢in de 10 uM ve 1 uM’da test edilmislerdir.

% Biiylime inhibisyonu sonuglarina gore, CD1-20 (Seri 1) bilesikleri % 4.744-
53.126 araliginda, CD21-40 (Seri 2) bilesikleri % 6.428-59.576 aralifinda, CD41-60
(Seri 3) bilesikleri % 2.296-30.608 araliginda, CD61-80 (Seri 4) bilesikleri % 10.494-
71.185 araliginda, HCT-116 hiicre hatlarinin biiyiimesini inhibe etmistir (Tablo 4.6, Sekil
4.260). Referans bilesik 5-FU ise 10uM konsantrasyonda HCT-116 hiicre hattinin
% 50.547’sini inhibe etmistir. Sitotoksisite sonuc¢larina gore 80 bilesik icerisinden segilen
bilesiklerin CCso degerlerinin hesaplanmasi igin SRB prosediirti ile sitotoksisite deneyleri

tic kez tekrar edilmis ve hesaplanan ortalama CCsg degerleri Tablo 4.7 ve Sekil 4.261°de
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verilmigtir.

Bilesiklerin HCT-116 hiicre hattina karsi CCso degerleri 1.68+0.35 - 48.2+7.49
uM araliginda degismektedir. CD26 (4.73+£0.54 uM), CD28 (3.41£1.17 uM), CD34
(2.88+£0.81 uM) ve CD71 (1.68+0.35 uM) bilesikleri 5-FU (4.88+0.39 uM) referans
bilesiginden sirasiyla 1.03, 1.4, 1.7 ve 2.9 kat daha gii¢lii sitotoksik etkiye sahiptirler.
Bilesiklerin HCT-116 hiicre hattina karst hesaplanan CCso degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda, test edilen bilesikler arasindan en giiclii sitotoksik etkili olan CD71,
CD34 ve CD26 bilesikleri segilmis ve CRL-1790 normal kolon epitel hiicreleri
kullanilarak bilesiklerin selektiviteleri arastirilmistir (Tablo 4.8).

Test edilen bilesiklerin selektivite indeksleri CRL-1790 normal kolon epitel
hiicrelerine kars1 degerlendirildiginde, CD71, CD34 ve CD26 bilesiklerinin HCT-116
hiicre hattina kars1 sirastyla 8.67, 8.85 ve 3.28 kat daha selektif sitotoksik etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Bilesiklerin selektiviteleri referans bilesik 5-FU’e karsi
degerlendirildiginde CD71 ve CD34 bilesiklerinin sirasiyla 2.2 ve 2.3 kat selektif oldugu,
diger yandan CD26 bilesiginin (=1 kat) ise referans bilesikle yaklasik ayni derece
selektiviteye sahip oldugu goriilmistiir. Sitotoksisite ve selektive indekslerine gore
bilesiklerin temsilcisi olarak segilen CD34 ve CD71 bilesiklerinin sitotoksik etkilerini
hangi hiicre i¢i yolak ile gdsterdigini aragtirmak icin kanser siirecinde rolii oldugu bilinen
MetAP2 enzimi iizerindeki inhibisyon yetenegi in vitro deney kosullarinda aragtirilmistir.

5.4. Bilesiklerin hCA I, hCAII ve hCA IX izoenzimlerine Kars: inhibisyonlar
ve Selektiviteleri

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin CA inhibisyon ¢aligsmalari sitozolik hCA
I ve hCA Il izoenzimleri ve tiimor ile iliskili hCA IX izoenzimine karsi CO.-hidrataz
aktivitesinin SX.18MV-R Applied Photophysics Stopped Flow Kinetik aleti ile 6l¢tilmesi

ile yapilmistir. Referans bilesik olarak Asetazolamit (AAZ) kullanilmstir.
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5.4.1. CD1-20 (Seri 1) hCA I, hCAIl ve hCA IX Enzim inhibisyonlar:

4-(3-(2-(Ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
genel kimyasal yapisina sahip CD1-20 (Seri 1) bilesiklerinin sitozolik CA izoenzimleri
olan hCA I ve hCA Il ve tiimér ile iligkili hCA IX izoenzimine kars1 inhibisyon dereceleri
arastirilmis ve hesaplanan inhibisyon sabitleri (Ki, nM) Tablo 4.9’da sunulmustur.

CD1-20 (Seri 1) bilesikleri hCA I izoenzimini 449.7->10000 nM araliginda, hCA
Il izoenzimini 24.2-9391.7 nM araliginda inhibe ederken hCA IX izoenzimini ise 162.3-
1656.9 nM araliginda inhibe etmistir. Bilesiklerin Ki degerleri hCA 1 izoenzimine kars1
degerlendirildiginde siilfonamit artig1 tasiyan ester tiirevi olan D2 bilesiginden siilfonamit
art1g1 tastyan karbohidrazit tiirevi D3 bilesigine gegildiginde Ki degeri 1.5 kat artmistir.
D3 bilesiginden hareketle sentezlenen hedef bilesiklerde CD1-20 ise D3 bilesigine
kiyasla Ki degerlerinde 6.6-146 kat artis goriilmiistiir. Ki degerlerinin artisi ile bilesiklerin
enzim inhibisyon giicii azalmistir. Bilesikler hCA 1 izoenzimine kars1 gii¢lii inhibisyon
ozelligine sahip degillerdir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA II izoenzimine kars1 degerlendirildiginde siilfonamit
arti1 tasiyan ester tiirevi olan D2 bilesiginden siilfonamit arti§1 tagiyan karbohidrazit
tirevi D3 bilesigine gecildiginde Ki degeri 1.4 kat artmis yani enzim inhibisyon giicii
azalmistir. D3 bilesiginden hareketle sentezlenen hedef bilesiklerde CD1-20 ise D3
bilesigine kiyasla Ki degerlerinde artislar ve azalislar goriilmiistiir. CD18 bilesigi seri
icerisindeki en diisiik Ki=24.2 nM degeri ile giiclii bir hCA II inhibitdriidiir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA IX izoenzimine karst degerlendirildiginde
stilfonamit artig1 tasiyan ester tiirevi olan D2 bilesiginden siilfonamit artig1 tasiyan
karbohidrazit tiirevi D3 bilesigine gegildiginde Ki degeri 7.4 kat azalmistir. Yani, ester
tirevinden hidrazit tiirevine gegis ile daha gii¢lii inhibitor etki elde edilmistir. D3

bilesiginden hareketle sentezlenen CD1-20 bilesiklerinde ise D3 bilesigine kiyasla Ki

339



degerlerinde 5.3-54.3 kat araliginda artis gorilmistir. Yani, CD1-20 (Seri 1)
bilesiklerinin hCA 1X izoenzimini inhibisyon giicli azalmistir.

Kanser tedavisinde kullanilan ve/veya faz calismalari devam eden molekiillerde
selektivite sorunu en c¢ok Kkarsilagilan sinirlayic1 faktorlerden biridir. Selektivite
problemini azaltmak veya yok etmek i¢in kullanilan hedefe yonelik ilag tasarimi
yaklagimi yani enzim selektif bilesiklerin tasarimi1 medisinal kimyada olduk¢a 6nemlidir.
Bilesiklerin kanserle iligkili hedef hCA IX izoenzimine kars1 selektiviteleri
degerlendirildiginde 4-(3-(2-(4-metilbenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-
1-il)benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip CD2 (hCA Il / hCA 1X =38.8) ve 4-(3-(2-
(4-florobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit
kimyasal yapisina sahip CD4 (hCA 1/ hCA 1X=41.4) bilesikleri yiiksek selektive oranlari
ile seri igerisinde dikkat ¢gekmektedir (Tablo 4.9).

5.4.2. CD1-20 (Seri 1) Bilesiklerinin hCA I ve hCA II inhibisyonu ve Yapi-
Etki Mliskileri

Bilesiklerin kimyasal yapilar ile enzim inhibisyon sonuglar1 arasindaki iligkiyi
aciklamak icin yapi-etki iliskileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, pirazol halkasinin 1
konumunda bulunan 4-siilfamoilfenil yapisi sabit tutularak 5 konumunda bulunan aril
halkasinin modifikasyonu ve 3 konumunda bulunan karbohidrazit yapisinin 20 farkli
aldehit ile kondenzasyonu sonucu 4 farkli seriye ait 80 adet karbohidrazon tiirevleri
sentezlenmistir.

Karbohidrazon tiirevlerinin tasariminda yeni ve biyoaktif bilesiklerin tasariminda
ve modifikasyonlarinda kullanilan Craig grafigi ve biyoizosterizm esaslar1 g6z oniinde
bulundurularak farkl fizikokimyasal (logP ve ¢oziiniirliik) ve elektronik 6zelliklere sahip
stibstitiientler (elektron ¢ekici gruplar ve elektron salict gruplar) ve biyoizosterik halkalari

tasiyan farkli aldehitler kullanilmistir.
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Karbohidrazit yapisindan (D3) hidrazon yapisina gegilerek elde edilen ve pirazol
halkasinin 5 konumunda fenil halkasi tasiyan CD1-20 bilesiklerinin hCA I izoenzim
inhibisyon giiglerinde azalma goriilmiistiir. CD1-20 bilesiklerinin hCA 1 inhibisyon
giicleri referans bilesik olan AAZ’dan da diisiik bulunmustur. Hidrazon yapisi ile birlikte
yaptya giren siibstitiie fenil ve heterosiklik aromatik halkalar nedeniyle bilesik daha rijit
ve hacimli bir kimyasal yapiya sahip olmustur. ila¢ molekiiliiniin enzim veya reseptor ile
etkilesebilmesi i¢in Oncelikle reseptore optimum mesafede yaklasabilmesi ve daha sonra
enzim aktif yoresine baglanmasi gerekir. CD1-20 serisi bilesikler géz Oniinde
bulunduruldugunda, karbohidrazit tiirevine (D3) kiyasla sahip olduklari rijidite ve hacimli
yapt molekiiliin enzime yaklasmasini ve enzim aktif yoresi ile olusabilecek potansiyel
bag etkilesimlerinin ger¢eklesmesini sterik olarak engellemis olabilir.

CD1-20 bilesiklerinin hCA II izoenzim inhibisyon giiclerinde 7 bilesik harig
(CD5, CD7, CD8, CD14, CD18, CD19, CD20) genel olarak azalma goriilmiistiir. CD1-
20 bilesiklerinin hCA 1I inhibisyon giicleri referans bilesik olan AAZ’dan diisiik
bulunmustur. Elektron salic1 grup tasiyan bilesiklerden sadece dimetilamino siibstitiienti
tasiyan CD14 bilesigi giiclii inhibisyon gostermistir. Elektron cekici grup tasiyan
bilesiklerden klor atomu tasiyan CDS5, nitro grubu tasiyan CD7, triflorometil grubu
tasityan CD8 ve fenil halkasinin biyoizosteri olan ve tasidiklar: heteroatomlar nedeniyle
potansiyel hidrojen bagi akseptorii olan tiyofen halkasi tasiyan CDI18, furan halkasi
tasityan CD19 ve piridin halkasi tasiyan CD20 bilesikleri yiiksek inhibisyon giileri ile
dikkat ¢ekmektedir. Bu seride fenil halkasinin biyoizosteri olan heterosiklik halkalarin

kullanilmas1 biyoaktiviteyi pozitif yonde etkileyen bir modifikasyon olmustur.
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5.4.3. CD1-20 (Seri 1) Bilesiklerinin hCA IX Inhibisyonu ve Yapi-Etki
Mliskileri

Karbohidrazit yapisindan (D3) hidrazon yapisina gegilerek elde edilen CD1-20
bilesiklerinin hCA IX izoenzim inhibisyon gii¢clerinde azalma goriilmiistiir. CD1-20
bilesiklerinin hCA IX inhibisyon giicleri referans bilesik olan AAZ’dan diisiik
bulunmustur.

5.4.4. CD21-40 (Seri 2) Bilesiklerinin hCA 1, hCAIl ve hCA IX Enzim
Inhibisyonlar

4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)
benzenstilfonamit genel kimyasal yapisina sahip CD 21-40 tlirevlerinin enzim inhibisyon
yetenekleri sitozolik CA izoenzimleri olan hCA 1 ve hCA II ve kanser ile iligkili
transmembran protein olan hCA IX izoenzimine karsi arastirilmis ve hesaplanan
inhibisyon sabitleri (Ki, nM) Tablo 4.10’da sunulmustur.

Bilesikler hCA 1 izoenzimini 567.9->10000 nM araliginda, hCA Il izoenzimini
78.8-2898.4 nM araliginda inhibe ederken hCA IX izoenzimini ise 116-1645.4 nM
araliginda inhibe etmistir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA 1 izoenzimine kars1 degerlendirildiginde siilfonamit
art11 tasiyan ester tiirevi olan D5 bilesiginden siilfonamit artig1 tasiyan karbohidrazit
tirevi D6 bilesigine gecildiginde Ki degeri 24.9 kat azalmis yani bilesigin inhibisyon
giicii artmustir. D6 bilesiginden hareketle sentezlenen CD21-40 sonug bilesiklerine
gecildiginde sonug bilesiklerinin Ki degerlerinde D6 bilesigine kiyasla 1.5-27.2 kat artis
goriilmiistiir. Referans bilesik AAZ ile kiyaslandiginda, bilesiklerin Ki degerlerinde 2.3-
40 kat artig goriilmiistiir. Yani, bilesiklerin hCA I izoenzimine karsi inhibisyon giiciinde

azalma gorilmiistiir.
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Bilesiklerin Ki degerleri hCA 1II izoenzimine karsi degerlendirildiginde,
siilfonamit artig1 tasiyan ester tiirevi olan D5 bilesiginden siilfonamit artig1 tasiyan
karbohidrazit tiirevi D6 bilesigine gecildiginde, Ki degeri 8.9 kat azalmis ve bilesiklerin
hCA Il izoenzimine karsi inhibisyon giicii artmistir. D6 bilesiginden hareketle
sentezlenen CD21-40 sonug bilesiklerinde ise D6 bilesigine kiyasla bilesiklerin Ki
degerlerinde 8.6-298.8 kat araliginda artis olmustur. Referans bilesik AAZ ile
kiyaslandiginda bilesiklerin Ki degerlerinde 6.9-239.5 kat artis goriilmiistiir. Bu da
bilesiklerin hCA 1II izoenzimi i¢in de giiclii inhibisyon yetenegine sahip olmadigini
diistindiirtir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA IX izoenzimine kars1 degerlendirildiginde,
siilfonamit artig1 tasiyan ester tiirevi olan D5 bilesiginden siilfonamit artig1 tasiyan
karbohidrazit tiirevi D6 bilesigine gecildiginde Ki degeri 5.6 kat azalmig ve hidrazit
tiirevine gegis ile daha gii¢lii inhibitor elde edilmistir.

D6 bilesiginden hareketle sentezlenen CD21-40 sonug bilesiklerinde ise D6
bilesigine kiyasla bilesiklerin Ki degerlerinde 3.7-52.4 kat araliginda artig ile inhibisyon
giiciinde azalma gorilmiistiir. Bu da bilesiklerin hCA IX izoenzimine karsi giiclii
inhibisyon yetenegine sahip olmadigini gosterir.

Bilesiklerin kanser ile iligkili hCA IX izoenzimine Kkarsi selektiviteleri
degerlendirildiginde 4-(3-(2-(4-hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-metilfenil)-
1H-pirazol-1-il)benzen siilfonamit kimyasal yapisina sahip CD37 (hCA I/hCA IX =78)
bilesigi en yiiksek selektive orami ile CD21-40 (Seri 2) bilesikleri iginde dikkat

cekmektedir.
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5.4.5. CD21-40 (Seri 2) Bilesiklerinin hCA I ve hCA II inhibisyonu ve Yapi-
Etki iliskileri

Pirazol halkasinin 5 konumunda 4-metilfenil halkasi tastyan CD21-40 bilesikleri
hCA I ve hCA 1I izoenzimine karsit genel olarak giiglii inhibisyon 6zelligine sahip
degillerdir. Elektron salict metil grubunun yapiya girmesiyle hCA 1 izoenzimine kars1
gosterilen inhibisyon degerleri pirazol halkasinin 5 konumunda fenil halkasi tastyan CD1-
20 (Seri 1) bilesiklerine kiyasla azalmistir. CD21-40 bilesikleri hCA II izoenzimine kars1
hCA 1 izoenzimine karsi gosterilen inhibisyondan daha giiglii inhibisyon yetenegine
sahiptir. Bilesiklerin inhibisyon degerleri tiiretildikleri karbohidrazit (D6) tiirevinden ve
referans AAZ’dan diislik olmasina ragmen seri igerisinde tiyofen halkasi tagiyan CD38
bilesigi diisiik ICso degeri ile dikkat gekmektedir.

5.4.6. CD21-40 (Seri 2) Bilesiklerinin hCA IX Inhibisyonu ve Yapi-Etki
Mliskileri

Karbohidrazit yapisindan (D6) hidrazon yapisina gegilerek elde edilen CD21-40
bilesiklerinin hCA IX izoenzim inhibisyon gii¢lerinde azalma goriilmiistiir. CD21-40
bilesiklerinin hCA IX izoenzim inhibisyon giicleri referans bilesik AAZ’dan diisiik
bulunmustur. Seri i¢erisinde hCA IX izoenzimine karsi fenil halkasi tizerinde elektron
salic1 hidroksil grubu tasiyan CD37 bilesigi diisiik ICso degeri ile dikkat cekmektedir.

5.4.7. CD41-60 (Seri 3) Bilesiklerinin hCA 1, hCAIl ve hCA IX Enzim
Inhibisyonlar

4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzen
stilfonamit genel kimyasal yapisina sahip CD41-60 bilesiklerinin sitozolik CA
izoenzimleri olan hCA I, hCA Il ve kanser iliskili hCA IX izoenzimlerine kars1 inhibisyon
sabitleri (Ki, nM) Tablo 4.11°de sunulmustur. Bilesikler hCA 1 izoenzimini 530.2-

>10000 nM araliginda, hCA 1l izoenzimini 5->10000 nM araliginda inhibe ederken hCA

344



IX izoenzimini ise 6.2->10000 nM araliginda inhibe etmistir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA I izoenzimine kars1 degerlendirildiginde, stilfonamit
artig1 tasiyan karbohidrazit tiirevinden (D9) hareketle sentezlenen CD41-60 bilesiklerinin
Ki degerlerinde D9 bilesigine kiyasla artiglar ve azaliglar goriilmiistiir. CD52 ve CDS55
bilesikleri D9 bilesiginden sirasiyla 14 ve 11 kat daha giicli hCA 1 inhibitorlerdir.
Referans bilesik AAZ ile kiyaslandiginda ise bilesiklerin Ki degerlerinde 2.1-40 kat artig
goriilmiistiir. Yani, referans bilesik test edilen bilesiklerden daha giicli hCA |
inhibitoriidiir. Pirazol halkasinin 5 konumunda 4-nitrofenil artig1 tagiyan sonug bilesikleri
hCA T izoenzimine kars1 genel olarak giiclii inhibisyon 6zelligine sahip degillerdir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA II izoenzimine kars1 degerlendirildiginde ise ester
tirevi olan D8 bilesigi ile karbohidrazit tiirevi olan D9 bilesiginin inhibisyon giicleri
birbirine yakindir. D9 bilesiginden hareketle sentezlenen CD41-60 bilesiklerinde ise hem
D9 baslangig bilesiginden hem de referans bilesik AAZ’dan daha giiglii inhibisyona sahip
bilesikler elde edilmistir. AAZ ile kiyaslandiginda CD41 (1.5 kat), CD47 (1.4 kat), CD54
(1.8 kat), CD56 (1.8 kat), CD57 (1.4 kat) ve CD58 (2.4 kat) bilesikleri daha giiclii
inhibitorlerdir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA IX izoenzimine karsi degerlendirildiginde ester
tiirevi olan D8 bilesiginden karbohidrazit tiirevi D9 bilesigine gecildiginde Ki degeri 9
kat azalmis ve hidrazit tiirevine ge¢is ile daha giigliit hCA X inhibitorii elde edilmistir.
Gegcis bilesigi olan D9 ile hCA IX izoenzimi arasinda gerceklesen bag etkilesimlerini
aydinlatabilmek i¢in ileride detaylar1 verilecek olan molekiiler doking c¢aligmasi
yapilmistir.

D9 bilesiginden hareketle sentezlenen CD41-60 bilesiklerinde ise inhibisyon
giiciinde genel olarak azalma egilimi goriiliirken referans bilesik AAZ’dan daha giiglii

olan inhibitorler de elde edilmistir. Bu bilesiklerin Ki degerleri referans bilesik AAZ ile
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kiyaslandiginda ise CD41 (2.6 kat), CD44 (1.4 kat), CD48 (1.8 kat), CD54 (1.2 kat),
CD56 (1.3 kat) CD57 (4.2 kat), CD58 (1.9 kat) ve CD59 (1.6 kat) bilesikleri daha giiclii
hCA IX inhibitérleridir. Pirazol halkasinin 5 konumunda 4-nitrofenil artig1 tasiyan bu
bilesikler hCA IX izoenzimine kars1 giiclii inhibisyon 6zelligine sahiplerdir.

Bilesiklerin hCA IX izoenzimine karsi enzim selektiviteleri degerlendirildiginde
CDA41 (hCA I/ hCA IX = 749.6), CD44 (hCA I/ hCA IX = 429.2), CD48 (hCA I/ hCA IX
=596.9), CD51 (hCA 11/ hCA IX =>48.9), CD54 (hCA I/ hCA IX =413.1), CD56 (hCA
I/ hCA IX =287.9), CD57 (hCA I/ hCA IX =777.4), CD58 (hCA I/ hCA IX = 565.6) ve
CD59 (hCA I/ hCA I1X = 460.7) bilesikleri yiiksek selektivite orani ve diisiik Ki degerleri
ile CD41-60 bilesiklerinin i¢inde dikkat gekmektedir.En yiiksek selektivite oranlari ile 4-
(3-(2-(benziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)
benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip CD41 ve 4-(3-(2-(4-
hidroksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)benzen
stilfonamit kimyasal yapisina sahip CD57 bilesikleri dikkat ¢cekmektedir. CD57 bilesigi
ile hCA IX izoenzimi arasindaki bag etkilesimlerini arastirmak i¢in ileride detaylari
bahsedilecek olan doking caligmalar1 yapilmstir.

5.4.8. CD41-60 (Seri 3) Bilesiklerinin hCA I ve hCA II inhibisyonu ve Yapi-
Etki Tliskileri

Pirazol halkasimin 5 konumunda 4-nitrofenil halkasi tasiyan CD41-60 bilesikleri
hCA Tizoenzimine kars1 genel olarak gii¢lii inhibisyon 6zelligine sahip degillerdir. CD41,
CD44, CD45, CD47, CD48, CD54, CD56, CD57, CD58, ve CD59 bilesikleri ise hCA 11
izoenzimine karsi hem tiiretildikleri karbohidrazit tiirevi olan D9 bilesiginden hem de
referans AAZ’dan daha giiclii inhibisyon yetenekleri ile dikkat ¢ekmektedir. Nitro
siibstitlientinin yapiya girmesi asagida tartisilan nedenlerden dolayi enzim inhibisyon

giiclerinde artisa neden olmus olabilir.
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[lag-reseptdr kompleksinin olusmasinda bag etkilesimlerinin énemli rol oynadig
bilinir. Tlag molekiiliiniin veya farmakoforik merkezin reseptdre genellikle iyonik veya
zaylf baglarla geri doniislii olarak baglanmasi veya etkilesmesi tercih edilir. Giiglii
elektron ¢ekici bir siibstitiient olan nitro grubu fenil halkasi iizerindeki elektronlart
indiiktif etki ile kendisine yonlendirdigi i¢in fenil halkasinda elektron yogunlugunun
azalmasina dolayisiyla fenil halkasinin reseptor veya enzimdeki niikleofilik ve/veya
negatif yiiklii merkezlerle etkilesmesine neden olabilir. Nitro siibstitiienti -H ve -CHj3
stibstitiientleri ile kiyaslandiginda bu gruplarin/atomlarin yapabilecegi Van der Waals ve
hidrofobik etkilesimlerden daha giiclii olan dipol-dipol etkilesimlere ve hidrojen bagi
etklesimlerine neden olmus olabilir. Ayrica, nitro grubu ilacin farmakokinetik
ozelliklerinde etkili olan molekiil agirlig1, hacim, dipol moment, pKa gibi fizikokimyasal
ozelliklerinde pozitif yonde degisiklige sebep olabilir. Indiiktif olarak elektron ¢ekme
kabiliyetinden dolay1 nitro grubu potansiyel selat giliclendirici siibstitiient olarak
degerlendirilebilir. Bu &zelliginden dolay1 karbonik anhidraz gibi metaloenzimler ile
bilesikler arasinda olabilecek selat etkilesimlerini giiglendirmis olabilir.

CDA41-60 bilesiklerinden nonsiibstitiie fenil grubu tasiryan CD41 (8.2 nM), flor
atomu tagiyan CD44 (47.6 nM), klor atomu tasiyan CD45 (40.8 nM), nitro grubu tasiyan
CDA47 (9 nM), triflorometil grubu tagiyan CD48 (38.7 nM), dimetilamino grubu tasiyan
CD54 (6.8 nM), izovanilin artig1 tastyan CD56 (6.7 nM), hidroksi grubu tasiyan CD57
(8.6 nM), tiyofen-2-il artig1 tasiyan CD58 (5 nM) ve furan-2-il artig1 tastyan CD59 (26
nM) bilesikleri gii¢lii hCA II inhibitorleridir.

Tiyofen artig1 tasiyan CDS58 bilesigi en diigiik Ki degeri (5 nM) ile 6n plana
cikmaktadir. Molekiiliin farkli poziyonlarinda elektron ¢ekici iki nitro grubu tasiyan

CDA47 (9 nM) bilesigi de en giiclii hCA |1 inhibitdrlerindendir.
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5.4.9. CD41-60 (Seri 3) Bilesiklerinin hCA IX Inhibisyonu ve Yapi-Etki
Mliskileri

Karbohidrazit tiirevinden (D9) hareketle sentezlenen CD41-60 bilesiklerinin hCA
IX izoenzim inhibisyon giiclerinde D9 bilesigine kiyasla azalma goriliirken, seri
icerisindeki 8 bilesik (CD41, CD44, CD48, CD54, CD56, CD57, CD58, CD59) referans
bilesik AAZ’dan daha giiclii inhibitorlerdir.

Nonsubstitiie fenil halkasi tasiyan CD41 (10.1 nM), elektron ¢ekici flor atomu
tastyan CD44 (18.5 nM), elektron ¢ekici triflorometil grubu tagsiyan CD48 (14.5 nM),
elektron salic1 dimetilamino grubu CD54 (21.5 nM), elektron salici izovanilin artig
tastyan CD56 (20.3 nM), elektron salic1 hidroksi grubu tasiyan CD57 (6.2 nM), benzen
izosteri tiyofen halkasi CD58 (13.9 nM) ve furan halkasi tasiyan CD59 (16.3 nM)
bilesikleri kanser ile iligkili olan hCA IX izoenzimine kars1 gii¢lii inhibitorlerdir.

Nonstibstitiie fenil tiirevinden diger tiirevlere geciste hCA IX izoenziminin
inhibisyonunda artiglar ve azalislar goriilmiistiir. En yiiksek aktivite elektron salict 4-
hidroksi tlirevine gecis ile elde edilmistir. Fenil halkasinin 4 konumundaki metoksi
grubuna ilaveten 3 konumunda hidroksi grubu tasiyan CD56 bilesiginde de aktivite
yiiksektir. Diger yandan fenil halkasinin 4 konumunda metoksi tasiyan CD43 tiirevi ile
birlikte dimetoksi (CD49, CD50, CD51) ve trimetoksi tiirevlerinin (CD52, CD53)
sonuglari karsilastirildiginda yapiya metoksi grubunun girisi enzim inhibisyon degerlerini
azaltmistir.

Karbonik anhidraz inhibitorleri genel bilgiler boliimiinde siiflara ayrilmistir. Bu
gruplardan birisi de fenolik bilesiklerdir. Fenol grubu siilfanamit grubu gibi enzim aktif
yoresi etkileserek enzimi inhibe etmektedir. Bu caligsmadaki sterik olarak engellenmemis
fenol grubu tasiyan bilesikler gii¢lii inhibisyon yetenegine sahiptirler. Ciinkii, fenol grubu

tasiyan bilesikler ile enzim aktif yoresi arasinda inhibisyon giiciinii arttiran ilave bag
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etkilesimleri gerceklesebilir. Enzim inhibisyonunda azalis goriilen metoksi grubu tagiyan
bilesiklerde ise serbest halde bulunan hidroksil grubunun metil eter tiirevine doniigmesi
ile potansiyel hidrojen bag1 donoru olan hidroksil grubu sterik olarak engellenmistir. Bu
durum hidroksil grubunun enzim aktif yoresi ile olan ilave potansiyel bag etkilesimlerini
engellemis ve inhibisyon giiclinii diigiirmiis olabilir. Bu durumu aydinlatabilmek i¢in 4-
hidroksi siisbtitiienti tagtyan CD57 bilesigi seri igerisinde temsilci bilesik olarak secilmis
ve hCA IX izoenzimi ile arasinda gerceklesen bag etkilesimleri ileride detaylari verilecek
olan molekiiler doking ¢alismasi ile arastirilmistir.

5.4.10. CD61-80 (Seri 4) Bilesiklerinin hCA I, hCAIl ve hCA IX Enzim
Inhibisyonlar

4-(3-(2-Arilidenhidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)
benzensiilfonamit genel kimyasal yapisina sahip CD61-80 bilesiklerinin sitozolik CA
izoenzimleri olan hCA | ve hCA 1l ve transmembran protein olan hCA IX izoenzimine
kars1 inhibisyon sabitleri (Ki) Tablo 4.12’de sunulmustur.

Bilesikler hCA I izoenzimini 52->10000 nM araliginda, hCA 1l izoenzimini 8.9-
>10000 nM araliginda inhibe ederken hCA X izoenzimini ise 6.7->10000 nM araliginda
inhibe etmistir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA 1izoenzimine karst degerlendirildiginde, siilfonamit
artig1 tasiyan karbohidrazit tiirevi D12 bilesiginden hareketle sentezlenen CD61-80
bilesiklerinin Ki degerlerinde artislar goriilmistiir. NCA | izoenzimini inhibisyon giigleri
azalmistir. Pirazol halkasinin 5 konumunda tiyofen-2-il artig1 tastyan CD61-80 bilesikleri
hCA | izoenzimine Kkarsi gii¢lii inhibisyon 6zelligine sahip degillerdir.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA 1I izoenzimine kars1 degerlendirildiginde ise ester
tiirevi olan D11 bilesigi ile karbohidrazit tiirevi olan D12 bilesiginin inhibisyon giicleri

birbirine yakin bulunmustur. D12 bilesiginden hareketle sentezlenen CD61-80
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bilesiklerinde ise genel olarak D12 bilesiginden daha az inhibisyona sahip bilesikler elde
edilmistir. CD79 bilesigi ise en diisiik Ki (8.9 nM) degeri ile referans bilesik olan
AAZ’dan 1.4 kat daha gii¢lii bulunmustur.

Bilesiklerin Ki degerleri hCA IX izoenzimine karsit degerlendirildiginde ester
tiirevi olan D11 bilesiginden karbohidrazit tiirevi D12 bilesigine gecildiginde Ki degeri
19 kat azalmis ve hidrazit tiirevine ge¢is ile gilicli bir inhibitor elde edilmistir. Gegis
bilesigi olan D12 ile hCA IX izoenzimi arasinda ger¢eklesen bag etkilesimlerini
aydinlatabilmek i¢in ileride detaylar1 verilecek olan molekiiler doking caligsmasi
yapilmustir.

D12 bilesiginden hareketle sentezlenen CD61-80 bilesiklerinde ise inhibisyon
giiclinde genel olarak azalma egilimi goriiliirken, referans bilesik AAZ’dan daha gii¢li
olan inhibitorler de elde edilmistir. Bu bilesiklerin Ki degerleri referans bilesik AAZ ile
kiyaslandiginda CD61 (1.3 kat), CD64 (1.6 kat), CD65 (3.9 kat), CD67 (1.8 kat), CD68
(1.5 kat), CD74 (1.9 kat), CD76 (3.2 kat), CD77 (2.4 kat), CD78 (3.7 kat), ve CD79 (1.5
kat) bilesikleri hCA IX izoenzimine kars1 giiclii inhibitorlerdir.

Bilesiklerin hCA IX izoenzimine karsi selektiviteleri degerlendirildiginde referans
bilesik AAZ’dan daha yiiksek selektivite oranlar1 ile CD61 (hCA I/ hCA IX =359.4),
CD64 (hCA I/ hCA 1X =350.7), CD65 (hCA I/ hCA 1X =1071.5), CD67 (hCA I/ hCA IX
=472.3), CD68 (hCA I/ hCA 1X =318.9), CD71 (hCA I/ hCA IX =17.3), CD74 (hCA I/
hCA IX =574.8), CD76 (hCA I/ hCA IX = 1009.4), CD77 (hCA I/ hCA IX =799.1, hCA
11/ hCA IX = 23.3), CD78 (hCA I/ hCA 1X =1232.0) ve CD80 (hCA 1I/ hCA IX =10.3)
bilesikleri dikkat ¢ekmektedir.

Bu bilesiklerden en yiiksek selektivite oranlar ve diisiik Ki degerleri nedeniyle 4-
(3-(2-(4-klorobenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)

benzensiilfonamit ~ kimyasal  yapisina  sahip  CD65,  4-(3-(2-(3-hidroksi-4-
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metoksibenziliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzen
stilfonamit kimyasal yapisina sahip CD76 ve 4-(3-(2-(tiyofen-2-il-metilen)hidrazin-1-
karbonil)-5-(tiyofen-2-il)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit kimyasal yapisina sahip
CD78 bilesikleri dikkat ¢gekmektedir.

Yiiksek selektivite oranlar1 ve diisiik Ki degerleri nedeniyle CD65, CD76 ve
CD78 bilesikleri selektif hCA IX inhibitdrleri olarak gz oniinde bulundurulmustur. Bu
nedenle segilen bu bilesiklerin kanser ile iligskili hCA IX izoenzimi ile olan bag
etkilesimlerini aydinlatabilmek i¢in ileride detaylar1 verilecek olan molekiiler doking
caligmasi yapilmistir.

5.4.11. CD61-80 (Seri 4) Bilesiklerinin hCA I ve hCA II Inhibisyonu ve Yapi-
Etki Iliskileri

Pirazol halkasinin 5 konumunda tiyofen halkasi tasiyan CD61-80 bilesikleri hCA
I izoenzimine kars1 giiclii inhibisyon 6zelligine sahip degillerdir. Seri igerisindeki 9
bilesik (CD61, CD64, CD65, CD67, CD68, CD74, CD76, CD78, CD79) hCA 1l
1izoenzimine kars1 hem tiiretildikleri D12 bilesiginden hem de referans AAZ’dan daha
zayif inhibisyona sahip olmalarina ragmen seri igerisindeki diger bilesiklerden daha giiclii
inhibisyon yetenegine sahiptirler.

hCA 1I izoenzimine kars1 nonsiibstitiie fenil tiirevi olan CD61 (61.9 nM), elektron
cekici flor atomu tagiyan CD64 (41.5 nM), klor atomu tasiyan CD65 (40.8 nM), nitro
grubu tagiyan CD67 (44.3), triflorometil grubu tasiyan CD68 (42.3 nM), elektron salici
dimetilamino grubu tasiyan CD74 (25.5 nM), elektron salic1 izovanilin artig1 tagiyan
CD76 (53 nM), tiyofen halkasi tasiyan CD78 (58.7 nM) ve furan halkas1 tagiyan CD79

(8.9 nM) bilesikler diisiik Ki degerleri ile dikkat cekmektedir.
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Nonsiibstitiie fenil halkasi yerine biyoizosteri olan furan halkasinin kullanilmasi
sonucunda hCA II izoenzim inhibisyon giicii 7 kat artmistir. Nonsiibstitiie tiirevinden
mono metoksi, di metoksi ve tri metoksi tiirevlerine gegildiginde diger serilerde oldugu
gibi enzim inhibisyon gii¢lerinde ciddi oranda azaliglar gortilmistiir. Halka iizerine
halojen siibstitiie edildiginde (hacimli brom atomu harig) aktivite artmistir. Halka {izerine
elektron salic1 gruplarin siibstitiisyonu (dimetilamin grubu ve izovanilin artig1 haric)
genel olarak hCA II inhibisyon yetenegini azaltmistir.

5.4.12. CD61-80 (Seri 4) Bilesiklerinin hCA IX Inhibisyonu ve Yapi-Etki
Mliskileri

D12 bilesiginden tiiretilen CD61-80 bilesiklerinin hCA IX izoenzim inhibisyon
giiclerinde D12 bilesigine kiyasla azalma ve artiglar goriilmistiir. Seri igerisindeki 10
bilesik (CD61, CD64, CD65, CD67, CD68, CD74, CD76, CD77, CD78, CD79) referans
bilesik AAZ’dan daha gii¢lii hCA IX inhibitorleridir.

Nonsiibstitiie fenil halkasi tasiyan CD61 (20 nM), elektron gekici flor atomu
tagtyan CD64 (15.8 nM), klor atomu tastyan CD65 (6.7 nM), nitro grubu tastyan CD67
(14 nM), triflorometil grubu tasiryan CD68 (17.3 nM), elektron salict dimetilamino grubu
tagtyan CD74 (13.4 nM), izovanilin artig1 tastyan CD76 (8.1 nM), hidroksi grubu tagiyan
CD77 (10.6 nM), tiyofen halkas1 tasiyan CD78 (7 nM), furan halkas1 tasiyan CD79 (16.8
nM) bilesikleri hCA IX izoenzimine karst AAZ’dan daha giiglii inhibisyona sahiptirler.

CD61-80 bilesiklerinin iginde en giigli hCA 1X izoenzim inhibitorleri elektron
cekici klor atomu tasiyan CD65 ve tiyofen halkasi tasiyan CD78 bilesikleridir. Halojen
stibstitiisyonu ve biyoizosterik halka degisimi enzim inhibisyonunu pozitif yonde
etkileyen molekiiler modifikasyonlardir. Metoksi siibstitiie tlirevlere gecis ile enzim
inhibisyon giicii ciddi oranda azalmistir. Mono metoksi siibstitiie CD62 bilesigi hidroksi

stibstitiie tiirev CD77 ile kiyaslandiginda ise enzim inhibisyon giici CD77 bilesiginde
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145 kat artmistir. Bu grupta da fenolik grubun etere doniismesi ile aktivitede azalma
goriilmiistiir. Vanilin artig1 tasryan CD75 bilesigi ile izovanilin artig1 tagtyan CD76
bilesiklerinin enzim inhibisyon giicleri kendi arasinda kiyaslandiginda ise, CD76 tiirevine
gecis ile 25 kat daha giiglii inhibitor elde edilmistir. Yani, hidroksi siibstitiientinin fenil
halkasinin 3 pozisyonunda olmasi aktiviteyi artirmistir. Nonstiibstitiie fenil halkasi tagiyan
CD61 bilesiginin enzim inhibisyon giicii biyoizosterik degisim ile elde edilen tiirevler ile
kiyaslandiginda, 5 iyeli heterosiklik halkalar olan tiyofen ve furan halkalari ile yapilan
degisim aktiviteyi artirirken, 6 iyeli piridin halkasi ile yapilan degisim ile enzim
inhibisyon giicii 40 kat azalmistir.

Klinikte kullanilan ve/veya faz ¢aligmalar1 devam eden antikanser etkili Pazopanib
(Ki =9.1 nM, hCA 1X), SLC-0111 (Ki=45 nM, hCA 1X) ve Indisulam (Ki=24 nM, hCA
IX) ile tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon giicleri kiyaslandiginda
asagida verilen 22 bilesigin giiclii hCA IX inhibitorii oldugu goriilmektedir. D3 (30.5
nM), D6 (31.4 nM) D9 (2.3 nM), CD41 (10.1 nM), CD44 (18.5 nM), CD48 (14.5 nM),
CD54 (21.5 nM), CD56 (20.3 nM), CD57 (6.2 nM), CD58 (13.9 nM), CD59 (16.3 nM),
D12 (9.7 nM), CD61 (20 nM), CD64 (15.8 nM), CD65 (6.7 nM), CD67 (14 nM), CD68
(17.3 nM), CD74 (13.4 nM), CD76 (8.1 nM), CD77 (10.6 nM), CD78 (7.0 nM), CD79
(16.8 nM).

Bu bilesikler arasindan nanomolar diizeyde en diisiik Ki degeri ve hCA IX
izoenzimine kars1 yiiksek selektivitesi olan 4-nitrofenil siibstitlie hidrazit tiirevi gegis
bilesigi D9 (2.3 nM), 4-nitrofenil grubu tasiyan sonug bilesigi CD57 (6.2 nM), tiyofen
halkas1 tastyan CD65 (6.7 nM), CD76 (8.1 nM) ve CD78 (7.0 nM) sonug bilesikleri ileri
hCA IX aragtirmalar1 ve diger kanser iliskili hCA XII izoenzimine karsi inhibisyon
giiclerinin arastirtlmast i¢in yapilacak olan arastirmalarda ve yeni molekiillerin

tasariminda kullanilabilirler.
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5.5. CD71 ve CD34 Bilesiklerinin MetAP2 Enzim Inhibisyonlar

HCT-116 hiicre hattina kars1 test edilen sonug bilesiklerinin arasindan % biiylime
inhibisyonu ve 1Cso degerleri goz 6niinde bulundurularak segilen temsilci CD71 ve CD34
bilesiklerinin MetAP2 enzim inhibisyon ¢alismalari yapilmistir (Sekil 4.262-Sekil 4.264).

MetAP2 enzim inhibisyon sonuglarina gore CD71 bilesigi 50 uM
konsantrasyonda MetAP2 enziminin % 93.9’unu, 25 uM konsantrasyonda ise MetAP2
enziminin % 17.1’ini inhibe etmistir (Sekil 4.263).

CD34 bilesigi ise 0.78-50 uM konsantrasyon araliginda enzimi % 30.7-63.8
araliginda inhibe etmistir (Sekil 4.262-4.264). Referans bilesik Fumajilin ise 5 uM
konsantrasyonda enziminin % 100’tinii inhibe etmistir (Sekil 4.264).

MetAP2 enzim inhibisyon sonuglarina gére, CD71 bilesigi doz bagimli giiglii bir
MetAP2 inhibitoriidiir denilebilir.  Bilesikler referans bilesikten daha yiiksek
konsatrasyonda inhibisyon yetenegine sahip olmasina ragmen, siilfonamit ve pirazol
farmakoforlarin1 bir arada tasiyan bilesikler {izerinde yapilan MetAP2 enzim
caligmalarinin sinirli olmasi nedeniyle bu bilesikler yeni ve giicli MetAP2 enzim
inhibitorlerinin tasariminda model bilesikler olarak degerlendirilebilirler.

CD71 ve CD34 bilesikleri giiclii sitotoksisiteleri ve MetAP2 enzim inhibisyon
giicleri nedeniyle yeni, hedef odakli, selektif antikanser bilesiklerin tasariminda model
bilesikler olarak gz 6niinde bulundurulabilirler.

5.6. Doking Calismalari

5.6.1. Temsilci Bilesiklerin hCA IX Molekiiler Doking Calismalari

Doking ¢aligsmalari i¢in hCA IX enziminin kristal yapis1 (PDB:5SFL4, ¢oziiniirliik,
1.82 A°) Protein Data Bankasi (PDB) sitesinden alinmistir. Discovery Studio 4.0.
(Biovia, ABD) protein hazirlama modiilii ile protein hazirlandiktan sonra kokristal-ligand

etkilesimleri referans alinarak olusturulan hCA IX reseptor gridine biitiin ligantlar ve
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referans bilesik Discovery Studio 4.0 CDOCKER modiilii ile yerlestirilmis ve ligant-
protein etkilesimleri arastirilmistir. Ligant-enzim doking skorlar (kcal.mol™) Tablo 4.18
ve Tablo 4.19°da verilmistir.

Bilesiklerin Ki degerleri, selektivite oranlar1 ve doking skorlari gbz Oniinde
bulunduruldugunda gegis bilesiklerinden D9 ve D12, sonug bilesiklerinden CD57, CD65
ve CD76, CD78 ve referans bilesik AAZ molekiiler doking ¢alismalart i¢in se¢ilmis ve
ligant-enzim etkilesimleri Sekil 4.265-4.272’de sunulmustur.

Ligant-enzim etkilesimleri incelendiginde, Asetozolamit Trp9, Thr201 ve GIn92
aminoasitleri ile hidrojen bagi etkilesimlerine, Leu199 ve Pro203 aminoasitleri ile pi-alkil
hidrofobik etkilesimlerine, His68, Leu91, Val121, Val130, Leul34, Leul40 ve Pro202
aminoasitleri ile de Van der Waals etkilesimlerine sahiptir (Sekil 4.270).

Giiclii hCA IX inhibitdrlerinden olan CD57 bilesigi fenolik hidroksil grubu enzim
aktif yoresindeki ¢inko atomu ile metal-akseptor ve Thr200 aminoasiti ile hidrojen bagi
etkilesimlerine sahiptir. Fenil halkasi ile Val121 ve Leul99 aminoasitleri arasinda pi-alkil
etkilesimlerine, karbonil grubu Thr201 aminoasiti ile hidrojen bag: etkilesimine, pirazol
halkast Pro203 aminoasiti ile siilfonamit grubunun bagli oldugu fenil halkas1 Vall130
aminoasiti ile hidrofobik pi-alkil etkilesimlerine, siilfonamit grubu ile Asp131arasinda ise
hidrojen bag: etkilesimlerine sahiptir. Ayrica Vall42, His94, GIn92, Trp9, Pro202 ve
Leul34 aminoasitleri ile Van der Waals etkilesimlerine sahiptir. (Sekil 4.265).

Doking calismasi yapilan bilesiklerden fenolik hidroksil grubu tagiyan CD57
bilesigi enzim aktif yoresinde bulunan ¢inko atomu ile siilfonamit grubu iizerinden degil,
fenol grubu iizerinden hidrojen bagi etkilesimine sahiptir. Bilesiklerin Ki; Selektivite
oranlart CD57 (6.2 nM; 777.4), CD65 (6.7 nM; 1071.5), CD76 (8.1 nM; 1009.4), CD78
(7.0 nM; 1232.0) kiyaslandiginda, fenolik grup tasiyan bilesik CD57 en diisiik Ki degeri

ile en gii¢lii inhibitdr olmasina ragmen siilfonamit grubu iizerinden enzim aktif yoresi ile
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etkilesen bilesiklerin hCA IX izoenzim segiciligi daha yiiksektir.

CD65 bilesigi siilfonamit grubu tlizerinden Thr200 aminoasiti ile hidrojen bagi
etkilesimine, His94 aminoasiti ile Van der Waals etkilesimine, ¢inko atomu ile metal-
akseptor etkilesimine sahiptir. Tiyofen halkasi lizerinden Vall30 aminoasiti ile pi-alkil
etkilesimlerine, fenil halkasi izerinden Thr201 aminoasiti ile Van der Waals etkilesimine
sahiptir. Karbohidrazit grubu iizerinden ise Pro202 aminoasiti ile hidrojen bag1
etkilesimine sahiptir (Sekil 4.266).

CD76 bilesigi siilfonamit grubu iizerinden Thr200 aminoasiti ile hidrojen bagi
etkilesimine, fenil halkasi tizerinden Vall21l, Leul99 ve His94 aminoasitleri ile
hidrofobik etkilesimlere, Tiyofen halkasi {izerinden Vall30 aminoasiti ile pi-sigma
etkilesimine ve Vall21 aminoasiti ile pi-alkil etkilesimine sahiptir. Hidroksi ve metoksi
stibstitiie fenil halkasi tizerinden ise His68 aminoasiti ile pi-sigma etkilesimine sahiptir.
(Sekil 4.267).

CD78 bilesigi siilfonamit grubu tizerinden Thr200 aminoasiti ile hidrojen bagi
etkilesimine ve ¢inko atomu ile metal-akseptor etkilesimine sahiptir. Fenil halkasi
tizerinden Leul99 ile hidrofobik etkilesime sahiptir. Tiyofen halkasi iizerinden Vall30
aminoasiti ile pi-alkil etkilesimine, Val121 aminoasiti ile pi-alkil etkilesimine, Leul40
aminoasiti ile Van der Waals etkilesimine sahiptir. Karbohidrazit grubu iizerinden ise
Pro202 aminoasiti ile hidrojen bag etkilesimine sahiptir. Ayrica, tiyofen halkasi iizerinde
bulunan kiikiirt atomu iizerinden Trp9 aminoasiti ile pi-kiikiirt etkilesimine sahiptir.
(Sekil 4.268).

Gegis bilesiklerinden 4-nitrofenil siibstitiie D9 (Ki=2.3 nM) ve tiyofen halkasi
tasiyan D12 (Ki=9.7 nM) bilesiklerinin hCA IX enzimi ile olan etkilesimleri de
arastirilmistir. Molekiiler doking sonuglarma gore, D9 bilesigi siilfonamit grubu

tizerinden Thr200 ve Thr201 aminoasitleri ile hidrojen bag1 etkilesimine ve ¢inko atomu
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ile metal-akseptor etkilesimine sahiptir. Fenil halkasi {izerinden Vall21 ve Leul99
aminoasitleri ile pi-alkil etkilesimlerine sahiptir. Final bilesiklerinden farkli olarak pirazol
halka azotu iizerinden GIn92 ve nitro grubu tizerinden Trp9 aminoasitleri ile hidrojen bag:
etkilesimine sahiptir. Ayrica, Leu91, Vall30, GIn71, Pro203, His68 ve Pro202
aminoasitleri ile de Van der Waals etkilesimlerine sahiptir (Sekil 4.271).

D12 bilesigi siilfonamit grubu {izerinden Thr200 ve Thr201 aminoasitleri ile
hidrojen bag etkilesimine ve enzim aktif yoresindeki ¢inko atomu ile metal-akseptor
etkilesimine sahiptir. Fenil halkasi iizerinden Vall21 ve Leul99 aminoasitleri ile
hidrofobik pi-alkil etkilesimlerine sahiptir. Pirazol halka azotu iizerinden GIn92
aminoasiti ile hidrojen bagi etkilesimine sahiptir. Leu91, Val130, Pro203, His68, Val142,
Trp9 ve Pro202 aminoasitleri ile de Van der Waals etkilesimlerine sahiptir (Sekil 4.272).

5.6.2. Temsilci Bilesiklerin MetAP-2 Molekiiler Doking Calismalari

MetAP-2 enzimi ile ligantlar arasindaki doking skorlar1 Tablo 4.20 ve Tablo
4.21°de verilmistir. Ligant-enzim etkilesimleri ise Sekil 4.273-4.277°de verilmistir.

Referans  liganta  (5-brom-2-((4-klorofenil)siilfonamido)benzoikasit)  ait
karboksilik asit grubu His231 aminoasiti ile hidrojen bag etkilesimine sahiptir. His231,
Asp262, Asn329, His331, 11e338, Glu364 ve His382 aminoasitleri ile elektrostatik
etkilesimlere, Ala230, Leu328, GIn330, His339, Phe366, Met384, Aladl4, Tyrd44 ve
Leud447 aminoasitleri ile hidrofobik etkilesimlere sahiptir. Liganda ait brom atomu
Tyr444, His231 ve Ala414 aminoasitleri ile etkilesime sahiptir. Ayrica, ligant biyolojik
aktivitede rolii olan mangan atomlarindan biriyle de etkilesmistir (Sekil 4.273).

Bilesikler arasindan referans ligantin sahip oldugu doking skorundan (-27.1225
kcalmol™) daha iyi doking skoruna sahip olan bilesik D4 (-41.3322 kcalmol™?) gegis
bilesigidir. Bu bilesik -OH grubu iizerinden Glu364 aminoasidi ile hidrojen bagi

etkilesimine sahipken, Asp251, Asp262, Glu364 ve GIn457 aminoasitleri ile de
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elektrostatik etkilesimlere sahiptir. D4 bilesigi ayrica Phe219, Pro220, His231, Asn327,
Leu328, His331, 11e338, Phe366, Met384, Aladl4, Tyrd44 ve Leud47 aminoasitleri ile
hidrofobik etkilesimlere sahiptir (Sekil 4.274).

CD71 bilesigi -SO2NH2 grubu iizerinden Tyr444 ile hidrojen bag: etkilesimine
sahiptir. His231, Asp251, Asn327, Asn329, His339, Glu364 ve Tyr444 aminoasitleri ile
elektrostatik etkilesimlere sahiptir. Phe219, Pro220, Gly222, Leu328, Thr343, Ile338,
Phe366, Met384, Ala414 ve GIn457 aminoasitleri ile hidrofobik etkilesimlere ve iki
mangan atomu ile de etkilesime sahiptir (Sekil 4.275).

CD76 bilesigi -SO2NH> grubu tizerinden Tyr444 ve -OH grubu iizerinden His382
aminoasitleri ile hidrojen bagi etkilesimine sahiptir. Phe219 aminoasiti ile pi-pi
etkilesimine sahiptir. Asn329, Phe366, Leu328, Leud447, Asn327, His339, Ile338,
Ala414, Phe219, Pro220 aminoasitleri ile Van der Waals etkilesimine sahiptir. His231,
GIn457, Glu364, Asp251, Met384 ve Asp262 aminoasitleri ile elektrostatik etkilesimlere
sahiptir. CD76 bilesigi mangan atomu ile de etkilesime sahiptir (Sekil 4.276).

CD35 bilesigi -SO2NH2 grubu {izerinden His231 ve Asp251 ile -OH grubu
tizerinden ise His382 aminoasiti ile elektrostatik etkilesimlere sahiptir. Ayrica, Ala203,
Phe366, Asn327, Leu328, Val374, Leud47, Asn329, Phe219, Asp262, Pro220, 11338,
Ala414 ve Met384 aminoasitleri ile hidrofobik etkilesimlere sahiptir (Sekil 4.277).

MetAP2 enzim inhibitdrii olan Fumajilin bilesigi ile ilgili genel bilgiler
boliimiinde bildirilen ¢aligmalarda molekiiliin enzim aktif yoresinde bulunan His231 ile
kovalent bag etkilesimi yaparak enzimi geri doniisiimsiiz olarak inhibe ettigi
bildirilmistir. Bu ¢aligmada doking ¢alismasi igin kullanilan bilesiklerinde His231 ile bag

etkilesimlerine sahip oldugu goriilmistiir.
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5.7. Fizikokimyasal Parametreler ile Sitotoksisite Arasindaki iliskiler

Bu c¢alisma kapsaminda, bilesiklerin ve siibstitliientlerin sahip oldugu
fizikokimyasal 6zelliklerin sitotoksisite ile olan iliskileri temel diizeyde arastirilmistir. Bu
amagla, sentezlenen bilesikler hesaplamalarin bagimsiz yapilabilmesi i¢in seri 1 (CD1-
17), seri 2 (CD21-37), seri 3 (CD41-57) ve seri 4 (CD 61-77) olarak dort kisima
ayrilmistir. Yapi etki iligkilerinin arastirilmasinda bilesiklerin HSC-2 kanser hiicre hattina
kars1 gosterdigi CCsp ve pCCsp (-log CCsp) degerleri kullanilmistir.

Fizikokimyasal deskriptorler ile sitotoksisite arasindaki Pearson lineer korelasyon
analizi sonuglarma gore seri 1 (CD1-17) ve seri 4 (CD 61-77) i¢in sitotoksisite ve
fizikokimyasal deskriptorler arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyonlar elde
edilmemistir.

Seri 2 (CD21-37) i¢in sitotoksisite ile sigma (o) (p<0.05), pi () (p<0.05), LogP
(p<0.05) ve NnOHNH (p<0.05); seri 3 (CD41-57) igin TPSA (p<0.01), molar hacim
(p<0.05), polarizebilite (p<0.05), MR (p<0.05), pi (m) (p<0.01) ve nON (p<0.01)
deskriptorleri arasinda anlamli pozitif veya negatif korelasyonlar gorilmiistiir.

Bilesiklerin HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 gosterdigi sitotoksisite degerleri goz
onlinde bulundurularak segilen temsilci bilesiklerin ilag-benzerlik parametreleri
SwissADME programi ile hesaplanmistir (Tablo 4.17). Bu programda Lipinski (Pfizer)
(MW <500, logP <4.15, N veya O <10, NH veya OH <5), Ghose (160 <MW<480, -
0.4<LogP<5.6, 40<MR<130 ve Veber (RB<10, TPSA<140) filtreleri kullanilarak ideal
bilesikler belirlenmistir. CD2, CD4, CD22, CD23, CD62, CD64, CD77 ve CD80

bilesikleri en az iki parametrenin kosullarint saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Doktora tezi kapsaminda kanser hiicre hatlarina karsi selektif ve sitotoksik etkili,
kanser ile iligskili hCA IX ve MetAP2 enzimlerini inhibe etme potansiyeline sahip,
4-(3-(2-(ariliden)hidrazin-1-karbonil)-5-(aril)-1H-pirazol-1-il)benzensiilfonamit  genel
kimyasal yapili 80 adet sonug bilesiklerinin sentezi yapilmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapilar1 *H NMR, *C NMR, HRMS, X-ray, NOESY gibi yap: aydinlatma teknikleri ile
dogrulanmistir. 1,3,5-Trisiibstitiie pirazol halkasina sahip bilesiklerin sitotoksisiteleri
HSC-2 (agiz) kanser hiicre hattina ve HGF (dis eti fibroblast) normal hiicrelere karst MTT
yontemiyle; HCT-116 (kolon kanseri) hiicre hattina ve CRL-1790 (normal kolon epitel)
hiicrelerine karst SRB yontemiyle arastirilmistir. Bilesiklerin CA inhibisyon ¢aligmalari
ise sitozolik hCA I ve hCA Il izoenzimleri ve kanser ile iligkili hCA IX izoenzimine karsi
COq-hidrataz aktivitesinin tayini ile arastirilmistr.

Bilesikler HSC-2 hiicre hattina kars1 CCsp 15.0->200 uM araliginda sitotoksik etki
gostermistir. Biitlin bilesikler referans bilesikler olan 5-FU ve MTX’dan daha giiglii
sitotoksisiteye sahiplerdir. Bu bilesikler icerisinde CD44 [CCso (1.6 uM), TS (>128.2),
PSi (>8218.3)], CD48 [CCso (1.6 pM), TS (>124.7), (PSI (>7780.0)] ve CD80 [CCso (1.6
uM), TS (>128.2), PSI (>8218.3)] bilesikleri HSC-2 hiicre hattina kars1 en giiclii
sitotoksik bilesiklerdir. Sonug bilesiklerinin temsilcisi olarak se¢ilen CD22 ve CD71
bilesikleri HSC-2 hiicre hattina kars1 apoptoz yolagini az miktarda indiiklemistir.

Bilesikler 10 uM’da HCT-116 hiicre hattinin biiyiimesini %2.296-71.185 inhibe
etmistir.Bilesik CD71 (ICso =1.68+0.35 uM, selektivite oran1 8.73) HCT-116 hiicre
hattina kars1 en gii¢lii sitotoksik bilesiktir.

Bilesik CD34 (0.78-50 uM, % 30.7-63.8 MetAP2 inhibisyonu) ve CD71 (50 uM,
% 93.9 MetAP2 inhibisyonu) bilesikleri kanser olusumunda ve yayilmasinda rolii oldugu

bilinen MetAP2 enziminini doza bagimli ve giiglii bir sekilde inhibe etmistir.
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Siilfonamit, pirazol ve hidrazon farmakoforlarini bir arada tasiyan bilesikler
tizerinde yapilan MetAP2 enzim ¢aligsmalarinin sinirli olmasi nedeniyle bu bilesikler yeni
ve geri doniisiimli MetAP2 enzim inhibitorlerinin tasariminda model bilesikler olarak
degerlendirilebilirler.

Seri 1 bilesikleri hCA 1 izoenzimine kars1 giiclii inhibisyon &zelligine sahip
degillerdir. CD18 bilesigi en diisiik Ki=24.2 nM degeri ile giiglii bir hCA II inhibitoriidiir.
CD2 (hCA 11/ hCA IX =38.8) ve CD4 (hCA I/ hCA 1X=41.4) bilesikleri yiiksek selektive
oranlar ile seri 1 igerisinde dikkat ¢ekmektedir. Seri 2 bilesiklerinden kanserle iliskili
hedef protein olan hCA IX izoenzimine karsi CD37 (hCA I/hCA IX =78) bilesigi en
yiiksek selektive oranina sahiptir. Seri 3 bilesiklerinden CD57 (hCA I/ hCA IX = 777.4)
ve Seri 4 bilesiklerinden CD78 (hCA 1/ hCA 1X =1232.0) bilesikleri selektif ve giiclii
hCA IX inhibitorii bulunmustur.

D9, D12, CD57, CD65, CD76 ve CD78 bilesikleri hCA 1X’a, D4, CD35, CD71
ve CD76 bilesikleri MEtAP2’ye kars1 temsilci segilmis ve ilgili proteinler ile olan ligant-
enzim etkilesimleri molekiiler doking calismalari ile aydinlatilmigtir. Fizikokimyasal
deskriptdrler ile sitotoksisite arasindaki Pearson lineer korelasyon analizi sonuglarina
gore seri 2 (CD21-37) ve seri 3 (CD41-57) i¢in anlamli korelasyonlar elde edilmistir.
Sonug olarak;

Calismanin lider bilesikleri yeni, hedef odakli ve selektif antikanser bilesiklerin
tasariminda kullanilabilir. Tez kapsaminda sunulan biitiin sonug bilesikleri Tiirk Patent
Enstitiisii tarafindan patentlenmis (Patent No:TR201706371) ve uluslararasi patent
calismalart (PCT-TR2017050489) devam etmektedir.?'® Bilesikler ileride farkli hiicre
hatlarina kars: test edilecektir. Umut vaat eden bilesiklerin in vivo ¢alismalari
yapilacaktir. Bundan sonraki arastirmalarimiz tiyofen halkasi tasiyan yeni pirazol

karboksamit tiirevleri ve hidroksamik asit tiirevlerinin sentezi seklinde devam edecektir.
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EK-4. INTIHAL RAPORU BEYAN FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii

INTIHAL RAPORU BEYAN FORMU
(FORM: 32)

Prof. Dr. Halise Inci GUL damigmanliginda yiiriitilen doktora &grencisi Cem
YAMALD’ya ait “Pirazol-benzensiilfonamit tiirevi bilesiklerin tasarimi, sentezi, kimyasal
yapilarmn aydmlatilmas: ve biyoaktiviteleri” baslikli tez i¢in Turnitin programinda yapilan
tarama sonucunda elde edilen benzerlik oranlar1 asagidadir.

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklari kabul
ve beyan ederiz. 17/ 01/ 2019

=

Prof. Dr. Halise/Inci GUL

Cem YAMALI
¢ Danigsman Adi-Soyadi

i AQRS

Imza

BENZERLIK ORANLARI:

GIRIS BOLUMU: % 0

GENEL BILGILER BOLUMU: % 4
MATERYAL VE METOT BOLUMU: % 12
BULGULAR BOLUMU: % 14

TARTISMA BOLUMU: % 1
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