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Yiksek Lisans Tezi
YENI 3,5-DIARILSUBSTITUE PIRAZOL TUREVLERININ SENTEZI
Emine Ulkii CAYKOYLU
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Bu tezin amaci antikanser oOzelligi gosterebilecek bir seri pirazol tiirevinin
sentezlenmesidir. Bu amagla hedef bilesikler, 2,4,6-trimetoksiasetofenon’dan baslayarak
iic adimda sentezlendi. {lk adimda 2,4,6-trimetoksiasetofenon ve farkli benzaldehitlerin
Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu ile kalkon tiirevleri elde edildi. Ikinci adimda
kalkon bilesiklerinin hidrazinhidrat ile muamelesi yoluyla pirazolin bilesikler
olusturuldu. Son adimda pirazolinler DMSO igerisinde iyot varliginda yiikseltgenerek
hedef molekiil pirazoller elde edildi. Sentezlenen bilesikler literatiirde ilk kez bu tez
caligmas1 kapsaminda elde edilmistir.

2019, 71 sayfa

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Pirazol, Hibrit Bilesikler, Claisen-Schmidt Kondenzasyon
Reaksiyonu



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF NEW 3,5-DIARYL SUBSTITUTED PYRAZOLE
DERIVATIVES

Emine Ulkii CAYKOYLU

Atatiirk University
Gradute School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Organic Chemistry Division

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

The aim of this thesis is to synthesize a new series of substituted pyrazole derivatives to
have potential anticancer properties. For this purpose, the target compounds were
synthesized in three steps starting from 2,4,6-trimethoxyacetophenone. In the first step,
chalcone compounds were obtained by Claisen-Schmidt condensation reaction of
2,4,6-trimethoxyacetophenone with different benzaldehydes. In the second step, the
reaction of chalcone compounds with hydrazine hydrate yielded pyrazoline compounds.
In the last step, target molecules were successfully synthesized by iodine catalyzed
oxidation of the pyrazolines in DMSO. The synthesized pyrazolines and final compounds
were synthesized for the first time in the literature within the scope of this thesis.

2019, 71 pages
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1. GIRIS

Bitkilerden elde edilen dogal iiriinler milyonlarca yildan beri geleneksel tedavide
kullanilmaktadir. Dogal iiriinler, insan metabolizmasinda gen ekspresyonunun sonug
tirtinii olan ‘sekonder metabolitler’ olarak yer alirlar. Ge¢gmiste oldugu gibi glintimiizde
de dogal bilesiklere olan ilgi devam etmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte dogal
tirlinlerin farmakolojik aktiviteleri belirlenmekte ve yiiksek biyoaktif olanlar1 ticari

olarak satilabilen ila¢ formuna doniistiiriilmektedir.

Bitkilerden 1izole edilen fenolik bilesiklerin biiyiikk bir kisminm1 flavonoidler
olusturmaktadir. Onemli biyolojik aktivite gosteren flavonoid tiirevleri bitkilerin
sekonder metabolit Uriinii olup  bitkilerin renk ve tat olusumundan sorumludur.
Flavonoidler heterosiklik bir piran halkasina iki benzen halkasinin baglanmasiyla

olusmustur (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Flavonoidlerin genel yapisi.

Flavonoid bilesikleri basit bir kimyasal yapiya sahip olduklarindan sentetik tiirevlerinin
elde edilmesi oldukga kolaydir. Bu nedenle besin takviyesi, ilag ve kozmetik iiriinlerde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Son 25 yil i¢erisinde bu konuda ¢alisilan 4000 den fazla
flavonoid tiirevi bilinmektedir. Flavonoid tiirevleri kimyasal yapilarina gore 9 alt grupta
siniflandirilmaktadir. Bunlar: flavonoller, flavonlar, flavononlar, flavon-3-ol’ler,

anthocyanidinler, izoflavonlar, proanthocyanidinler, aurone’lar ve kalkonlardir (Sekil
1.2).



flavonol

flavonon

O
(L

‘ OH (0] O

flavon-3-ol

isoflavon
O— O \
O
(@)
kalkon
proanthocyanidin aurone

Sekil 1.2. Flavonoid bilesiklerinin alt gruplari

Literatlirde flavonoid iskeletine sahip bir¢ok dogal iirlin bilinmekte ve bu lriinlerin
antialerjik, antiviral, antiinflamatuvar, antidiabetik, antimikrobiyal, antibakteriyal,
antioksidan ve antikanser gibi bircok farmakolojik aktiviteye sahip olduklari

belirtilmektedir (Duarte et al. 2001).
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Sekil 1.3. Flavonoid iskeletine sahip bazi dogal {iriinler

Flavonoid ailesinin en genis smifin1 kalkonlar olusturmaktadir. Kimyasal olarak, iki
aromatik halkanin ii¢ karbonlu a,f-doymamis karbonil sistemi ile birlestirildigi acik

zincirli flavonoid yapisindadir (Sekil 1.4).

@)

C
kalkon

Sekil 1.4. Kalkon yapisinin genel gosterimi

Kalkonlar benzaldehit ve asetofenon’un bazik ortamdaki Claisen-Schmidt

kondenzasyonu reaksiyonu ile kolayca sentezlenebilmektedirler (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Kalkonlarin genel sentez yontemi

Kalkon bilesikleri aromatik halkada ¢esitli fonksiyonel grup bulunduran ilgili aldehit ve
asetofenon kullanilarak kolaylikla tiirevlendirilebilirler. Yaygin olarak kullanilan
Claisen-Schmidt yontemi ise pahali reaktif kullanimini gerektirmemekte ve i1liman
sartlarda gerceklestirilmektedir. Kolay sentez yontemi ve genis biyoaktivite spektrumu
gostermeleri nedeniyle yeni kalkon tiirevlerinin sentezi oldukea ilgi ¢ekici ve glincel

arastirma alanlarindan biridir.

Kalkonlar gii¢lii farmakolojik profil gosterirler. Literatiir verilerine gore kalkonlarin;
antioksidan, antisitma, antililser, antiviral, antitimor, antimalarial, anti kanser
antienflamatuar antiHIV aktivite gosterdigi ve ¢ok sayida enzim inhibisyonunu da

gerceklestirdigi bilinmektedir (Verma et al. 2018).

Kalkon tiirevlerinin ¢ok c¢esitli molekiiler hedefleri inhibe ederek antikanser etki
gosterdigi literatiirde yer alan bilgilerdendir (Mahapatra et al. 2015). Bu nedenle
antikanser ila¢ kesfi caligsmalarinda kalkon iskeleti temel yap1 blogu olarak
kullanilmaktadir. Basit bir kalkon ile karsilastirildiginda, her iki aromatik halkada da
metoksi fonksiyonel B halkasinda halojen fonksiyonel grubu ve enon sistemindeki c¢ift
bagin heteroaromatik halka ile hibridizasyonu sonucu kalkon analoglarinin antikanser
aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir (Sekil 1.6) (Boumendjel et al. 2008; Karthikeyan et
al. 2015).
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Sekil 1.6. Kalkon bilesiklerinin fonksiyonel grup farkliliklarina gore gostermis olduklari
antikanser aktiviteleri

Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) verilerine gore kanser, 6liime sebebiyet veren hastaliklar
icerisinde ikinci siradadir. 2020 yil1 iginde her alt1 6liimden birinin bu hastaliktan dolay1
gerceklesecegi ve toplamda 9,6 milyon kisinin bu hastaliktan hayatin1 kaybedecegi
tahmin edilmektedir. Ayrica WHO tarafindan sunulan raporda 2012 yili itibariyle
yaklagik olarak 14 milyon kisinin bu hastaliga yakalandigi, bu rakamin 2025’e kadar 19
milyona, 2030’a kadar 22 milyona ve 2035’¢ kadar 24 milyona ¢ikacagi

ongoriilmektedir.

Kanser tedavisinde ¢oklu ila¢ direnci (MDR) goriilmektedir. Bunun 6nlenmesinde kiiciik
hibrid molekiiller umut verici bilesiklerdir (Nwibo et al. 2015; Moore et al. 2003). iki
farkli farmakofor biriminin tek bir molekiilde birlestirilmesi ile hibrit molekiiller elde
edilmektedir. Hibrit molekiiller iki farkli farmakofor icerdiginden sinerjik etki gosterip
literatiirde multifonksiyonel ilag Onciisii bilesikler olarak da bilinmektedirler.
(Thiriveedhi et al. 2018).

Hibridizasyon stratejisinde kalkon bilesikleri de farmakofor olarak kullaniimaktadir. Bu

caligma kapsaminda sentezlenen kalkon tiirevleri hibridizasyon igin gerekli



farmakoforlardan biri olarak kullanildi. Bir diger farmakofor olarak pirazol halkasi

kullanildi.

Bes tiyeli ve iki adet azot (N) atomu bulunduran pirazol halkasi medisinal kimya
caligmalarinin odagindaki hetero aromatik bilesiktir. Pirazol halkasi biyoaktif bir ¢ok
bilesigin yapisinda ve halihazirda kullanilan bir ¢ok ilacin yapisinda farmakofor etkiden
sorumlu asil kisim olarak bulunmaktadir. Literatiirde pirazol halkasinin antikanser
aktivite gosteren bir ¢ok bilesigin yapisinda da farmakofor olarak yer aldig literatiirde
bildirilmektedir. (Sekil 1.7) (Ardiansah, 2017 )
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Sekil 1.7. Pirazol halkasi ihtiva eden bazi1 biyoaktif bilesikler

Bu tez ¢aligmasi1 kapsaminda antikanser aktivite ¢alismalarinda gerek aragtirma gruplari
gerekse ilag endiistrisi tarafindan siklikla kullanilan kalkon ve pirazol birimlerini

birlestirilerek bir seri pirazol tiirevlerinin sentezleri gergeklestirildi.

Sekil 1.8. Tez kapsaminda sentezleri gerceklestirilen hedef bilesiklerin genel gosterimi.



2. KAYNAK OZETi

Dogal kaynaklardan ve farkli bitkilerden izole edilen ¢esitli kalkon tiirevlerinin birgok

arastirmacinin ilgi odagi oldugu bilinmektedir (Rozmer et al. 2016).

Bandgar et al. (2013) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 2,4-dimetoksi ve 3,4,5-trimetoksi
kalkon tiirevleri sentezleyerek  biyolojik  Ozelliklerini  degerlendirmislerdir.
3,4,5-Trimetoksikalkonlarin ACHN (renal hiicreli kanser) Panccl (pankreas kanseri)
Calul (kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri) H460 (kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri) ve
HCT116 (kolon kanseri) olmak tizere bes insan kanser hiicre hattinin biiyiimesini inhibe

ettigini ortaya koymuslardir (Bandgar et al. 2013).

Herencia et al.(1998) yaptiklar bir ¢alismada bazi kalkon tiirevlerinin degraniilasyon ve
eikosanoidlerin tiretimi gibi in vitro 16kosit fonksiyonlarini inhibe ettigini bildirmislerdir.
Bu ¢alismaya gore 7, 9, 13, 15 ve 18 numarali kalkonlar, in vitro insan nétrofillerinde
degraniilasyonu ve 5-lipoksijenazi inhibe ederken, 11 tanesi siiperoksit temizleyici olarak
davranmislardir. Sadece dort bilesik (9-12) siklo oksijenaz-2 aktivitesini inhibe etmistir.

Calisilan bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.9°da gosterilmektedir (Herencia et al. 1998).
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Solomon et al.(2019) meme kanseri Onleyici etkinliklerini incelemek iizere
izatin-benzotiyazol analoglarini tasarlamak ve sentezlemek i¢in bir hibrit farmakofor
yaklasimi kullanmiglardir. Bu bilesiklerin sitotoksisitesini, li¢ farkli insan gogiis timor
hiicre dizisi, MDA-MB231, MDA-MB468, MCF7 ve iki kanser dis1t meme epitel hiicre
dizisi, 184B5 ve MCF10A kullanarak belirlemisleridir. Sentezlenen tiim bilesiklerin,
incelenen tiim kanser hiicre hatlar1 iizerinde oldukg¢a etkili oldugu gozlenmis ve
4-bromo-1-dietilaminometil-1 H-indol-2,3-dion ve 4-kloro-1 dimetilaminometil-3-(6-)
metil-benzotiyazol-2-ylimino)-1,3 dihidroindol-2-on’un bu serinin en aktif bilesikleri

oldugu bildirilmistir (Solomon et al. 2019).



Pirazoller, ¢esitli kimyasal, biyolojik, agrokimyasal ve farmakolojik 6zellikler sergileyen
cok cesitli sentetik ve dogal tirlinleri kapsayan onemli bir heterosiklik ailesini temsil

ederler (Lellek et al. 2018).

Kendre et al. (2015) sulu ortamda mikrodalga (MW) yontemi ile, DMF dimetil asetal,
hidrazin, hidroksilamin hidrokloriir, 2-aminofenol veya benzen-1,2-diamin varliginda,
1-fenil-3-(2-(tosiloksi)fenil)propan-1-3-dion’un  ¢ok bilesenli siklo yogunlasma
reaksiyonu ile bir seri yeni pirazol, izoksazol, benzoksazepin, benzotiyazepin ve
benzodiazepin tiirevlerini sentezlemislerdir. Indometazin kullanilarak antienflamatuar
ozellik gosteren 19 bilesiginin standart ila¢ kadar gii¢lii oldugu rapor edilmistir (Kendre
et al. 2015) (Sekil 2.10).

Sekil 2.2. 19 bilesiginin yapisi

Tewari et al. (2014) yeni bir seri pirazol tiirevi sentezledi ve standart olarak nimesulide
kullanarak karragenan ile indiiklenen sican pengesi 6dem modelinde in vivo
antienflamatuar aktivitelerini incelemislerdir. Molekiiler modelleme ¢alismalari, pirazol
analoglarinin aktif sahalarda ligantlarin yerlesmelerini artiran ve bunun sonucunda
bilesenlerin antienflamatuar aktivitelerini ¢ogaltan, katyon-r etkilesimi, n-n etkilesimi ve
klasik H baglanmasimi sekillendirerek siklojenaz-2 aktivite sahalariyla etkilestigini
gostermistir. Bilesik 20 en aktif molekiil olarak belirlenmistir (Tewari et al. 2014) (Sekil
2.3).
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20

Sekil 2.3. 20 bilesiginin yapisi

Alegeon et al. (2014) 1,3,4-trisiibstitiie pirazol tiirevlerini sentezleyerek  yeni
sentezlenen bilesiklerin yapisint IR, NMR ve kiitle spektroskopisi ile karakterize
etmislerdir. Bu bilesikler, Irlanda yosunu kaynakli pence o6demi metodu ile
antienflamatuar aktivite a¢isindan taranmistir. Karrageenan enjeksiyonundan 3 saat sonra
Olciiliip, standart ilag diklofenakla karsilastirildiginda 21 bilesiginin miikemmel bir
antienflamatuar aktivite gosterdigi belirlenmistir (Alegeon et al. 2014) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. 21 bilesiginin yapisi

Sharath et al. (2013) bir pirazol halkasina sahip olan siibstitiie edilmis indol bazli yapilari
sentezleyerek bu bilesiklerin antiinflamatuar aktiviteleri ve antioksidan 6zelliklerini
incelemislerdir. Indometazin kullanilarak antienflamatuar dzellik gosteren bilesen 22°nin
standart bir ila¢ kadar giiclii oldugunu ileri siirmiislerdir (Sharath et al. 2013) (Sekil
2.5).
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22
Sekil 2.5. 22 bilesiginin yapisi

Thore et al. (2012) ¢esitli hidrazitlerin keten ditioasetal ile kondenzasyon reaksiyonu ile
yeni bir etil-5-amino-3-metiltiyo-1-H-pirazol-4-karboksilat serisinin sentezini rapor
etmislerdir. Bilesik 23, standart ilag olarak diklofenak sodyum kullanarak 25 mg / kg'lik
bir dozda 6nemli bir antienflamatuar aktivite gostermistir (Thore et al. 2012) (Sekil 2.6).

23
Sekil 2.6. 23 bilesiginin yapisi

Bandgar et al. (2013) 1-metil-5-(2,4,6-trimetoksi-fenil)-1H-pirazolden bir seri yeni
pirazol-benzofenon hibrit bilesikleri sentezlemisler. Biitiin bu bilesiklerin ¢esitli
enflamatuar medyatorlere karsi belirgin bir antienflamatuar potansiyeli oldugunu
kanitlamislardir. Sentezlenen bilesikler standart ilag olarak indometasin kullanan aktif
antienflamatuar ajanlar olarak bulunmus 24 bilesiginin en iyi aktiviteyi gosterdigi
belirlenmistir (Bandgar et al. 2013) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. 24, 25 ve 26 bilesiklerinin yapist

Keche et al. (2012) 1-asetil-3-(3,4-dimetoksifenil)-5-(4-(3- (ariliireido/ ariltiyoiireido/
arilsiilffonamido) fenil)-4,5-dihidropirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu tiirevlerin
timit vaat edici bir antienflamatuar etkiye (%61-85 [TNF-a], %76-93 interlokin-6 [IL-6]
inhibisyonu) sahip olduklari tespit edilmistir (Keche et al. 2012) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. 27 ve 28 bilesiklerinin yapisi

Selvam et al.(2014) bir seri 1-(4-siibstitiiefenil)-3-fenil-1-H-pirazol-4-karbaldehit
sentezlemislerdir ve antienflamatuar etkilerini test etmislerdir. Bilesikler 29, 30 ve 31’in
standart ilag¢ diklofenak sodyumla kiyaslandiginda maksimum aktivite gosterdigini rapor
etmislerdir (Selvam et al. 2014) (Sekil 2.9).

Sekil 2.9. 29, 30 ve 31 bilesiklerinin yapisi
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Bekhit et al. (2010) bir seri 4-tiyazolil pirazolil sentezlemis ve COX-1, COX-2
tilserojenik etki, akut toksisite ile birlikte Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
Candida albicans'a kars1 in vitro antimikrobiyal aktivite 6zelliklerini arastirmistir. Tim
bilesiklerin antienflamatuar etkinlikleri incelenmistir. Bilesikler 32 ve 33’lin en giiglii

antienflamatuar ajanlar oldugu rapor edilmistir (Bekhit et al. 2010) (Sekil 2.10).

H,NOC
s

32R: H
33 R: CH;4

Sekil 2.10. 32 ve 33 bilesiklerinin yapisi

Bandgar et al. (2009) 1- (2,4-dimetoksi-fenil)-3- (1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-
propenondan olusan yeni bir seriyi, 1-(2,4-dimetoksifenil) etanon ve siibstitiie
1,3-difenil-1 H-pirazol-4-karbaldehidlerin Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu
tizerinden Sentezlemislerdir. Sentezlenen tiim bilesikleri, antienflamatuar aktivite
acisindan TNF-a ve IL-6 inhibisyon c¢alismalar1 ile degerlendirmislerdir. Caligsma
sonunda bilesik 34, 35 ve 36’ nin  standart ilag olarak deksametazon kullanilarak I1L-6’y1
inhibe edici aktivite sergiledigini rapor etmislerdir (Bandgar et al. 2009) (Sekil 2.11).

34 R:4-H
35 R:4-OCH,
36 R:3-Cl

Sekil 2.11. 34, 35 ve 36 bilesiklerinin yapisi

Ahsan ve Saini (2015) 4-aminoasetofenon ve p-anisidinin metanolik sodyum hidroksit

cozeltisi icinde kondenzasyon reaksiyonu ile sentezledigi kalkonun buzlu asetik asit
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icerisinde uygun semikarbazid / tiyosemikarbazid ile siklizasyonu sonucunda bir seri
tiyosetazon bazli pirazolin tasarlamigs ve sentezlemislerdir. Bilesik 37°nin
Mycobacterium tuberculosis'e (MTB H37Rv) karsi maksimum aktivite gosterdigini
bildirilmislerdir (Ahsan ve Saini 2015) (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. 37 bilesiginin yapisi

Pathak et al. (2014) yiiksek verimlerle ¢esitli siibstitiic 4,6-diarilpirimidin-2-amin,
4.,6-diaril-2-(heteroaril) pirimidin ve 1-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon
tiirevleri sentezlemislerdir. Bu tiirevleri MTB H37Rv'ye karsi in vitro antitiiberkiiloz
aktiviteleri igin degerlendirmisler ve bilesikler 38 ve 39’un aktif oldugunu tespit
etmislerdir (Pathak et al. 2014) (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. 38 ve 39 bilesiklerinin yapisi

Bondock et al. (2010) bir seri kaynasmis pirazol-pirimidin tiirevini sentezlemislerdir.
Kloroampfenol ile kiyaslanabilir olan bilesik 40’1n, Aspergillus fumigatus ve Fusarium
oxysporum’a karsi en giiglii in vitro antifungal aktivite gosterdigini tespit etmislerdir
(Bondock et al. 2010) (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. 40 bilesiginin yapisi

Ragavan et al. (2010) aktif kism1 (amid bagi) degistirerek sentezledigi yeni 1,5-diaril
pirazol grubunu E. coli, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumonia'ya
kars1 antibakteriyel aktivite agisindan test etmis, bilesik 41 in iyi aktivite gosterdigi ve
ilave galigmalardan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalar1 i¢in alifatik amid farmakoforunun
onemli oldugunu ve ozellikle 4-piperidin grubunun aktiviteden sorumlu oldugunu
bildirmislerdir (Ragavan et al. 2010) (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. 41 bilesiginin yapisi

Argade et al. (2008) yeni bir antimikrobiyal bilesik sinifi olan 2,4-siibstitiie oksazol-5-0n
igeren pirazoliin sentezini gerceklestirmisler ve bilesik 42’nin, standart ilaglar olan
ampisilin ve ketokonazol ile kiyaslandiginda en yiiksek etkinligi gosterdigini rapor
etmislerdir (Argade et al. 2008) (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16. 42 bilesiginin yapist

Naoum et al. (2007) fenol halkasi {izerinde bir nitro siibstitiient tasiyan yeni tetra
slibstitiie edilmis pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. ER alt tipleri olan ERa ve ERp’ya
baglanma iliskilerini belirlemisler ve 43’tin aktif oldugunu bildirmislerdir (Naoum et al.
2007) (Sekil 2.17).

43

Sekil 2.17. 43 bilesiginin yapisi

Gomez et al. (2007) 1,5-diaril pirazol bilesiklerinin sentez ve yapi-aktivite iligkisi
caligmalarini, molekiiliin alkan yan zincirinin ¢esitli yapisal modifikasyonlari ile rapor
etmislerdir. Bilesik 44’lin yapilan aktivite ¢alismalarinda ¢ok iyi sonuglar verdigi ve
irritabl bagirsak sendromu ve diger gastrointestinal hastaliklarin potansiyel tedavileri i¢in

kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (Gomez et al. 2007) (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18. 44 bilesiginin yapisi

Abdel-Aziz et al. (2009) diasilhidrazinler, 5-amino-1-siibstitiic pirazol-3,3,4-
trikarbonitril ve oksadiazol, pirazolon tiirevlerinin olusumu i¢in kuyruk silispansiyonu
davranigsal umutsuzluk testi kullanilarak antidepresan aktivite ve pentilentetrazol
kaynakli farelerde antikonviilsan aktivitesi olmak tizere iki sentetik yol tarif etmislerdir.
Bilesik 45 ve 46’nin, 10 mg / kg doz seviyesindeki bir dozda imipramin kiyasla daha iyi
aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Abdel-Aziz et al. 2009) (Sekil 2.19).

H o}
N,N ,H S
X" "N

45 46

Sekil 2.19. 45 ve 46 bilesiklerinin yapis1

Chimenti et al. (2004) yeni bir 1-asetil-3-(4-hidroksi- ve 2,4-dihidroksifenil)-
5-fenil-4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevleri sentezlemisler ve MAO izoformlariin
aktivitesini segici olarak inhibe etme yeteneklerini arastirmislardir. Bilesikler 47 ve 48’in

en etkili oldugunu bulmuslardir (Chimenti et al. 2004) (Sekil 2.20).
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47 R: 4-OH
48 R: 2,4-OH

Sekil 2.20. 47 ve 48 bilesiklerinin yapisi

Cankara Pirol et al. (2014) 5-(p-tolil)-1-(kinolin-2-il)pirazol-3-karboksilik asitten olusan
bir seri yeni amit tiirevini sentezlemislerdir. Antiproliferatif etkilerini, {i¢ insan kanseri
hiicre hattinda (Huh7, insan karaciger; MCF7, meme ve HCT116, kolon karsinomu hiicre
cizgileri) incelemislerdir. Amit kismindaki 2-kloro-4-piridinil grubuna sahip olan bilesik
49°un , Huh7, MCF7 ve HCT116 hiicreleri i¢in ICso degerleri 1.6 mM, 3.3 mM ve 1.1
mM olan tiim hiicre hatlarina kars1 iyi sitotoksik aktivite gosterdigini bildirmislerdir

(Cankara Pirol et al. 2014) (Sekil 2.21).

H,C

49

Sekil 2.21. 49 bilesiginin yapisi

Ali et al. (2014) 6-hidrazinilimidazo tiyazollerin farkli dikarbonil bilesikleri ile
reaksiyonu sonucunda pirazol kisimlarma sahip bir seri imidazo tiyazoli
sentezlemislerdir. Bu bilesikler, antikanser aktivite i¢in, ABD Ulusal Kanser
Enstitiisiinde taranmis ve ozellikle bilesik 50’nin umut verici sonuglara sahip oldugunu

rapor etmislerdir (Ali et al. 2014) (Sekil 2.22).
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50

Sekil 2.22. 50 bilesiginin yapisi

Lv et al. (2010) potansiyel epidermal biiylime faktorii reseptorii kinaz inhibitorleri
aktivitesi i¢in iki seri pirazol tiirevi tasarlamislar ve bilesik 51’in aktif oldugunu

bildirmislerdir (Lv et al. 2010) (Sekil 2.23).
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Sekil 2.23. 51 bilesiginin yapisi

Zheng et al. (2009) bir seri yeni 3-aril-1-(4-tert-butilbenzil)-1-H-pirazol-5-
karbonhidrazit hidrazon tiirevini sentezlemisler ve bilesiklerin A549 hiicre biiylimesi
tizerindeki etkilerini arastirarak 52 bilesiginin en yiiksek biiyiime 6nleyici etkiye ve A549

akciger kanseri hiicrelerinin indiiklenmis apoptozisine sahip oldugunu bildirmislerdir
(Zheng et al. 2009) (Sekil 2.24).



Sekil 2.24. 52 bilesiginin yapisi
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez ¢alismasi kapsaminda trimetoksiasetofenon ile ilgili benzaldehitlerin bir
Claisen-Scmidt reaksiyonu tizerinden, B halkasinin farkli pozisyonlarinda flor, klor,
brom ihtiva eden kalkon tiirevleri elde edildi. Elde edilen kalkon bilesiklerinin hidrazin
hidrat ile reaksiyonunu takiben iyot katalize yiikseltgenme reaksiyonu ile hedef
bilesikleri basarili bir sekilde sentezlendi. Genel sentez yontemi Sekil 3.1°de

gosterilmektedir.

Sentezlenen 3,5-diarilstibstitlie pirazol bilesikleri ¢alismanin ikinci kismini teskil edecek
olan antikanser Ozelliklerinin arastirilmasi ic¢in ilgili calisma grubuna gonderildi.

Antikanser ¢alismalar1 halihazirda devam ettigi i¢in sonuglar tez kapsaminda sunulmadi.

OMe O (0] OMe O
Claisen-Schmidt
+ Z
R R
MeO OMe MeO OMe
53
R= 54 2-F, 55 2-Cl, 56 2-Br R= 63 2-F, 64 2-Cl, 65 2-Br
57 3-F, 58 3-Cl, 59 3-Br 66 3-F, 67 3-Cl, 68 3-Br
60 4-F, 61 4-Cl, 62 4-Br 69 4-F, 70 4-Cl, 71 4-Br
Hidrazinhidrat
OMe N——NH OMe N——NH
\ P \
DERC: : (AL 7 T
MeO OMe —
DMSO MeO OMe
R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br R= 72 2-F, 73 2-Cl, 74 2-Br
84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br 75 3-F, 76 3-Cl, 77 3-Br
87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br 78 4-F, 79 4-Cl, 80 4-Br

Sekil 3.1. Hedef molekiiller i¢in genel sentez yontemi.
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Sentez c¢alismalar1 2,4,6-trimetoksiasetofenon (53)’iin flor, klor, brom siibstitiie
benzaldehitler ile kondenzasyon reaksiyonlariyla baglatildi.  Bunun igin
2,4,6-trimetoksiasetofenon (53) ve ilgili aldehitler bazik ortamda MeOH igerisinde %50
KOH varliginda reaksiyona tabi tutularak ilgili kalkon bilesiklerinin sentezi %85-95
verimlerle gerceklestirildi (Sekil 3.2). Sentezlenen tiim kalkon bilesiklerinin yapilari
NMR spektroskopisi ile aydinlatildi. H-NMR spektrumu incelendiginde 8 ppm civarinda
a,p doymamis sistemdeki B protonu bir dublet vererek rezonans olurken, a protonu ise
yaklasik 7 ppm civarinda dublet vermektedir. Diger taraftan A halkasindaki iki 6zdes
aromatik proton yaklasik olarak 6 ppm civarinda singlet vermektedir. Tiim kalkon

bilesiklerinin NMR spektrumlari yapi ile uyum igerisindedir.

OMe O (0] OMe O
%50 KOH
’ “
R R
MeO OMe MeOH MeO OMe

53 R= 54 2-F, 55 2-Cl, 56 2-Br R= 63 2-F, 64 2-Cl, 65 2-Br
57 3-F, 58 3-Cl, 59 3-Br 66 3-F, 67 3-Cl, 68 3-Br
60 4-F, 61 4-Cl, 62 4-Br 69 4-F, 70 4-Cl, 71 4-Br

Sekil 3.2. Kalkon bilesiklerin genel sentez yontemi

Kalkon bilesikleri elde edildikten sonra bu bilesikler {izerinden pirazol tiirevlerinin sentez
caligmalarina gecildi. Bunun igin yapilan literatiir arastirmasinda bulunan yontem takip
edilmek suretiyle tek kademede hedef bilesiklerin elde edilmeleri diisiiniildii Bu amacla
kalkon bilesigi asetonitril icerisinde TSNHNH? ile refliiks sicaklifinda reaksiyona tabi
tutuldu. Reaksiyon neticesinde istenilen iiriinler elde edilemedi. Reaksiyon sartlarinda
(sicaklik, ekivalent vs) yapilan bazi degisiklerle denemeler tekrarlanmasina ragmen
hedef bilesikler elde edilemedi. Uriinlerin H-NMR spektrumlar1 incelendiginde bir¢ok
iirtiniin olustugu tespit edildi. Olusan triinlerin Rf degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin

olmalari sebebiyle saflasgtirma islemi yapilamadi (Luan et al. 2017).
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OMe O OMe N——NH

_ TsNHNH , L
(L~ ek DORC.
MeO OMe CH5;CN MeO OMe
R= 63 2-F, 64 2-Cl, 65 2-Br R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br
66 3-F, 67 3-Cl, 68 3-Br 84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br
69 4-F, 70 4-CI, 71 4-Br 87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br

Sekil 3.3. Kalkon bilesiginin TSNHNH> ve CH3CN ile reaksiyonu

Yine kalkon bilesiklerinden tek kademede hedef molekiillerin sentezi i¢in farkli bir
yontem olarak Wen ve arkadaslarmin yontemi denendi. Bunun i¢in yukaridaki reaksiyon
bazik ortamda (n-Bu)sNBr varliginda TsNHNH? ile tekrarlandi (Wen et al. 2011). Elde
edilen karistimin H-NMR spektrumu incelendiginde ¢ikis bilesiginin %60 oraninda
bitmedigi ve %40 oraninda da birkac iirliniin olustugu tespit edildi. Yine yapilan

saflagtirma iglemleri sonucunda karisimdaki maddeler ayrilamadi (Sekil 3.4) .

OMe O (n-Bu)4NBr OMe N‘fNH
= NaOH =
(2L 7 edw SPORRC,
MeO OMe TsNHNH, MeO OMe
R= 63 2-F, 64 2-Cl, 65 2-Br R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br
66 3-F, 67 3-Cl, 68 3-Br 84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br
69 4-F, 70 4-Cl, 71 4-Br 87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br

Sekil 3.4. Kalkon bilesiginin TSNHNH: ve (n-Bu)sNBr ile reaksiyonu.

Yukaridaki her iki yontemle de hedef molekiiller sentezlenemedi. Alternatif bir yontem
olarak kalkon bilesigi TSNHNH2 varliginda toluen igerisinde refliiks edildi. Reaksiyon
ITK ile kontrol edilerek ¢ikis bilesiginin bittigi goriildiikten sonra durduruldu. Tek {iriin
olarak elde edilen bilesigin NMR spektrumlari incelendiginde indirgenme {irtinii 90 elde
edildi (Sekil 3.5). Literatiir bilgileri ile elde edilen bu sonug bir araya getirildiginde bu tiir
indirgenme {riinlerin eldesi i¢in uygulanan bu yontemin alternatif bir yontem olabilecegi
diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar tez konusu kapsami disinda kaldig: icin bu tez

kapsaminda tartisilmadi.
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OMe O OMe O

m C' TsNHNH, m C'
—_—
MeO OMe Toluen MeO OMe
67 90

Sekil 3.5. Kalkon bilesiginin toluen igerisinde TSNHNH ile reaksiyonu.

Kalkon bilesiklerinden tek kademede hedef molekiillerin elde edilmeleri icin farkli
reaksiyon sartlar1 denenmesine ragmen ilgili iirlinler sentezlenemedi. Bunun {izerine
Sekil 3.6’de gosterilen yontem iizerinden ilgili pirazol bilesiklerinin sentezi diisiiniildi
Bunun igin kalkon bilesigi hidrazinhidrat ile EtOH igerisinde refliiks edildi. Elde edilen
ham iirlin ¢oktiirme islemine tabi tutularak saflastirildi ve ilgili ara iiriinler oldukca
yiiksek verimlerle elde edildi (Sekil 3.6) (Jeong et al. 2004). Elde edilen {iriinlerin NMR
spektrumlari incelendiginde A halkasindaki 6zdes iki aromatik proton yaklasik 6 ppm
civarinda singlet vermektedir. Diger aromatik protonlar 7.8-7.1 ppm arasinda rezonans
olmaktadirlar. Pirazolin halkasindaki -NH grubuna komsu karbona ait proton yaklagik
olarak 4.8-4.6 ppm civarinda rezonans olurken diger 6zdes olmayan metilenik
protonlardan birisi 3 ppm civarinda digeri ise 3.4 ppm civarinda rezonans olmaktadir.
NMR spektrumlarinin yapi ile tam olarak uyumlu olduklari tespit edildi. Sentezlenen
pirazolin bilesiklerinin buz dolabinda bile saklandiginda ¢ok hizli bir sekilde bozunmaya
maruz kaldig1 gozlendi. Bu nedenle bu bilesikler i¢inden yalnizca bir tanesinin NMR
spektrumu alinarak yapis1 karakterize edildi; digerleri bekletilmeden bir sonraki

kademe i¢in kullanildi.
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OMe O OMe N‘—NH

= Hidrazinhidrat
AL 7 e = :
MeO OMe EtOH MeO OMe
R= 63 2-F, 64 2-Cl, 65 2-Br R=72 2-F, 73 2-Cl, 74 2-Br
66 3-F, 67 3-Cl, 68 3-Br 75 3-F, 76 3-Cl, 77 3-Br
69 4-F, 70 4-Cl, 71 4-Br 78 4-F, 79 4-Cl, 80 4-Br

Sekil 3.6. Kalkon bilesiginin hidrazinhidrat ile reaksiyonu

Bu reaksiyonun Sekil 3.7°de gosterildigi sekildeki mekanizma tizerinden yiiriidigi

distiniilmektedir.

o} 0" HNENH,
o NH
: NH2NH2H20
_ H,
h—NH "N—NH
(] @
Sekil 3.7. Pirazolin ara iiriiniiniin olusum mekanizmasi.

3,5-diarilsiibstitiie pirazol bilesiklerinin eldesi i¢in yukarida sentezleri gergeklestirilen
ara Urlinlerin aromatiklestirilmesi gerekmektedir. Bunun i¢in 6ncelikle ara tirtinler 72-80
DEAD ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon neticesinde istenilen {riinler elde
edilemedi. Ayn1 reaksiyon DDQ ile tekrarlanmasina ragmen yine hedef bilesikler elde
edilemedi. NMR spektrumlar incelendiginde iiriin karisimlar: gozlendi ve yapilan tiim

saflastirma islemlerine ragmen herhangi bir ayirma islemi gerceklestirilemedi (Sekil 3.8).
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OMe N—NH OMe N‘*NH
|
DEAD veya DDQ =
DERC: = :
MeO OMe MeO OMe
R= 72 2-F, 73 2-Cl, 74 2-Br R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br
75 3-F, 76 3-Cl, 77 3-Br 84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br
78 4-F, 79 4-Cl, 80 4-Br 87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br

Sekil 3.8. Ara iiriiniin DEAD ve DDQ ile reaksiyonu.

Yukaridaki her iki yontem iizerinden hedef bilesikler elde edilemedi. Bunun {izerine
Kaur ve Kishore’nin yontemi takip edilmek suretiyle ayni reaksiyon tekrarlandi. Bu
yontemde ilgili ara tirtinler DMSO igerisinde ¢oziilerek tizerine katalitik miktarda 2 ilave
edildi ve 2 saat boyunca refliiks edildi. Elde edilen ham iiriiniin kolon kromatografisi ile
saflagtirllmasimin ardindan hedef bilesikler %40-50 verimlerle elde edildi (Sekil 3.9)
(Kaur ve Kishore 2013).

OMe N—NH OMe N——NH
\ I . | P
@ @ R DMSO @ @ R
MeO OMe MeO OMe
R= 72 2-F, 73 2-Cl, 74 2-Br R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br
75 3-F, 76 3-Cl, 77 3-Br 84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br
78 4-F, 79 4-Cl, 80 4-Br 87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br

Sekil 3.9. Ara iiriniin DMSO igerisinde I2 ile reaksiyonu

Bilesiklerin yapilar1t NMR ve IR ile aydinlatildi. NMR spektrumlari incelendiginde
pirazol halkasindaki aromatik protonun 7.1 ppm civarinda singlet vererek rezonans
oldugu goriilmektedir. Diger taraftan A halkasindaki 6zdes aromatik protonlar 6.2 ppm
civarinda rezonans olurlarken diger aromatik protonlar 8-7.2 ppm arasinda rezonans
olmaktadirlar. Tiim spektrum incelendiginde yap: ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Reaksiyon mekanizmasinin Sekil 3.10°da gosterildigi sekilde oldugunu dnermekteyiz.
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Sekil 3.10. 3,5-diaril siibstitiie pirazol tiirevlerinin sentez mekanizmasi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Trimetoksiasetofenon (4.75 mmol) bilesigi MeOH (30 mL) igerisinde ¢oziilerek lizerine
2-florobenzaldehit (7.6 mmol) ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karisimina %50 KOH
cozeltisi (15 mL) damla damla ilave edildi. Reaksiyon 25 saat oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Coziicii evaparatorde
uzaklastirildi. Reaksiyon karisimina doygun NH4Cl (15mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Daha
sonra EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutulup,
¢Oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin EtOAc/Hek. ¢oziicii sistemi ile

coktiiriilerek saflastirildi.

OMe O F

MeO OMe

63

Sekil 4.1. Bilesik 63’1in yapis1

Acik sar1 renkli kat1 63 bilesigi (1.4 g) %93 verimle elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek. 30:70)
= 0.23, EN:103-106°C Elementel Analiz: CigH17FO4: Hesaplanan: C, 68.35; H, 5.42
Bulunan: C, 68.09; H, 5.51.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.59 — 7.50 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 1H), 7.17 — 7.13 (m,
1H),7.09-7.01 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 194.2, 161.1 (d, Jor = 252.1 Hz), 162.6, 159.1, 136.2 (d,
Jer=3.3 Hz), 1315 (d, C- Jer = 8.7 H2), 131.1 (d, Jer = 5.7 Hz), 128.9 (d, Jor = 2.9 Hz),
124.4 (d, Jcr = 3.6 Hz), 123.2 (d, Jer = 11.8 Hz), 116.1 (d, Jer = 21.6 Hz), 111.6, 90.7,
55.9, 55.5.

IR (KBr, cm™) vimax 2941, 1607, 1458, 1269, 1228, 1129.
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Sekil 4.2. Bilesik 33’iin *H NMR spektrumu

OMe O F
L0
el OMe
] ] t P e 1 1 ] b ' ' I
LE] 1 13D f

Sekil 4.3. Bilesik 63’iin *C NMR spektrum
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OMe O
F
MeO OMe

66

Sekil 4.4. Bilesik 66’1in yapis1

Acik sar1 renkli kat1 66 bilesigi (1.37 g) %93 verimle elde edildi. R (EtOAc/Hek. 30:70)
= 0.3 EN: 86-90°C Elementel Analiz: CisH17FO4: Hesaplanan: C, 68.35; H, 5.42
Bulunan: C, 68.16; H, 5.39.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.35 - 7.19 (m, 4H), 7.11 - 7.02 (m, 1H), 6.94 (d, 1H AB
sisteminin A kismi, J = 16.0 Hz,), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 193.7, 162.9 (d, Jer = 241.5 Hz) , 162.7, 158.9, 142.2,
137.4 (d, Jcr = 7.5 Hz), 130.3 (d, Jcr = 8.4 Hz), 130.1, 124.3 (d, Jcr = 2.7 Hz), 116.9 (d,
Jer=21.2 Hz), 114.6 (d, Jr = 21.6 Hz), 111.6, 90.8, 55.9, 55.5.

IR (KBr, cm™) vimax 2942, 1652, 1607, 1457, 1228, 1157, 1129.
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OMe O
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Sekil 4.6. Bilesik 66°iin 3C NMR spektrumu
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OMe O
MeO OMe F

69

Sekil 4.7. Bilesik 69’in yapist

Acik sar1 renkli kat1 69 bilesigi (1.13 g) %75 verimle elde edildi. R (EtOAc/Hek. 30:70)
= 0.27 EN: 122-123°C Elementel Analiz: C1gH17FO4: Hesaplanan: C, 68.35; H, 5.42
Bulunan: 68,16; H, 5.38.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.52-7.48 (m, 2H), 7.32 (d, 1H, AB sisteminin B kismi, J
=16 Hz,), 7.07-7.01 (m, 2H), 6.87 (d, 1H, AB sisteminin A kismi, J = 16 Hz,), 6.15 (s,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 194.1, 164.0 (d, Jcr = 249.8 Hz), 162.7, 159.1, 142.8,
131.5, 130.4 (d, Jcr = 8.4 Hz), 129.0, 116.1 (d, Jcr = 21.7 Hz), 111.9, 90.9, 56.1, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3502, 2941, 2841, 1651, 1599.
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Sekil 4.8. Bilesik 69’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.9. Bilesik 69’in 3C NMR spektrumu
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OMe O Cl
MeO OMe

64

Sekil 4.10. Bilesik 64’{in yapis1

Beyaz renkli kat1 64 bilesigi (1.43 g) %90 verimle elde edildi. R (EtOAc/Hek. 20:80) =
0.7 EN: 135-136°C Elementel Analiz: Ci1gH17ClO4: Hesaplanan: C, 64.97 ; H, 5.15
Bulunan: 64,72; H, 5.18.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.77 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.69 — 7.64 (m, 1H), 7.41 — 7.34
(m, 1H), 7.31 —7.23 (M, 2H), 6.90 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.16 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s,
6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & 194.3, 162.8, 159.2, 140.2, 135.3, 133.6, 131.4, 131.1,
130.3, 128.0, 127.3, 91.0, 90.9, 56.1, 56.1, 55.7, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3000, 2939, 1654,1606,1127.
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Sekil 4.11. Bilesik 64’iin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.12. Bilesik 64’iin 3C NMR spektrumu
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OMe O
MeO OMe

67

Cl

Sekil 4.13. Bilesik 67°nin yapis1

Acik sar1 renkli kat1 57 bilesigi (1.29 g) %80 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 40:60)
= 0.46 EN: 135-136°C Elementel Analiz: C1gH17ClO4: Hesaplanan: C, 64.97 ; H, 5.15
Bulunan: C, 64.90; H, 5.18

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.48 (s, 1H), 7.39 (dd, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.35 - 7.23 (m,
3H), 6.94 (dd, J = 16.0, 1.3 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 3.85 (m, 3H), 3.77 (d,
2xMe).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 8 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3000, 2939, 1654,1606,1127.
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Sekil 4.15. Bilesik 67’nin *C NMR spektrumu
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OMe O
MeO OMe Cl

70

Sekil 4.16. Bilesik 70’in yapisi

Acik sar1 renkli kat1 70 bilesigi (1.32g) %83 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 50:50)
= 0.3 EN: 133-134°C Elementel Analiz: C18H17ClO4: Hesaplanan: C, 64.97; H, 5.15
Bulunan: 65,00; H, 5.08.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 3H), 6.91 (d, J =
16.0, 1H), 6.14 (cakisik 2 arom. H), 3.84 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.76 (d, J = 7.2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3006, 2940, 1606,1646,1128.
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Sekil 4.17. Bilesik 70’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.18. Bilesik 70’in 3C NMR spektrum
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OMe O Br

MeO OMe

65

Sekil 4.19. Bilesik 65’in yapisi

Acik sar1 renkli kat1 65 bilesigi (1.69 g) %94 verimle elde edildi. R (EtOAc/Hek. 20:80)
= 0.7 EN: 134-135°C Elementel Analiz: C1gH17BrO4: Hesaplanan: C, 57.31; H, 4.54
Bulunan: 57.17; H, 4.49.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d,
J=8.0Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.16 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3004, 2940,1651, 1600,1129.
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Sekil 4.20. Bilesik 65’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.21. Bilesik 65’un 3C NMR spektrumu
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Sekil 4.22. Bilesik 68’in

Acik sar1 renkli kat1 68 bilesigi (1.750 g) %97 verimle elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek.
20:80) = 0.6 EN: 132-133°C Elementel Analiz: C1sH17BrO4: Hesaplanan: C, 57.31; H,
4.54 Bulunan: 57.00; H, 4.57.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (s, 1H), 7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.31 — 7.21 (m, 2H),
6.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.15 (s, 2H), 3.85 (S, 3H), 3.77 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3003, 2939, 1649, 1128.
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Sekil 4.23. Bilesik 68’in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.24. Bilesik 68’in 3C NMR spektrumu
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71

Sekil 4.25. Bilesik 71’in yapis1

Acik sar1 renkli kat1 71 bilesigi (1.459) %80 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 50:50)
= 0.9 EN: 133-134°C Elementel Analiz: C1sH17BrO4: Hesaplanan: C, 57.31; H, 4.54
Bulunan: 56.81; H, 4.57.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.30 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.15 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.76 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3004, 2940, 1606, 1650, 1129
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Igili kalkon bilesigi (4.49 mmol) bilesigi EtOH (25mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine
N2HsOH (8mL) ilave edildi. Reaksiyon 3 saat boyunca refliiks edildi. EtOH evaparatorde
uzaklastirildi. Ham tirtin tizerine NaCl (20 mL) ilave edildi ve EtOAc (3x20 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tiizerinden kurutulup, ¢oziicii evaporatorde

uzaklagtirildu.

OMew——NH

Br
MeO OMe

77

Sekil 4.28. Bilesik 77’nin yapis1

Acik sar1 renkli kat1 77 bilesigi (1.7g) %96 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40) =
0.5 EN: 133-134°C Elementel Analiz: CisH1sBrOs: Hesaplanan: C, 55.26; H, 4.89
Bulunan: 54.90; H, 4.75.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.71 (s, 1H), 7.40 (d,  =8.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.23-7.15 (m, 1H), 6.14 (s, 2H), 4.78 (dd, J = 10.4, 7.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81
(s,6H), 3.38 (dd, J = 16.8, 10.4 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 16.4, 6.8 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 161.9, 159.8, 148.6, 146.3, 130.8, 130.3, 129.7, 125.6,
123.1, 104.3, 90.9, 63.5, 56.1, 55.7, 45.1.1R (KBr, cm™) vmax 3332, 2938, 2838, 1127.

IR (KBr, cm™) vmax 3332, 2938, 2838, 1127.
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Mgili ¢ikis bilesigi (3.16 mmol) DMSO (17 mL) icerisinde ¢oziilerek iizerine I> (Katalitik)
ilave edildi. Reaksiyon 2 saat boyunca refliiks edildi ve sonra TLC ile kontrol edilerek
durduruldu. Uzerine soguk su ilave edildi ve EtOAc (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. I2 nin
fazlas1 doygun NaHSO3 ¢ozeltisi (1 mL) ilave edilerek uzaklastirildi. Organik faz Na;SO4

tizerinden kurutulup, ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi.

OMe N—/NH F

MeO OMe

81

Sekil 4.31. Bilesik 81’in yapis1

Kahverengi kat1 81 bilesigi (346 mg) %29 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40) =
0.76 EN: 160-161°C Elementel Analiz: CisH17FO3: Hesaplanan: C, 65.85; H, 5.22
Bulunan: 65.53; H, 5.04.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.10- 8.02 (m, 2H), 7.34 — 7.22 (m, 2H), 7.21 — 7.08 (m,
2H), 6.22 (s, 2H), 3.88 (s, 6H), 3.81 (5, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 160.8, 160.1 (d, C-15, Jcr = 247,8 Hz), 158.6, 145.7,
137.4, 128.61(2C), 124.1, 121.9 (d, Jer = 12,0 Hz), 116.1 (d, Jcr = 22.2 Hz), 106.7 (d, Jcr
= 9.4 Hz), 100.5, 91.2, 55.9, 55.3.

IR (KBr, cm™) vmax 3279, 2943, 2840,1600,1126.
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OMe N——NH

F
MeO OMe

84

Sekil 4.34. Bilesik 84 ’nin yapis1

Beyaz renkli kat1 84 bilesigi (200 mg) %20 verimle elde edildi. R (EtOAc/Hek. 60:40)
= 0.5 EN: 165-166°C Elementel Analiz: CigH17FOs: Hesaplanan: C, 65.85; H, 5.22
Bulunan: 65.51; H, 5.09.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
7.39-7.33 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.00- 6,96 (m, 1H), 6.26 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.86 (s,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 163.4 (d, Jcr = 242,6 Hz), 161.0, 158.7, 150.2, 138.1,
136.6 (d, Jor = 8,2 Hz), 130.2 (d, Jcr = 8,0 Hz), 121.5, 114.2 (d, Jer = 21,2 Hz), 112.7 (d,
Jer = 22,2 Hz), 103.7, 100.6, 91.4, 56.2, 55.6.

IR (KBr, cm™) vmax 3279, 2943, 2840,1600,1126.
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OMe NI_NH
MeO OMe F

87

Sekil 4.37. Bilesik 87°nin yapis1

Kirmizi renkli kat1 87 bilesigi (193 mg) %15 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40)
= 0.3 EN: 162-163°C Elementel Analiz: CigH17FOs: Hesaplanan: C, 65.85; H, 5.22
Bulunan: 65.51; H, 5.23.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.96-7.81 (m, 2H), 7.19-7.02 (m, 3H), 6.23 (s, 2H), 3.90
(s, 6H), 3.84 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 162.4 (d, C-13, Jcr = 243,9 Hz) , 160.8, 158.5, 150.2,
137.7, 130.4, 127.3 (d, 2 arom. C, Jcr = 7.8 Hz), 115.3 (d, 2 arom. C, Jcr = 21.1 Hz),
103.2, 100.5, 91.3, 55.9, 55.4.

IR (KBr, cm™) vmax 3279, 2943, 2840,1600,1126.
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OMe N—/NH CI
MeO OMe

82

Sekil 4.40. Bilesik 82’nin yapis1

Beyaz renkli kat1 82 bilesigi (200 mg) %27 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40)
= 0.43 EN: 149-150°C Elementel Analiz: C1gH17ClO3: Hesaplanan: C, 62.70; H, 4.97
Bulunan: 62.93; H, 4.97.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 —
7.20 (m, 3H), 6.23 (s, 2H), 3.89 (s, 2xMe), 3.83 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 160.7, 158.5, 148.7, 136.8, 133.2, 132.4, 130.8, 130.2,
128.5, 126.7, 107.3, 100.6, 91.3, 55.9, 55.4.

IR (KBr, cm™) vmax 3279, 2943, 2840,1600,1126.
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Sekil 4.42. Bilesik 82’in 13C NMR spektrumu



56

OMeﬂ——NH

|
MeO OMe
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Sekil 4.43. Bilesik 85’in yapisi

Kahverengi kat1 85 bilesigi (240 mg) %24 verimle elde edildi. Rs (EtOAc/Hek. 60:40) =
0.33 EN: 157-158°C Elementel Analiz: C1sH17ClO3: Hesaplanan: C, 62.70; H, 4.97
Bulunan: 61.93; H, 4.92.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.91 — 7.87 (m, 1H), 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H),7.36-7.25 (m,
2H), 7,15 (s,1H), 6.25 (s, 2H), 3.92 (s, 6H), 3.85 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 161.0, 158.8, 149.9, 138.1, 136.3, 134.6, 129.9, 127.5,
125.9, 123.9, 103.7, 100.5, 91.4, 56.2, 55.6.

IR (KBr, cm™) vmax 3444, 3002, 2939,1611,1125.
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OMe NI_NH

MeO OMe Cl
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Sekil 4.46. Bilesik 88’in yapisi

Kahverengi kati1 88 bilesigi (90 mg) %27 elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40) = 0.5 EN:
154-155°C Elementel Analiz: C1sH17ClOs: Hesaplanan: C, 62.70; H, 4.97 Bulunan:
62.42; H, 5.4.

IH NMR (400 MHz, CDCls3) § 8.04 (bs, NH), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.2 Hz,
1H), 7.26 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.27 (s, 2H), 3.95 (s, 6H), 3.87 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 160.9, 158.6, 149.9,
137.8, 133.0, 132.6, 128.7, 126.9, 103.3, 100.4, 91.3, 56.0, 55.4.

IR (KBr, cm™) vmax 3203, 2939, 2839,1611,1125.



59

HaCul
o 71* NH
Z
_CHg
(‘) O cl
CH,

| | bl |

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

Sekil 4.47. Bilesik 88’in 1H NMR spektrumu

HaCul
o l\‘li NH
/
_CHg
‘O [e] Cl
CH,

l L L |

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

Sekil 4.48. Bilesik 88’in 13C NMR spektrumu



60

OMe N—/NH Br

MeO OMe

83

Sekil 4.49. Bilesik 83’in yapisi

Kahverengi kat1 83 bilesigi (270 mg) %27 verimle elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek. 60:40) =
0.5 EN: 173-174°C Elementel Analiz: CisH17BrOs: Hesaplanan: C, 55.54; H, 4.40
Bulunan: 55.14; H, 4.38.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.74 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz,
1H), 7.38-7.33 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.22-7.15 (m, 1H), 6.27 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.87
(s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 160.7, 158.5, 137.4, 136.7, 135.3, 133.5, 131.3, 128.8,
127.3, 122.2, 107.2, 100.6, 91.3, 56.0, 55.4.

IR (KBr, cm™) vmax 3203, 2939, 2839,1611,1125.
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Sekil 4.52. Bilesik 86’ nin yapisi

Beyaz renkli kati1 86 bilesigi (200 mg) %30 verimle elde edildi. Rf (EtOAc/Hek. 60:40) =
0.5 EN: 172-173°C Elementel Analiz: CisH17BrOs: Hesaplanan: C, 55.54; H, 4.40
Bulunan: 55.29; H, 4.29.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.04 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (d,
J=7.2Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.27 (s, 2H), 3.95 (s, 6H), 3.87 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 193.9, 162.9, 159.2, 142.4, 142.2, 137.2, 135.0, 130.5,
130.4, 130.3, 130.3, 130.1, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 111.8, 91.1, 90.9, 56.2, 55.7.

IR (KBr, cm™) vmax 3443, 2938, 2838,1611,1124.
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OMe N—NH
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Sekil 4.55 . Bilesik 89’un yapis1

Beyaz renkli 89 bilesigi (270 mg) %27 verimle elde edildi. R¢ (EtOAc/Hek. 60:40) = 0.5
EN: 170-171°C Elementel Analiz: C1gH17BrOs: Hesaplanan: C, 55.54; H, 4.40 Bulunan:
55.28; H, 4.67.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.76 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.13 (s,
1H), 6.27 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.86 (S, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 160.8, 158.5, 150.1, 137.8, 133.2, 131.6, 127.3, 121.1,
103.3, 100.4, 91.3, 56.0, 55.4.

IR (KBr, cm™) vmax 3502, 2941, 2841, 1651, 1599.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda son yillarda bir¢ok arastirma grubu tarafindan 6zellikle hem sentez
hem de biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi bakimindan yogun bir sekilde calisilan hibrit
bilesikleri lizerinde duruldu. Bilindigi iizere dogal iiriinler ve bunlarin sentetik tiirevleri
halihazirda ila¢ olarak kullanilmaktadir. Dogal iiriinlerin onemli bir sinifin1 fenolik
bilesikler olugturmaktadir. Kalkon bilesikleri, fenolik bilesiklerin 6nemli bir sinifi olan
flavonoid ailesinin 6nemli bir alt smifidir. Sahip olduklari genis biyolojik ozellikler
bakimindan 6zellikle son yillarda arastirmacilarin ¢ok fazla ilgisini cekmektedir. Ayrica
basit kimyasal yontemler ile kolay sentezlenebilmeleri ve yapilar1 geregi
tirevlendirmelere acik olmalar1 kalkonlarin bir diger avantajini teskil etmektedir. Diger
taraftan beg iiyeli ve yapisinda iki adet azot (N) atomu bulunduran pirazol halkasi
medisinal kimya calismalarinin odagindaki hetero aromatik bir bilesiktir. Pirazol halkasi
biyoaktif bir¢ok bilesigin ve halihazirda kullanilan birgok ilacin yapisinda farmakofor

etkiden sorumlu asil kisim olusturmaktadir.

Tez ¢alismasi kapsaminda antikanser ¢aligmalarinda gerek arastirma gruplar1 ve gerekse
ilag sirketleri tarafindan siklikla kullanilan kalkon ve pirazol birimlerinin ayni yapi
tizerinde oldugu bir seri yeni kalkon-pirazol hibrit bilesiklerinin sentezleri

gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin genel yapist Sekil 5.1°de goriilmektedir.

OMe N—/NH
! =
jsags!
MeO OMe

R= 81 2-F, 82 2-Cl, 83 2-Br
84 3-F, 85 3-Cl, 86 3-Br
87 4-F, 88 4-Cl, 89 4-Br

Sekil 5.1. Tez calismasi kapsaminda sentezlenen kalkon-pirazol hibrit bilesiklerinin
genel yapist
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Arastirma grubumuz kalkon bilesiklerinin sentezleri ve biyolojik 06zelliklerinin
arastirilmas1 konusunda olduk¢a deneyim sahibidir. Ozellikle daha once sentezleri
gerceklestirilmis kalkon bilesiklerinin antikanser 6zellikleri arastirilirken A halkasinda
coklu -OMe gruplarinin varliginin aktivite tizerinde pozitif bir katki sagladigi tespit
edilmistir. Diger taraftan B halkas1 iizerinde de degisik pozisyonlarda F atomunun
varligimin yine aktiviteye olumlu katki yaptigi sonucu elde edilmistir (Burmaoglu et al.
2016). Elde edilen bu sonuglar 1s1ginda bu tez c¢alismasi kapsaminda sentezleri
gerceklestirilen hibrit bilesikler dizayn edilirken daha 6nce elde edilen sonuglar dikkate
alinarak A ve B halkalarindaki fonksiyonel gruplar belirlendi. Buna gore A halkasinda 2,
4 ve 6 pozisyonlarinda OMe gruplari sabit tutuldu ve B halkasinin degisik pozisyonlarina
-F, -Cl ve -Br atomlar takildi. Boylelikle hem kalkon yapisinin hem pirazol halkasinin
hem de halojen gruplarinin aktivite {izerindeki etkisini ortaya koyabilecek model
bilesikler sentezlenmis oldu. Literatiir arastirmasi neticesinde uygun fonksiyonel
gruplarin bir araya getirilerek dizayn edilmis bu hibrit bilesiklerin ilag 6zelligi

gosterebilen bilesikler olma ihtimali oldukca yliksek goriilmektedir.

Sonug olarak yukarida bahsedilen durumlar dikkate alinarak dizayn edilen kalkon-pirazol
hibrit bilesiklerinden toplamda 9 adet basarili bir sekilde sentezlenmistir. Tez calismasi

kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin yapilar1 Sekil 5.1°de gériilmektedir.
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OMe NI_NH Cl
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Sekil 5.2. Elde edilen molekiillerin agik yapilari

OMe NI_NH Br
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