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OZET

1-Aril-2-(3,5-Dimetilpirazol-1-il)Etanon Tiirevi Yeni Bilesiklerin Sentezleri ve
Sitotoksik Etkilerinin Arastirilmasi

Amagc: Etkili antikanser bilesikler gelistirmek amaciyla yogun caligmalar
yapilmaktadir. Klinikte antikanser ila¢ olarak alkilasyon ajanlari, porfirin ilaglar,
inorganik metal kompleksleri ve azol bilesikleri kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin
yeterli etkiye sahip olmamalari, segiciliklerinin az olmasi, yiiksek sitotoksisiteye sahip
olmalari, ciddi yan etkilerinin olmasi ve ilaglara kars1 direng gelismesinden dolay1 tibbi
anlamda ihtiya¢ tam olarak karsilanamamistir. Bu tez c¢aligmasinda arilalkil 3,5-
dimetilpirazol yapisina sahip bilesiklerin keton, alkol, oksim ve oksim eter tlrevlerinin
sentezlenmesi ve sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu caligmada 8’i literatiire kayitli 22’si yeni 30 bilesigin
sentezleri yapilmis ve yapilart HRMS, IR, *H-NMR, *C-NMR spektral veri analizleri
yardimiyla aydmlatilmistir. Bilesiklerin A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 ve SH-
SY5Y hiicre hatlarina kars1 in vitro antikanser aktiviteleri MTT ve XTT testleri ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Yapilan antikanser aktivite c¢aligmalar1 sonucunda sentezlenen
bilesiklerin A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 ve SH-SY5Y hiicre hatlarinda % canlilik
degerleri ve ICso degerleri hesaplanmistir. En iyi aktivitenin goriildiigii hiicre hatt1 olan
SH-SYS5Y hiicre hattinda SAR ve QSAR c¢alismalar1 yapilmistir. Regresyon analizi ile
denklemler olusturulmustur.

Sonuc: Bu denklemler kullanilarak 18 bilesik modellenmistir. Bunun sonucunda
sentezi yapilmayan ancak ICso degeri sentezlenmis molekiillerden daha iyi bir molekiil
tasarlanmistir. Sentezlenen bilesiklere benzer bilesiklerle ¢alisanlarin teorik olarak 1C50
degerleri hesaplayabilecekleri denklemler olusturulmustur.

Anahtar Kelimeler: 3,5-Dimetilpirazol, Antikanser, Oksim, QSAR, SAR
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ABSTRACT

Synthesis of New Compounds of 1-Aryl-2-(3,5-dimethylpyrazolel-yl)Ethanon
Derivatives and Investigation of Cytotoxic Effects

Aim: Intensive studies are being conducted to develop effective anticancer
compounds. In the clinic, alkylating agents, porphyrin drugs, inorganic metal complexes
and azole compounds are used as anticancer drugs. Because of the lack of selectivity
of the drugs, the high cytotoxicity, the serious side effects, development of resistance,
the need for medical care has not been fully met. In this thesis, it is aimed to synthesis
and investigate the cytotoxic effects of arylalkyl 3,5-dimethylpyrazole structure of
ketone, alcohol, oxime and oxime ether derivatives.

Material and Method: In this study 8 were registered in the literature and 22
were new 30 compounds synthesized. The structures were elucidated by HRMS, IR,
'H-NMR and *C-NMR spectral data analyzes. In vitro anticancer activities against the
A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 and SH-SY5Y cell lines of the compounds were
evaluated with MTT and XTT tests.

Results: % Cell viability and 1Cso values were calculated in the A549, HCT
116, HeLa, MCF7, C6 and SH-SY5Y cell lines of the compounds synthesized as a
result of the anticancer activity studies performed. SAR and QSAR studies were
performed on the SH-SY5Y cell line, the cell line for which the best activity was seen.
Equations were created by regression analysis.

Conclusion: Using these equations, 18 compounds are modeled. As a result,
a molecule that is not synthesized but has a better 1Cso value than other synthesized
molecules is designed. Equations were established in which those working with
compounds similar to the synthesized compounds could theoretically calculate 1C50
values.

Keywords: 3,5-Dimethylpyrazole, Anticancer, Oxime, QSAR, SAR
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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A549

AlF

ALK

AMP

ATP
B16F10

BG

C6

CADD

CAl
CDClIs-d
CDK
CH3COONa
CH30OCH,COCH3
CKI

CNS SNB-75
cyc

DBU

DDQ

DM

DMF
DMSO

DNA

DU145

E.D.

GABA

HCT 116
Hela
HOMO

: Radyoaktif iyot
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: Anaplastik lenfoma kinaz
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: Band gap
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: Highest occupied molecular orbital
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: Lowest unoccupied molecular orbital
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1. GIRIS

Kanser diinya c¢apinda Oliimlere neden olan 6nemli bir saglik sorunlarindan
biridir (1). Diinyada 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarmdan
sonra ikinci sirada gelmektedir. Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, invazif 6zellik kazanmasi
ve metastaz (yayilma) yapmasi ile karakterize olan devaminda hiicre kiitlesi veya timor
olusturan Oliimciil bir hastaliktir (2, 3).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) verilerine gore 2008 yilinda 12,7 milyon yeni
kanser teshisi konulmusken 2012 yilina gelindiginde ise bu rakam 14 milyona
ulagmustir. Kansere bagh oliim sayist ise 2008 de 7,6 milyon iken 2014 yilinda 8
milyondur (4). Diinyada yeni teshis konulan kanser vakalarinda ilk siralarda akciger (%
13,0), meme (% 11,9) ve kolon (% 9,7) kanseri yer almaktadir. Kanser kaynakl
Olimlerin ise en ¢ok akciger (% 19,4), karaciger (% 9,1) ve mide (% 8,8) kanserinden
kaynaklandig1 bildirilmistir (5). Amerikan Kanser Dernegi’nin yaptigi bir ¢aliymada
yeni kanser vakalarinm 2030 yilinda 21,4 milyona ulasacagi ve kanserin neden oldugu
Oliim sayisinin da 13,2 milyon olacagi 6ngoériilmektedir (6).

Kanserin erken evrelerinde, lokal ve metastatik olmayan kanserlerde ameliyat ve
radyoterapi birincil tedavi olmasma karsin, metastatik kanserlerde antikanser ilaglarin
(kemoterapi, hormon ve biyolojik tedaviler) kullanimi tercih edilmektedir. Kemoterapi
hizla biiyiiyen kanser hicrelerini hedefleyen ve hiicrelerin bdlinmesinin inhibisyonu
esasina dayanan tedavi yontemidir (2, 7).

Kanser hiicrelerine karsi etkili bilesikler gelistirmek amaciyla kemoterapi
alanlarinda yogun c¢alismalar yapilmaktadir. Son 60 yilda bu konu ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmis ve biiylik ilerlemeler kaydedilmistir. Klinikte antikanser ila¢ olarak
alkilasyon ajanlar1 (mekloretamin, klorambusil), porfirin ilaglar (fotofrin, visudin),
anorganik metal kompleksleri (sisplatin, karboplatin) ve heterosiklik azol bilesikleri
(letrozol, fadrozol) kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarm yeterli etkiye sahip olmamalari,
segiciliklerinin az olmasi, yiiksek sitotoksisitelerinin bulunmasi, g¢esitli yan etkilerinin
olmasi ve bu ilaglara karsi direng gelismesinden dolayi tibbi anlamda ihtiyag tam olarak
karsilanamamaktadir (8). Bu durum kanser tedavisi igin daha etkili ve daha secici yeni
kemoterapotik ilaglarin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle kanser
kemoterapisi giiniimiizde medisinal kimya i¢in 6nemli bir aragtirma alan1 olmaya devam

etmektedir (9).



Heterosiklik bilesikler medisinal kimyada, 6zellikle aktif biyolojik bilesiklerin
gelistirilmesinde, temel yap1 olarak sik¢a kullanilmaktadir (9). Heterosiklik halkalarin
onemli bir {iyesi olan pirazol veya siibstitiie pirazol tiirevlerini yapisinda tasiyan ve
biyolojik olarak aktif olan bilesikler bulunmaktadir (10, 11). Bu aktivitelere Ornek
olarak; antitimor, analjezik, antienflamatuar, antikonvulsan, antidiyabetik,
antibakteriyel, fungusidal, antiobezite, antiviral, antitliberkiiler, antiseptik, insektisit,
akarisit, antiproliferatif, anti-HIV etkilere sahip bilesikler literatiirde bildirilmistir (10).

Pirazol halkasmin biyolojik aktivitede ©6nemli rol oynamasmmn yani sira,
bilesigin yapisindaki diger fonksiyonel gruplar da bir o kadar 6nemlidir. Pirazol halkas1
disinda oksim ve oksim eter grubu igeren bilesikler de etkin molekiiller olarak karsimiza
¢ikmaktadir (12). Oksim tiirevi bilesiklerin antikonviilsan, antikanser, antitimor,
antimikrobiyal ve antienflamatuar aktiviteleri bilinmektedir. Molekdllerin oksim ve
oksim eter tiirevlerinin sentezlenmesi, gelismis 0Ozelliklere sahip yeni antikanser
bilesiklerin tasarlanmasinda dikkat gekici olabilir.

Stibstitiie pirazol halkasi tasiyan bazi bilesiklerin Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) giraz ve topoizomeraz 1V inhibitori (a), Gamma Aminobdtirik Asit (GABA)
reseptor antagonisti (b) olarak etki ettigi, ayrica antiproliferatif ve antikanser gibi

onemli kemoterapotik 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir.
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Sekil 1.1. Siibstitiie pirazol halkasi tasiyan bazi bilesikler

Literatiirde 3 ve 5 pozisyonlarinda metil bagl pirazol tiirevi bazi bilesiklerin
giiclii antibakteriyel, antioksidan ve antikanser ajan olduklar1 belirtilmistir (12, 13).
Kumar ve arkadaslari, 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1-ariletanon tirevi

bilesiklerin sentezini yapip antikanser aktivitelerini incelemislerdir (13).



Sekil 1.2. 2-Pirazol 1-ariletanon tiirevi bilesiklerin ana yapisi

Bu bilesiklerin HCT 116 (insan kolon kanser hicreleri), DU145 (insan prostat
kanser hucreleri), SKOV3 (yumurtalik karsinom hiicreleri) ve A549 (insan akciger
adenokarsinomu) kanser hiicre hatlarinda antitimor aktiviteleri degerlendirilmis ve
cesitli konsantrasyonlarda aktif olduklari belirlenmistir. Ayrica aril gruplarma bagh
cesitli siibstitiientlerin (F,Cl, Br, CH3z, NO,) aktiviteye olan etkileri incelenmistir.

Tez g¢aligsmamizda 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1-ariletanon ana yapisi temel
almarak yeni aday antikanser bilesikler tasarlanmistir. Ana yapidaki keton grubunun
yerine bu grubun biyoizosteri olan alkol ve oksim gruplar1 takilmistir. Oksim
gruplarinin metil ve izobiitil eter tiirevleri sentezlenerek daha lipofilik bilesiklerin elde
edilmesi hedeflenmistir. Boylece hem ¢esitli siibstitiientlerin hem de HOMO, LUMO,
band gap, dipol moment, uzunluk, partisyon katsayisi, molekiiler refraktivite ve polar
yiizey alanmin aktiviteye olan katkilarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda 8’1 literatiire kayithh 22’si yeni 30 bilesigin sentezleri yapilmis, yapilari
aydinlatilmis ve bilesiklerin A549 (insan akciger adenokarsinomu, HCT 116 (insan
kolon kanser hucreleri), HeLa (insan servikal kanser hicreleri), MCF7 (insan meme
adenokarsinom hucreleri), C6 (Rattus norvegicus beyin gliomasi) ve SH-SY5Y (insan
noroblast hiicreleri) hiicre hatlarma karst in  vitro antitimoér aktiviteleri
degerlendirilmistir.

Asagidaki tabloda sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 verilmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pirazol Halkasi

Pirazoller, birbirine komsu konumda bulunan iki azot atomu ve ii¢ karbon

atomundan olusan, bes iiyeli halka (1,2-diazol) yapisi ile karakterize edilen heterosiklik

IN N2

aromatik bilesiklerdir.

Sekil 2.1. Pirazol halkas1

Pirazoller aromatik halka icerinde =-elektronlarma sahiptirler. N atomlar1
elektronegativitelerinden dolay1 halka elektronlarmi ¢ekerler. Bunun sonucunda C(3) ve
C(5) atomlar1 kismen elektropozitif olur ve niikleofilik katilmalara uygun hale gelirler.
Pirazoller, 6nemli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 ¢ok yaygin olarak
birgok bilesigin yapisinda yer alirlar. Ayrica bu bilesiklerin antibakteriyel (14),
fungusidal (15), antidiyabetik (16), antiobezite (17), antiviral (18), antittiberkuler (19),
antiseptik (20), insektisit (21), akarisit (22), antiproliferatif (23), anti-HIV (24),
antitimor (25), antiglukom (26), analjezik (27), antienflamatuar (28), antikonvilsan
(29) ve antikanser (30) aktivitelerinin oldugu literatiirlerde belirtilmistir (31).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda pirazol halkasi tastyan bir¢ok ila¢ gelistirilmis
ve patent alinmistir. Antienflamatuar etkili selekoksib, kannabinoid reseptor olarak etki
eden ve obezite tedavisinde kullanilan rimonabant, alkol dehidrojenaz inhibitori

fomepizol ve fosfodiesteraz inhibitoru sildenafil bu ilaglara 6rnek olarak verilebilir.
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Sekil 2.2. Pirazol yapisina sahip bazi ilaglar

2.1.1. Antikanser Etkili Pirazoller

Pirazol yapisina sahip bir¢ok antikanser etkili ila¢ klinikte kullanilmaktadir. Bu
bilesiklerden en Onemlileri ruksolitinib ve crizotinib'dir. Ruksolitinib, janus kinaz 2
(JK2) inhibitoriidiir ve miyelofibroziste kullanilir. Crizotinib ise anaplastik lenfoma

kinaz (ALK) inhibitoridiir, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisinde kullanilir
(32).
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Sekil.2.3. Klinikte kullanilan pirazol yapis1 i¢ceren baz1 ilaglar



Kumar ve arkadaglari, 1-aril-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etanon tirevi
bilesikleri yiiksek verimle sentezlemisler ve bilesiklerin kolon (HCT116 ve HT29),
prostat (DU145), over (SKOV3) ve akciger (A549) kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
aktivitelerini incelemislerdir. Yap1 aktiviteleri goz Oniine alindiginda, aromatik halka
olarak 2-naftil igeren 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon molekikd
HCT116, HT29 ve A549 hiicre hatlarinin tamaminda etkili bulunmustur. 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon €] ve 1-(naftalen-1-il)-2-(1H-3,5-
dimetilpirazol-1-il)etanon (b) bilesikleri A549 hiicre hattinda karboplatin kadar aktivite
gosteren en etkili bilesikler olarak se¢ilmistir (13).

“»ui $§

Sekil 2.4. Aril-2- (3,5 -dimetil-1H-pirazol-1- 11)etan0n tureV1 bilesikler

z—2

Hai ve arkadaslari, N-(benziloksi)-1,3-difenil-1H-pirazol-4-karboksamid
tiirevlerini sentezlenmis ve biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Bu bilesiklerden
bazilarinin giicli MEK-1 (Mitojenle aktive protein kinaz) inhibitor etkisinin yani sira

A549 hiicre hattida da etkili oldugu belirtilmistir (33).

H3C

Sekil 2.5. A549 hiicre hattinda etkili olan pirazol tiirevi bilesik



Huang ve arkadaslari, N-((1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)metil)anilin turevlerinin
sentezini gergeklestirmislerdir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucu bu bilesiklerin
potansiyel antikanser etkili bilesikler oldugu tespit edilmistir. Asagida yapist verilen
bilesik en aktif tiirev olarak belirlenmis, MCF7 ve Murine melanom (B16F10) kanser
hiicre hatlarinda yiiksek antiproliferatif aktivite gostermistir (1Cso= 1.88 + 0.11 ve 2.12
+ 0.15 uM) (34).

Cl

H,

Sekil 2.6. MCF-7 ve B16F10 kanser hiicre hatlarinda etkili pirazol tiirevi bilesik

Baska bir calismada, 3,5-dimetilpirazol iceren imidazo[2,1-b]tiyazol tirevi
bilesikler sentezlenerek in vitro ortamda antikanser etkileri Ulusal Kanser Enstitusu
(NCI) ABD’de incelenmistir. Yapilan tarama sonucu 6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-3-
fenilimidazo[2,I-b]tiyazol santral sinir sistemi glioblastom (CNS SNB-75) ve insan
bébrek kanseri (UO-31) hiicre hatlarinda 10 uM dozda etkili bulunmustur (35).

Sekil 2.7. CNS SNB-75 ve renal UO-31 kanser hiicre hatlarinda etkili pirazol tlrevi
bilesik



Vujasinovic ve arkadaslari, akciger kanseri iizerinde antitiimor etkili literatiire
kayith molekiillerin {i¢ boyutlu yap1 aktivite iliski (3D-QSAR) analizlerini yapmislardir.
Bu analiz sonucunda 1-arilmetil-3-aril-1H-pirazol yapisinda hedef molekiiller
sentezlenmis ve A549 kanser hiicre hatlarinda ICsg degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan

ve tahmini ICso degerlerinin birbiri ile uyumlu oldugu gosterilmistir (36).

Rq
/
N/N

I / Rz

Cl

Sekil 2.8. 3-(4-klorofenil)-1H-pirazol turevleri

2.1.2. Pirazol Turevi Bilesiklerin Diger Aktiviteleri
2.1.2.1. Antibakteriyel Aktivite

Ya-Ru Li ve arkadaslari, aminoguanidin yapisit tasiyan 1,3-diarilpirazol
tirevlerini hazirlamiglardir. Yapilar1 aydinlatilan bilesiklerin ¢ogu gram (-) ve gram (+)
bakterilere kars1 etkili bulunmustur (37).

Nayak ve arkadaslar1 ise  Kinolin-pirazol  analoglarmin  sentezini
gerceklestirmislerdir. (E)-I-((3-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-2-(2-metil-8-
(triflorometil)kinolin-4-il) hidrazin Mycobacterium tuberculosis’e karsi antitiiberkiiloz
aktivite, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi

antibakteriyel aktivite géstermistir (38).

Sekil 2.9. Antibakteriyel aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik



2.1.2.2. Antituberkuiler Aktivite

Castagnolo ve arkadaslar1 bir grup pirazol tiirevi bilesik sentezlemigler ve
(1-(4-bromofenil)-5-hidroksi-3-metil-1H-pirazol-4-il)(4-klorofenil)metanon bilesigi M.
tuberculosis’e kars1 6nemli aktivite gostermistir (MIC = 4 pg/ml) (39).

Br
Cl

Sekil 2.10. Antitiiberkiiler aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.3. Antiviral Aktivite

Kiigiikgiizel ve arkadaslar1 tarafindan sentezi yapilan N-(benzilkarbanotiyolil)-
4-[5-(4-metilfenil)-3-(triflorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit bilesiginin hepatit
C viriisiine (HCV) kars1 etkin oldugu bildirilmistir (ICso =36.2 mM) (40).

Sekil 2.11. Antiviral aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

El-Sabbagh ve arkadaglari, N-asetil ve N-tiyokarbamoil-4,5-dihidropirazol
tirevi yeni bilesikler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden N-asetil tirevleri HEL hicre

kaltird icerisinde vaccinia virtsune (Lederle strain) kars1 etkili bulunmustur (ECso = 4
ug/ml) (41).
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Sekil 2.12. Antiviral aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.4. Antifungal Aktivite

Mert ve arkadaslari, pirazol-3,4-dikarboksilik asit tiirevlerini sentezlemiglerdir.
Bilesiklerden ¢ogu Candida albicans suslar1 iizerinde, bazilar1 da C. parapsilosis, C.
tropicalis ve C. glabrata suslarinda inhibitor etki gostermistir. Bilesiklerin yap1 aktivite
incelemelerinde, pirazol Gzerindeki substitentlerin flor ve oksijen gibi elektronegatif
atomlarmm olmasmin C. albicans iizerindeki antifungal aktiviteyi arttirdig1 tespit

edilmistir (42).

HN NH

N R.=F, CF3 CHs NO,

NO,
Sekil 2.13. Antifungal aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik
Literattrde 3,5-dimetilpirazol turevi olan 3-(N,N-{1'-Bis[(3,5-dimetil-pirazol-1-

ilymetil]}dietilamino-3'-propanaminin  Saccharomyces cerevisiae Uzerinde 1 pM

konsantrasyonda antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir (43).
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Sekil 2.14. Antifungal aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.5. insektisidal Aktivite

Hong Dai ve arkadaglari, 1,2,3-tiyadiazol iceren pirazol oksim tdrevlerini
sentezlemislerdir. (E)-5-(2,3-difluorofenoksi)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-karbaldehid-O-
((4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-il)metil) oksimin Aphis craccivora’ya karsi insektisidal
aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir (ICso= 6.56 uM). Ayrica bu bilesiklerin HCT-
116 ve insan mide kanseri hiicre hatt1 (SGC-7901) hiicrelerine kars1 in vitro antitimor
aktiviteleri de degerlendirilmistir (ICso= 50 uM) (44).

Sekil 2.15. Insektisidal aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.6. Antikonvulsan ve Antidepresan Aktivite

Abdel-Aziz ve arkadaslari, sentezledikleri pirazolon tiirevi bilesik Uzerinde

yapilan tarama testlerinde antikonviilsan etkisinin oldugunu bildirmislerdir (45).
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Sekil 2.16. Pirazolon tiirevi bilesiklerin ana yapist

Palaska ve arkadaslari, 1-tiyokarbamoil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol
tiirevlerini sentezlemisler ve antidepresan etkilerini degerlendirmisler. Fenil halkasi
uzerinde 3,4-dimetoksi veya 2-kloro-3,4-dimetoksi olan bilesiklerin klorjilin kadar

monoamin oksidaz (MAO) inhibitor etkisinin oldugunu bildirmislerdir (46).

Sekil 2.17. Antidepresan aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.7. Antienflamatuar Aktivite

Shrivastava ve arkadaslari, 1,5-diaril siibstitiie pirazol tiirevi bilesikleri
sentezlemisler ve karragenan kaynakli pence O0demi yontemi ile antienflamatuar
aktivitelerini degerlendirmistir. 5-[3-(1,3-diokso-1,3-dihidroizoindol-2-il)-propoksi]-3-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-karboksilik asit metil esterinin antienflamatuar aktivitesinin

diger bilesiklerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir (47).

Li ve arkadaslarinin hazirladigi  2-((3-(3-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
il)metilen)hidrazin karboksimitamid bilesiginin referans olarak kullanilan ibuprofen ve
indometazinden daha etkili antienflamatuar etki gdsterdigi bildirilmistir (37).

2010 yilinda El-Din ve arkadaslari, antienflamatuar etkili bazi pirazol tiirevi
bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerden 4-(3-(4-metilfenil)-4-siyano-1H-pirazol-1-
il) benzensiilfonamid’in yiiksek aktivite gosterdigini bildirmislerdir (48).
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Sekil 2.18. Antienflamatuar etkili pirazol tiirevi bilesik

2.1.2.8. Antiglokom Aktivite

Kasimogullar1 ve arkadaslari, tarafindan sentezlenen pirazol karboksilik asitin 5-
amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stlfonamid tlrevleri karbonik anhidraz inhibisyonu (CAl)

aktivitesinden dolay1 antiglokom aktivite gostermistir (49).

Sekil 2.19. Antiglokom aktiviteye sahip pirazol halkasina sahip stlfonamid tiirevi

bilesiklerin ana yapisi

2.1.2.9. Antiagregan Aktivite

Baydas ve arkadaslari, (E)-3-[3-(piridin-4-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-il] akrilamid
tirevleri yeni bilesikler sentezlemisler ve antiplatelet aktivitelerini incelemislerdir.
Bilesikler arasidonik asit indiikli agregasyonda ve kollajen indiiklenmis platelet

agresyonunda etkili bulunmustur (50).

14



Sekil 2.20. Antiagregan aktiviteye sahip pirazol tiirevi bilesik

2.2. Oksimler ve Oksim Eterler

2.2.1. Genel Ozellikleri

Oksimler, aldehit veya keton yapidaki bilesiklerin hidroksilamin ile
reaksiyonlart sonucunda olusan, RCH=N-OH veya R.C=N-OH yapisina sahip
bilesiklerdir. Oksim kelimesi oksi ve iminin birlesmesinden olusmaktadir. Bu bilesikler
isimlendirilirken aldehit veya keton isminin sonuna oksim kelimesi eklenir. Aldehitlerle
reaksiyon sonucu olusan oksimlere aldoksim, ketonlarla reaksiyonlar sonucu olusan
oksimlere de ketoksim ad1 verilir. Oksimlerin hidroksil gruplarinda hidrojen yerine alkil
ve aril siibstitiientlerin gelmesiyle olusan yapilar oksim eter olarak bilinmektedir (51,
52).

Oksimler yapisal olarak hem asidik hem de bazik 6zellik gosteren amfoterik
karakterde bilesiklerdir. Bunun nedeni; yapisinda hem zayif bazik 6zellik gosteren N
atomunun hem de asidik 6zellik gdsteren hidroksil grubundaki hidrojen protonunun
bulunmasidir (53).

Sekil 2.21. Oksimlerin genel yapist

Oksimler kuvvetli baz ve mineral asit cozeltilerinde ¢Ozlnebilen, suda ise

oldukca zor ¢oziinen bilesiklerdir. Genellikle renksiz, erime dereceleri yliksek olmayan,
kararli maddelerdir (53, 54).
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Yapilarindaki farmakofor gruplarindan dolayr ¢ok g¢esitli farmakolojik
aktivitelere sahip oksim ve oksim eter fonksiyonel grubu tasiyan bilesikler
bulunmaktadir (52, 55). Ayrica analjezik, antioksidan, antikanser, antiviral,
antibakteriyel, antipiretik ve antienflamatuar aktivite gosteren oksim tiirevi bilesikler

literatrde yer almaktadir.

2.2.2. Stereokimyalan

Oksim ve oksim eter yapisindaki bilesikler igerdikleri karbon azot (C=N) cifte
bagindan dolay1 geometrik izomerizm gosterirler. Cifte bagin bir tarafindaki -OH ya da
-OR grubu ile diger tarafinda yer alan Oncelikli grubun konumuna goére E (Alm.
entgegen=Kkarsit) ve Z (Alm. zusammen=beraber) olarak isimlendirmeleri yapilir.
Oncelikli olan grubun belirlenmesi icin Cahn-Ingold-Prelog kurallar1 uygulanir. Bu
kurala gore karbon atomuna bagli 6ncelikli grup ile -OH veya —OR ayni tarafta ise Z
farkli tarafta ise E izomerdir. Geometrik izomerin ifade edilmesinin bir diger sekli de
sin- ve anti- 6n eklerinin kullanilmasidir. Gliniimiizde kimyasal okunuslarda daha gok

E-Z gosterimi kullanilmaktadir (51, 56).

HsC._ _ _OH HsC
N _N\
OH
H3CH,C H3CH,C
(E) -butan-2-on oksim (Z£)-butan-2-on oksim

Sekil 2.22. E-Z oksim izomer érnekleri

Asitlik, sicaklik, ¢oziicii gibi faktorler oksim ve tirevlerinde E-Z izomerlerinin
birbirine doniisiimlerine neden olabilir. Ayrica ¢ozeltilerinden hidroklorik asit gazi
gecirilmesi ile E izomerin Z izomere ya da Z izomerin E izomere doniisimi
gergeklesebilir (57-60).

E-Z izomerleri farkli fiziksel, kimyasal ve sterik Ozelliklere sahip olabilirler.
Ayrica bu bilesiklerin hidrojen bagi yapma Ozellikleri erime dereceleri, kaynama
noktalar1 ve ¢Oziintirlikleri farklilik gosterebilir. E-Z izomerleri Kristalizasyon,
distilasyon, ¢oktiirme, preparatif ince tabaka kromatografisi ve kolon kromatografisi ile
birbirinden ayrilabilir (60-63).
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Nukleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi E ve Z izomerlerin
konfigiirasyonunu belirlemek amaciyla kullanilan en Onemli ydntemdir. NMR
spektrumlarinda izomerlerin en belirgin farki, N=C-O yapisinda oksijen atomuna bagl
grup ile azota bagh a konumundaki protonun ayni tarafta oldugu izomerde kimyasal
kayma degerlerinin daha diisiik alanda gozlenmesidir. Yap: aydinlatmada en kesin
sonug¢ veren yontem ise bilesigin ii¢c boyutlu yapisini gosteren X-ismlar1 kristallografi

yontemidir (60, 64).

2.2.3. Oksimlerin Sentezleri
Oksimlerin sentezleri ii¢ ana baslik altinda incelenmektedir.

a- Aldehit ve ketonlardan oksim sentezi
b- Nitro bilesiklerinden oksim sentezi

c- Diger sentez yontemleri

2.2.3.1. Aldehit ve Ketonlardan Oksim Sentezi

Karbonil bilesiklerinin bir baz varhiginda hidroksilamin tuzlar1 ile
reaksiyonundan oksim elde edilir. Oksim elde edilmesinde en yaygin kullanilan
yontemdir. Reaksiyon genellikle etanol gibi polar ¢dztculer icerisinde, hidroksilaminin
hidrokloriir veya siilfat tuzlari ile baz olarak da sodyum hidroksit, sodyum karbonat ya
da piridin kullanilarak yiiriitiiliir. Reaksiyon geri doniisiimlii ve denge oksim olusumu

yoniine dogrudur ve SN2 mekanizmasina gore yiiriir (65-67).

OH
o) N
)k + NH,OH — )|\

Sekil 2.23. Aldehit ve ketonlardan oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriir varhigindaki reaksiyonlar, PEG-600 veya nonilfenol
ve dodesilfenol gibi katalizorler kullanilarak ya da mikrodalga sentez yontemiyle ¢ok
kisa bir siirede ve yiiksek verimle olusabilmektedir (68-70).

Oksim reaksiyonlarinda ortamin bazikligi 6nemlidir. Cozelti pH’smma gore

reaksiyon hiz1 degismektedir. Genellikle pH nétr bir noktaya geldiginde reaksiyon hizi
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en Ust seviyeye ulasir. Hidroksilamin hidrokloriir ile baz olarak kullanilan madde

¢ozeltide tampon etkisi olusturur (71).

o 5 OH
(/'\ | B—H |
)k + NH;0H=—= H,C I CH, =< HsC | CH;
HsC  CHj H—N—OH N
2 H™ "OH
B H
1 B=H
/
.
OH
HyC.  CH, HyC.  CH, g2
_— — H3C CH3
| | (]
NS N AN
OH - H~ "OH H  OH
B_

Sekil 2.24. Oksim olusum mekanizmasi

2.2.3.2. Nitro Bilesiklerinden Oksim Sentezi

Yapilarindaki nitro grubu bulunan bilesiklerin rediiksiyonu sonucu oksim

bilesikleri sentezlenebilir. Bu amagcla cesitli reajanlar kullanilmaktadir.

o Hidrojeni bulunan nitro bilesiklerinden; ¢inko (Zn), paladyum (Pd) ya da kalay
Kloriir (SnCly) katalizliginde oksim bilesikleri elde edilebilir (67, 72, 73).

CH; CHj
SnCl,
- N~
Asetonitril
Trietilamin

F, F,
%/\Noz L, %AN/OH
F F Metanol F

F

NO,

Sekil 2.25. o Hidrojeni bulunan nitro bilesiklerinden oksim sentezi

Nitro alkenlerin sodyum borhidrir (NaBHs), sodyum stannit (NaxSnOz) gibi

rediiksiyon ajanlartyla indirgenmesi ile oksimler elde edilmektedir (74).
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RHC=C—N0O, —> RHC=C—NOH

Sekil 2.26. Nitro aklenlerden oksim sentezlenmesi

Primer nitroalkanlar ile aromatik bilesiklerin, triflorometansiilfonik asit

varligindaki reaksiyonu sonucu ariloksimler elde edilmektedir (70).

Ar
Ar + R NO, — » %N/
H

Sekil 2.27. Primer nitroalkanlar ile aromatik bilesiklerden oksim sentezi

Papadas ve arkadaslari, metilhidrazin ile demir-lll-oksit esliginde etanol

icerisinde yiiksek verimde oksim tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir (75).

NO, E N

Metil hidrazin

Sekil 2.28. Fe>03 esliginde oksim sentezi

B-nitro oksimler terminal N,N-bis(siloksi)enaminler ve nitro alkanlarin C,C-
cross-coupling reaksiyonu ile yiiksek verimle sentezlenebilirler (70, 76).

N(OS|Me3)2

RW /J\Fq RWNOH

NO, BuyNF NO, R;

Y

Asetik asit
DBU

Sekil 2.29. C,C-cross-coupling reaksiyonu ile oksim sentezi

a-Nitro alkenler,  kursun varh@inda asetik asit-dimetilformamid (DMF)

icerisinde oksimlere indirgenebilir (67, 74, 77, 78).
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R, Rs Pb R4 Rs3

R NO Set|k asit 2

Sekil 2.30. o-Nitro aklenlerden kursun varliginda oksim sentezi

Literatiirde bir nitroalkenin klorbutinol ve t-BuOK ile dihidrofuran substitiie

ketoksime doniistimii bildirilmistir (79).

N °
v
NO2  4-klorobiit-2-in-1-ol © CH, N NOH
o - _—
O/ 1,2,4-triklorobenzen —_—
t-BuOK o
L o) i

Sekil 2.31. Nitro aklenlerden substitiie ketoksim sentezi

2.2.3.3. Diger Sentez Yontemleri

Yapisinda keton grubu olan bilesiklerin sodyum etoksit veya hidroklorik asit
katalizorliiglinde nitréz asit reaksiyonu sonucu ile oksim bilesikleri elde edilir. Metilen
grubunun aktifligi reaksiyonun verimini etkileyen en onemli faktorlerden biridir. B-
Diketonlarin reaksiyon verimleri yiiksektir. Diisiik verimli reaksiyonlarda ise amil nitrit,

metil nitrit ve etil nitrit gibi maddeler kullanilarak verim arttirilabilir (80, 81).

HONO HCI N
)k/ Ra v Ly > |
R4 RONO R Rz
Sekil 2.32. Keton yapisindaki bilesiklerden oksim sentezi

Primer aminlerden sodyum tungstad (Na2WOa) ve dihidrojen peroksit varliginda

etanol icerisindeki reaksiyonlari ile oksimler sentezlenebilir (82).
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OH OH

N32WO4
Dihidrojen peroksit

L
Y

n _

O—cp, O—ch,

Sekil 2.33. Primer aminlerden oksim sentezi

Tungsten lambasi altinda benzil bromiir ile izoamilnitrit ve hekzabdtiltidinin
reaksiyonu sonucu benzaldoksim olusur. Uriin radikal bir mekanizma sonucunda ve

daha yuksek verimle elde edilmektedir (70).

Bu3SnONO veya i-AmONO

@_/ Br  BugSn, __NOH
tungsten lamba

Sekil 2.34. Benzil bromirden benzaldoksim sentezi

Y

o-Hidrazino oksimlerin hazirlanmasi, dimerik nitrozoklorirler ile monoalkil
hidrazinlerin etanol igerisindeki reaksiyonu ile daha kolay gergeklestigi ve reaksiyon

sonucunda % 65-80 oraninda E izomerin elde edildigi bildirilmistir (83).

Rs NOH Rj NOH
R,NHNH, H H
(C|R2R3CCHR1NO)2 — R2 N R1 + Rz HN R1
Etanol AN N
Ry NH, HN\R4

R1,R2,R3,R4= H, Alkil
Sekil 2.35. o-Hidrazino oksim sentezi
(E)-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-iliden)nitramidin  etanol icindeki c¢ozeltisinin

sekonder amin varliginda hidroksilamin hidroklortir ile reaksiyonu sonucu oksimler elde

edilmistir (84).
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N—NO,  NH;OH.CI N—OH
HNR,

Sekil 2.36. Nitramidden oksim sentezi

Kromtrikarbonilbenzen komplekslerinin  t-BuOK varhiginda t-BuONO ile

benzilik pozisyondan nitorlanmasi ile yiiksek verimde E ve Z izomer karisimlar1 elde

edilebilir (70).

R R
t-BUONO
t-BuOK
—_— HOH
(OC)sCr CH,R4 (OC)sCr C—R;

Sekil 2.37. Benzilik pozisyondan nitorlanmasi ile oksim sentezi

2.2.4. Oksim Eterlerin Sentezleri
2.2.4.1. Oksimlerin O-Alkilasyonu ile Oksim Eter Sentezi

Oksim eter elde etmenin en yaygin yontemi, bir baz varliginda alkil
halojenurlerle oksimin reaksiyonudur (70). O-Alkilasyonun gergeklestigi bu yontem,
baslangic maddesinde oksim disinda reaksiyon verecek baska bir hidroksil, amin,
karboksilli asit gibi fonksiyonel gruplar olmadiginda hizl yiiriir ve tiriin yiiksek verim
elde edilir. Alkil halojeniirler disinda dialkilstlfatlar ve alkil tosilatlar da alkilleme
reaktifleri olarak kullanilirlar. Bu reaksiyonlar genellikle etanol, metanol ve DMF gibi
polar ¢oziiciiler icinde gerceklestirilir. Oksimlerin etanol ve metanol gibi ¢oziiciiler
icerisinde, metalik sodyum (Na°), sodyum hidriir (NaH) ve potasyum hidroksit (KOH)
gibi bir bazla metal tuzlarina doniistiiriilmesiyle, oksimatlarin alkilleyici ajanlarla daha

hizli reaksiyon vermeleri saglanmaktadir (60, 85-87).

Oksimlerin alkilleyici ajanlarla reaksiyonlar1 sonucu nitronlar ve oksim eterler
olusur. Nitron veya oksim eterlerin olugsmasmda oksimlerin yapilari, reaktifler ve

reaksiyon sartlar1 etkilidir (85, 88).
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Ry R-X R, Ry
>:NOH _— >:NOR + >:NR
Rz R, Rz ¢

R= alkil, allil, benzil o

X=Br, |

Sekil 2.38. Oksimlerin alkilleyici ajanlarla reaksiyonu ile oksim eter sentezi

O-Alkilasyon reaksiyonu sonucu sentezlenen oksim eterlerin konfiglrasyonu
genellikle baslangi¢c maddeleri olan oksimler ile ayni1 olmaktadir (89).
Oksimlerin O-(2-hidroksialkil)eter tiirevleri, oksim veya nitroalkanlarm lityum

etoksit (LiOEt) varhiginda epoksitle reaksiyonlar1 sonucu elde edilebilirler (59, 90, 91).

1
—=—NoH : OH
LiOEt R, |
+ JAY by >:NOCH2—CH—R3
R; Rz

Sekil 2.39. O-Alkilasyon reaksiyonu ile oksim eter sentezi

Oksimler, sodyum metanoat (NaOMe) varhiginda haloetanol ile reaksiyonu

sonucu hidroksil grubu iceren oksim eterler elde edilir (92).

MeONa (@]
OH /\\
RCH=NOH + 4
X/\/ R N \/\OH

MeOH
Sekil 2.40. Sodyum metanoat varliginda oksim eter sentezi
Asetonoksimin, toluen cdzeltisinde 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU)

varliginda etilenkarbonat ile reaksiyonu sonucu aseton O-(2-hidroksietil)oksim elde
edilmistir (70, 93).

23



Etilen karbonat

HaC HaC
>=—non 2BY - —>—NOCH,CH,0H
H,C Toluen H,C

Sekil 2.41. DBU varliginda oksim sentezi

Piridilfenilketoksim  O-eterler, uygun  oksimin  sodyum hidroksit,
tetraoktilamonyum bromir (OctsNBr) ve benzen varliginda bir alkil halojenurle

reaksiyonu sonucu sentezlenmislerdir (94).

NaOH NOR
NOH Oct,NBr
= RX4 =
—_—
N Ph Benzen N Ph
N N

Sekil 2.42. Alkil halojentirlerle oksim eter sentezi

Michael tipi katim reaksiyonu ile de oksim eterler sentezlenebilir. Oksimlerin
bir baz varliginda etil akrilat veya ester grubu tastyan alkil halojeniirlerle Michael katim

reaksiyonu sonucunda oksim eter bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (95, 96).

X _~COOC,H;4
C==NOH , , @—c:N—o
RQ H veya R H N Neoocss

X(CH,)NCOOC,Hs5

{

Sekil 2.43. Michael tipi katim reaksiyonu ile oksim eterler sentezi

Oksim eterlerin dihaloalkanlarla alkilasyonu ile haloslbstitie oksim eterler
sentezlenir. Elde edilen oksim eterler amin tirevleri ile reaksiyona girerek bir ucunda

amin grubu tagiyan oksim eterler sentezlenir (97).
Ry Rs Rs

R1 Rs Ry
/& x NH2R NHR
NOH * X — X X
R, X R, NO RS NO

Sekil 2.44. Dihaloalkanlarla alkilasyon ile oksim eter sentezi
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Oksimlerin amin fonksiyonel grubu tastyan alkil halojeniirlerle O-alkilasyonu

sonucunda da amin grubu tasityan oksim eterler sentezlenir (97, 98).

R Rs R
2 2
>:N0H " )\ — FNO NH;
Ri X NH, Ri \(
R3

Sekil 2.45. Alkil halojentrlerin O-alkilasyonu ile oksim eter sentezi

Oksim eterler, ¢esitli alkollerle oksim tosilat veya oksim mesilatin sodyum

hidriir varligindaki reaksiyonlari ile sentezlenirler (99).

0]

Il
O—S—CH, OR

/ /

ROH
NaH

N é N
| |
420 4%
Sekil 2.46. Oksim tosilat veya oksim mesilattan oksim eter sentezi

2.2.4.2. Aldehit ve Ketonlarin O-Alkil Hidroksilaminlerle Reaksiyonu ile
Oksim Eter Sentezi

Oksim eter sentezinde yaygimn olarak kullanilan diger bir yontem ise O-alkil
hidroksilaminlerle aldehit ve ketonlarin zayif alkali ortamdaki kondenzasyon
reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlar metanol igerisinde yiirlimekte ve sodyum asetat

(CH3COONa) veya piridin gibi zayif bazlar tercih edilmektedir (70, 100).

o) NOR,

)k NH,OR,.HCI )k

R R»] N32CO3Y MeOH R R»]

Sekil 2.47. O-AlKil hidroksilaminlerle aldehit ve ketonlardan oksim eter sentezi
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Oksim eter sentezlerinde kullanilan ve bu bilesiklerin yapisinda 6nemli rol
oynayan O-alkil hidroksilaminler c¢esitli yontemlerle sentezlenmektedir. Genellikle
hidroksilaminin amin grubunun korunmasindan sonra ya da alkol veya fenollerin O-
aminasyonu ile sentezlenmektedir.

Hidroksil amin grubu korunarak yapilan sentezlerde amin grubu, Oncelikle
koruyucu bir grup takilarak korunur daha sonra serbest hidroksil grubu alkil
halojeniirlerle reaksiyona girer. Reaksiyon tamamlandiktan sonra koruyucu grup
hidroliz edilir ve amin grubu serbest kalarak O-alkil hidroksil amin sentezlenmis olur
(101).

OH
0 N7 N/OR
NaOH | K,CO4 |
+ NH,OH ——> —_— )\
H3C CHj H,O H,C CHj RX H,C CHg
HCI
——» NH,OR.HCI
0 o)
KOH Il HCI
C,HsO—C—NHOH + RX —> C,HsO—C—NHOR —> NH,0R.HCI

Alkol

Sekil 2.48. Hidroksilaminin amin grubunun korunmasindan sonra O-alkil hidroksil
amin eldesi

Alkol veya fenollerin O-aminasyonu ile yapilan sentezler; alkoller, fenoller veya
bunlarin tuzlarmin kloramin, hidroksilamin O-sulfonik asit ve O-mezitilen

sllfoniloksiaminin reaksiyonu sonucu gergeklesir.

Eter

CH,ONa + NH,CI —_— @CHZONHz
Benzen

@OK + H,NOSO,0OH —> @—ONHZ

DMF
HsC SO,0NH, + ROH ———> RONH,
t-BuOK
CH,

Sekil 2.49. Alkol veya fenollerin O-aminasyonu ile O-alkil hidroksilamin sentezi
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2.2.4.3. Diger Sentez Yontemleri

Imit yapisindaki bilesiklerin etanol igerisinde O-alkilhidroksilaminlerle

reaksiyonlar1 sonucu O-alkilamidoksimler sentezlenmistir (102).

R1ONH2 R
>=—NHHCI ——> “>=—NOR;
HN EtOH HoN

Sekil 2.50. Imitlerden oksim eter sentezi

Oksim eterler, oksimlerin 2,3-dikloro-5,6-disiyanokinon (DDQ) varliginda

Oj/
DDQ
A Ry CH,CI X
+ /ENOH —_—
R4
R R, R R,

Sekil 2.51. Allilik yapilardan oksim eter sentezi

allilik yapilarla oksidatif reaksiyonu ile elde edilirler.

2.2.5. Oksim ve Oksim Eterlerin Spektroskopik Ozellikleri
2.2.5.1. IR (infrared) Spektroskopisi

Oksim bilesiklerinin IR spektroskopisinde C=N, N-O ve N-OH bantlar
karakteristiktir. OH gerilim titresimine ait kuvvetli ve yayvan bantlar 3300-3130 cm*
de, C=N titresim band1 1660-1600 cm® de, N-O titresim band1 1000-885 cm? de
gbzlenir. Karbon azot ¢ifte bagina ait gerilme titresimlerine ait bantlarin siddeti karbon
karbon ¢ifte bagna ait bantlarin siddetinden daha fazladir. Oksimlerin seyreltik ¢ozelti
igerisindeki IR spektroskopilerinde OH gerilme titresimleri 3600-3500 cm™’de gozlenir.
Bu degisim nedeni OH grubunun serbest hale gelmesidir (103, 104).

Oksim eterlerde ise oksim grubuna ait OH 3600-3500 cm™’de gerilme titresim
bantlar1 goriilmemektedir. En karakteristik bantlar1 ise 1100-1000 cm™’de gortlen
C-O’ya ait siddetli gerilim titresim bantlaridir. N-O gerilim piki 1005-920 cm™’de
goéralur (105).

27



2.2.5.2. NMR Spektral Ozellikleri

'H-NMR, oksim ve tiirevlerinin geometrik yapilarmin aydmlatilmasinda
olduk¢a faydalidir. Oksim 'H-NMR spektrumlar: incelendiginde azota bagh hidroksil
protonuna ait karakteristik pik 7 ile 10 ppm arasinda degismektedir. Ancak bazi
literatlrlerde 11-13 ppm’e kadar ¢iktig1 bildirilmistir. Hidroksil pikine ait protonun bu
kadar genis bir aralikta ¢ikmasinin nedeni, heteroatom bagli bir proton oldugundan
dolay1 bilesigin genel yapisi, konsantrasyon ve sicakliga bagl olarak degismesindendir.
Oksim ve oksim eterleri ayirmadaki en énemli fark ise bu pikin kaybolmasidir (104,
106). Ancak bazi spektrumlarda oksim yapilarina ait OH protonlar1 gériinmemektedir.
(107).

Oksimlerin E ve Z izomerlerinde hidroksil grubuna ait protonlar ayni kimyasal
kayma degerlerine sahip olabilecekleri gibi farkli kimyasal kayma degerlerine de sahip
olabilirler.

E/Z (a) ve E/E (b) olmak uzere iki izomeri elde edilen (2)-I-((4-((E)-
(hidroksiimino)metil)-1,4-piridin-1-il)metil)-1,4-piridin-4-karbaldehit oksim bilesiginin
E/Z izomer karisimmda OH protonuna ait pik (8) Z izomerinde 13.47 ppm’de ¢ikmasma
karsilik E izomerinde (8) 13.17 ppm’de ¢ikmaktadir.

® ® g'
ZZINRNIGEN OH
8 E | | z ,L
o™ XN ZNF

7 7

Sekil 2.52. (Z) -I-((4-((E)-(hidroksiimino)metil)-1,4-piridin-1-il)metil)-1,4-piridin-4-
karbaldehit oksim (a)

E/E izomer karigiminda ise C=N’e bagli H protonu ise 7 numarali konumda

8.21 ppm de, 7 konumda 7.66 ppm de pik vermistir.

®_~_®
Z NG

8 N | | EL®

O XN ZNF " Son

7 7

Sekil 2.53. (E) -1-((4-((E)-(hidroksiimino)metil)-1,4-piridin-1-il)metil)-1,4-piridin-4-
karbaldehit oksim (b)
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a ve b bilesikleri kiyaslandiginda ise OH protonlarin ve HC=N protonlarinin
kayma degerlerinin ayni oldugu goriilmektedir (108).

3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)kroman-4-on  O-(3,4-diklorobenzil)oksimde “*” ile
isaretli CH, protonlar1 *H-NMR spektrumunda Z izomer 5.20 ppm’de, E izomer ise 5.27
ppm’de pik vermistir (109).

Cl

Cl *

Sekil 2.54. R-C=N-OCHzR yapisinda *H-NMR spektrum degerleri

Literatiir agiklamalarina gore E ve Z izomerlerinden herhangi birinin kimyasal
kayma degerinin daha fazla oldugu kesin olarak sdylenemez. Bu deger molekiildeki
diger fonksiyonel gruplara ve molekiiliin konfigiirasyonuna gore farklilik gésterebilir.

1BBC-NMR spektrumun da C=N yapisindaki karbon piki karakteristik piktir.
C=N-OH grubu karbonuna ait *C-NMR pikleri oksimler icin 145-165 ppm arasinda
g6zlenmektedir (110).

2.2.5.3. Kuitle Spektral Ozellikleri

Kiitle spektroskopisi yontemi ile bilesikler kiitle agrrliklar1 ile teshis
edilebilirler. Kitle spektroskopisinde en 6nemli piklerden biri molekiler iyon pikidir.
Molekiiler iyon piki oksim bilesiklerinde, bilesigin yapisina ve tasidig1 diger gruplara
gore genellikle diisiik siddette goriilmekte, bazi durumlarda ise hi¢ gorilmemektedir
(1112).

Oksim eter tidrevlerinde ise molekller iyon piki, turedikleri oksimlerin
molekiiler iyon piklerine gore daha siddetli gézlenirler (112).

Vijthunizen ve arkadaslari, asetofenon oksim ve benzaldoksim tiirevlerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarda oksim yapisma ait karbon ve oksijenin kaybi1 sonucu anilin

tiirevi irtiniin olustugunu gosteren mekanizmay1 agiklamiglardir (113).
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C
NH, _¢co \\
o)

H™ H

Sekil 2.55. Benzaldoksimden anilin olusum mekanizmasi

Oksim eter bilesiklerinde gergeklesen pargalanma kurallar1 asagida sematize
edilmigtir (104, 114-116).

A H

Sekil 2.56. Oksim eter bilesiklerinin parcalanma kurallar1

2.3. Kanser

Kanser diinya c¢apmnda Onemli 0Olglide Oliimlere neden olan bir saglik
sorunlarindan biridir (1). Diinyada 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler sistem

hastaliklarindan sonra ikinci sirada gelmektedir. Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, invazif
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0zellik kazanmas1 ve metastaz (yayilma) yapmasi ile karakterize olan, devaminda hiicre

kitlesi veya tumor olusturan 6liimciil bir hastaliktir (2,3).

Hiicrelerin 6lmesi hiicrelerin yasamalar1 kadar onemli bir olaydir. Hiicre
Oliimlerinin ¢ogu hastalikla iligkili oldugu belirlenmistir. Bu nedenle hiicre 6liim ile
yasam dengesinin korunmasi olduk¢ca Onemlidir. Kemoterapide kullanilan ve
gelistirilmekte olan ilaglarin ¢cogu hiicre siklusu ve apoptoz kontrol noktalarini hedef

almaktadir.

2.3.1. Hucre Siklusu

Hiicrede biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin goriildigt, bir
hiicrenin boliinmesiyle baslayip diger bir hiicrenin boliinmesine kadar gegen siirece
hiicre siklusu denir. Hiicre siklusu temel olarak interfaz (G1, S, G2) ve mitoz (M) olmak
iizere iki bolimden olusur. Hiicreler bir boliinme sinyali alincaya kadar hiicre
siklusunun istirahat fazi olan GO (Gap) fazinda kalirlar. Béliinme sinyali geldiginde ise

hiicre sirastyla G1, S, G2 ve M fazlarindan gecerek boliiniirler (117).

_ / Hicre
blylmesi

bélinmesi
hazirhg

Sekil 2.57. Hicre siklusu

G1 Fazi: Hicreyi bolinmesi icin gerekli proteinler (buyime faktorleri,
hormonlar, sitokinler) ve Ribo Nukleik Asit (RNA) sentezlenir. Adenozin Trifosfat
(ATP) sentezi hizlanir, organel sayisi artar ve metabolizma hizlanir. Bu fazda DNA
sentezi i¢in gereken proteinler hazirlanmr, sartlar uygunsa sentez (S) fazma gegilir.

Sartlar yeterli degilse hiicre GO fazina girer
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S Fazi: RNA sentezi devam eder, protein sentezi en Ust seviyededir DNA
replikasyonu olarak bilinen DNA sentezi baslar, DNA iki katina ¢ikar. Sentrozom

kendini eslemeye baglar.

G2 Fazi: RNA ve protein sentezi devam eder, DNA sentezi durur. Sentrozom
duplikasyonu tamamlanir. Hiicre boliinmesi i¢in gereken protein miktarma ulasilinca M
(mitoz) fazina gegilir.

M Faz: Sentrozom duplike olur yavru kromozomlar meydana gelir. Profaz,
metafaz, anafaz ve telofaz olmak tizere evreleri vardir Niikleer boliinmeden sonra
tamamlandiktan sonra sitoplazmik boliinme ile iki hiicreye ayrilir. Bu olaya sitokenez

ad1 verilir (118).

Hem normal hem de kanser hiicreleri ¢ogalmak icin bu siklusu kullanirlar.
Saglikli hiicrelerin biiyiimesi, farklilagmasi ve O6lmesi biyokimyasal olarak kontrol
altindadir. Kanserli hiicrelerde ise bu diizen ¢esitli nedenlerle bozulur ve kontrol
edilemeyen hiicre ¢ogalmalar1 meydana gelir ve tiimdr gelisimine neden olur. Hucre
siklusundaki evreleri denetleyen kontrol noktalar1 vardir. Siklinler (cyc), siklin bagimli
kinazlar (CDK) ve siklin bagimli kinaz inhibitérler (CKI) tarafindan G1-S gegisinde,
G2-M gecisinde ve metafaz-anafaz gegisinde bulunan kontrol noktalarinda hiicre
siklusunun diizenlenmesi saglar. Bu kontrol noktalarinda hiicrenin siklusa devam edip
edemeyecegi belirlenir. G1 kontrol noktasinda gerekli proteinler sentezlenmis, hiicre
yeterli olgunluga ulasmis ve DNA hasar gérmemisse boliinmeye devam edilir. G2
kontrol noktasinda DNA hasar1 ve hiicrenin biiyiikliigiintin kontrolii olurken, M kontrol

noktasinda ise kromozomlarin ig ipliklerine baglanmasinin kontrolii yapilir (117, 118).

G1/S kontrol noktasi
Hiicre, boyutu ve DNA
bitinlGgind izler

Hicre donglisiine  G1
yeniden giris karari M%

Hiicre déngiisiinden

¢ikis karari G2 G2/M kontrol noktas:

Hucre, DNA sentezini

ve hasarini izler
M kontrol noktas:

Hiicre, ig iplik
olusumunu ve kinetokorlara
tutunmasini izler

Sekil 2.58. Hiicre siklusu kontrol noktalari
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Siklin proteinleri arasinda, siklin A, B, C, D ve CDK proteinleri arasinda ise,
CDK 1, 2, 3, 4, 5, 6 bulunmaktadir. Siklusun belirli evrelerinde siklinler sentezlenirler.
Siklin D, G1 evresinin basinda, siklin E, G2 ve S evresinde, siklin A, S evresinin
baglangicindan G2 sonuna kadar ve siklin B, G2 ve M evresinde etkilidir (119).

CDK’lar hiicre siklusunun her evresinde sentezlenir. Hedef proteinleri fosforile
eder ve siklusun devamini saglarlar. CDK’lar siklinlerle baglanarak aktive olurlar.

Siklinlerle kompleks yapmadigi durumlarda hiicre iginde hicbir etki gosteremezler.

CDK’lar belirli siklinlerle kompleks yaparlar. Bu komplekslerin hangi
proteinleri fosforile edilecegini yapisindaki siklinin tipi belirler. CDK4 veya CDK6
siklin D ile CDK2 ise siklin E kompleks yaparak ve G1 fazmin ilerlemesini kontrol
eder. CKI’lar ise siklin ve CDK’larin yaptigi kompleksleri denetleyerek timor supresor
fonksiyonu gorurler (118, 120).

CKTI’larin Cip/Kip ve INK4/AREF ailesi olmak {izere iki alt sinif1 vardir. Cip/Kip
ailesi CDK2’nin bazi komplekslerini baskilarken bazilarmi ise aktive ederler. Hiicre
siklusunun farkli evrelerinde hem aktivator hem de inhibitér olarak gorev yaparlar.
INK4/ARF ailesi hicre siklusunu inhibe ederek timor supresyonu yapan pl6 ve pl4
adl1 iki proteini kodlar (120).

Hicre siklus dizenleyicileri olan siklin aktivitelerinin yanlis diizenlenmesi,
CDK’larin aktivitelerinin yanhs diizenlenmesi, p53 ve Rb (retinoblastom) gibi timor
baskilayic1 genlerdeki diizensizlikler ve hiicre proliferasyonunda artisa ve kanser

gelisimine neden olmaktadir (120).

2.3.2. Apoptoz

Organizmanin canliligmi devam ettirebilmesi i¢in hiicresel bir denge gereklidir.
Bu dengede bir taraftan yeni hiicreler sentezlenirken, diger taraftan da hiicrelerin 6liimii
gerceklesir. Yasamsal islevini bitiren hiicreler programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz) ile
yok edilmektedirler (121). Apoptoz ile bir saniyede yaklagik bir milyon hiicrenin
viicuttan uzaklastirildig: bilinmektedir. Organizmada hiicre 6liimii apoptozdan farkli
olarak nekroz (patolojik hiicre oliimii) ile de olmaktadir. Nekrozda, hiicre plazma
membran lipidlerinin peroksidasyonu sonucu hiicre icerigi ortama dokiiliir, enflamatuar
yanit olusur ve komsu hiicreler de etkilenir. Farkli olarak apoptozda hiicre membrani

intakt oldugundan enflamatuar yanit olusmaz (118).
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Apoptoz kisaca su asamalardan gecerek gerceklesir:
1. Hucre 6liimii sinyallerinin alinmas1
2. Kaspazlarin aktivasyonu
3. Huicre 6limai
4. Pargalanma
5. Fagositoz

2.3.2.1. Apoptoz kontroli

Apoptozun duzenlenmesinde kalsiyum, seramidler, Bcl-2 ailesi, p53 ve
kaspazlar gorev yapar. Bcl-2 gen ailesi apoptoz kontroliinde en énemli role sahip olan
molekdillerdir. Bu grupta yaklasik 25 gen tamimlanmistir. Bu genlerden bir kismi yani
apoptozu ilerleten 6liim aktivatorleri (proapoptotik) olarak gorev yaparken bir kismi ise
yani apoptozu engelleyen yasam aktivatorleri (antiapoptotik) olarak gorev yaparlar.
Bax, Bad, Bak, Bid, BclXs, Bim, Noxa ve Puma proapoptotik proteinlerdir ve
mitokondriden sitokrom-c ve apoptoz indiikleyici faktér (AIF) salinimini artirarak
apoptozu induklerler. Bcl-2, Bcl-XI ve Mcl-1 ise antiapoptotik proteinlerdir. Bu
proteinler Ozellikle hiicredeki kalsiyum oranini kontrol ederler. AIF ve sitokrom-c
salmimini bloke ederek apoptozu onlerler. Apoptozu belirleyen faktorlerden birisi Bel-2

ekspresyon dizeyidir (118, 122).

Buyume faktorii eksikligi, DNA hasari, radyasyon, ultraviyole (UV) 1sinlarina
maruz kalma, hiicre igi reaktif oksijen radikallerinde artis, ATP/ADP ve Nikotinamid
Adenin Dinikleotid (NADH)’in azalmasi, hipoksi, hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artisi
ve kemoterapi ilaglar1 apoptozu etkileyen faktorlerdir (118).

Apoptozun azalmasi ve normal isleyisinin bozulmasina bagli olarak kanser
olugabilmektedir. Bu nedenle apoptoz mekanizmalarinin anlasilmasi ve apoptozu
kontrol eden proteinlerin bilinmesi uygun antikanser bilesiklerin gelistirilmesine

yardimc1 olmaktadir.

2.3.3. Antikanser ilaglar
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar agagidaki gibi siniflandirilmaktadir:

e Mitoz inhibitorleri

o Alkilleyici bilesikler
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e Antimetabolitler
o Sitostatik antibiyotikler
e Hormon ve hormon antagonistleri

e Radyoaktif izotoplar

2.3.3.1. Mitoz inhibitorleri

Mitoz inhibitorlerinin etkileri temel olarak mikrotiibiillerin yapisal ve
fonksiyonel canliligi ile iligkilidir. Hiicre cekirdeginin boliinme fazma etki ederek
hicrede poliploid ¢ekirdek olugmasina neden olurlar. Mikrotiibiillerin yapisindaki
esansiyel hiperdinamik degisiklikler, mitotik arrest ve apoptozis ile sonuglanir. Kolsisin,

vinka alkoloidleri, taksanlar, podofilotoksin ve tiirevleri bu grup igerisinde yer alirlar
(123, 124).

Sekil 2.59. Kolsisin

2.3.3.2. Alkilleyici bilesikler

Alkilleyici bilesikler esas olarak DNA molekiillerinin bdliinmesinde etkilidirler.
Bu bilesikler son derece aktif elektrofilik bilesiklerdir. Cesitli DNA bazlar1, nikleofilik
gruplarla karsilastiklarinda niikleofilik gruplar bu bilesiklere atak yaparlar. Bu durum
DNA bazlarmin geri doniisiimsiiz alkilasyonu ile sonuglanir. Boylece niikleik asidin

reduplikasyonu 6nlenir ve hiicre bolinmesi inhibe edilir (124, 125).
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Sekil 2.60. Dakarbazin

Bifonksiyonel olarak tanimlanan nitrojen mustardlar ve nitrozo iireler gibi bazi
alkilleyici ajanlar iki farkli DNA bazin1 ayn1 anda baglayabilirler. Alkilleyici bilesikler
hiicre dongiisiine spesifik degillerdir. Ancak dongiideki ge¢c G1 ya da S fazlarinda etki
gOsteriler (124, 125).

2.3.3.3. Antimetabolitler

Antimetobolitler niikleik asitlere ya da niikleik asitlerin koenzimlerine yapisal
benzerlik gosterirler. Bu benzerlikleri sayesinde DNA’nin polimerlesme reaksiyonlarini
durdurarak etki gosterirler. Polimerlesme reaksiyonlarini niikleotidlerin formasyonlarini
bozarak veya bunlarin biyosentezi i¢in gerekli olan polimeraz enzimlerinin aktivitelerini
durdurarak engellerler. Ancak bu bilesikler saglikli ve kanserli hiicrelerdeki DNA’lar1
ayirt edememektedir. Bu nedenle antimetabolitlerin sitotoksik 6zellikleri se¢ici degildir

ve klinikte kullanimlar1 sinirhidir (124).

Antimetabolit ajanlar inhibe ettikleri niikleotid gruplarina gére siniflandirilirlar.
Piirin analoglari, piirin bazli niikelotidler olan Adenilat Monofosfat (AMP) ve Guanilat
Monofosfat (GMP) sentezini inhibe ederken pirimidin analoglar1 da deoksitimidin
monofosfat sentezini durdurur (123).

DNA ve RNA yapimida oOnemli rol oynayan deoksiguanosin-5-fosfat,
adenosin-5’-fosfat ve deoksiadenosin-5’-fosfat niikleotidleri, ¢esitli enzimlerin etkisi ile

plrin nikleotidi inosin-5’-fosfattan sentezlenmektedir (126).

F
N |
)\\
HO N OH

Sekil 2.61. Fluorourasil
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2.3.3.4. Sitostatik Antibiyotikler

Antikanser antibiyotikler dogal veya yar1 sentetik bilesiklerdir. DNA zincirini
keserek ve/veya iizerindeki mutasyon noktalarim1 uyararak DNA transkripsiyonunu
bloke ederler. Ayrica DNA replikasyonundaki enzimleri inhibe ederek de etki
gosterirler. Cogu antikanser bilesigin topoizomeraz II enzimini inhibe ettigi
bilinmektedir. Baska bir mekanizmaya gore ise sitotoksik aktivitelerini serbest
radikaller Greterek gosterirler. Polipeptit antibiyotikler (aktinomisin ve bleomisin),
antrasiklin grubu antibiyotikler, antrakinon ve akridin grubu antibiyotikler ve mitomisin

olarak siniflandirilirlar.

Mitomisin-C’nin  biyoaktivasyonu sirasinda molekiildeki kinon halkasi
rediiksiyonla dihidrokinona doniisiir. Daha sonra 8a konumundaki metoksi grubu ayrilir.
Molekule biyonikleofil baglanmasi 8 numarali konumdaki karbamat eliminasyonu ile

olur. DNA alkilasyonu aziridin halkasinin agilmasi ile gergeklesir (123, 127).

SN o on o7 Yo7
O‘O‘ OH
OH
o) OH o)
Sekil 2.62. Doksorubisin

2.3.3.5. Hormon ve Hormon Antagonistleri

Hormon ve hormon antagonistlerinin sitotoksik etkileri bulunmamaktadir.
Ancak hormonlara bagli gelisen bazi tiimdrlerin tedavisinde hormon ve hormon
antagonistleri kullanilmaktadir. Bazi glukokortikoidler antikanser ajanlar ile birlikte
16semi ve lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica dstrojen bagimli meme kanseri,
endometriyal kanser ve metastatik prostat kanseri timorleri cinsiyet hormonlarmin
varlihgmma baghdir. Bu hastaliklarda steroid reseptdr antagonistlerinin, sentez

inhibitorlerinin, gonadotropin sekresyon inhibitorlerinin tek basina veya diger
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antikanser ilaglarla kombine halde kullanilmast kemoterapide yaygm bir tedavi
yontemidir. Antiostrojenler (tamoksifen), antiandrojenler (flutamid), progestinler
(megestrol asetat), aromataz inhibitorleri (eksemestan) ve liiteinlestirici hormon
agonistleri horrmon bagimli tiimorlerin cerrahi girisim ve radyoterapi sonrasi

kemoterapi tedavisinde kullanilmaktadir (123, 124).

Hipotalamus
Gonadorelin Gonadorelin
analoglar1 _ | ¢

Hipofizektomi I

Adrenolektomi I Gestajen Hipofiz |
Fol

ACTH
Ostrojen .
Bébrek istii Timor | < | Over |——| Overektomi I
bezi T
GIUkO'r \Tamoksifen
Ostrojen Gestajen

jen
——| Inhibitor Perifer doku Aromataz

i— inhibitorii

—>» Stimiilator (Adale gibi)

Sekil 2.63. Meme karsinomlarinda neden ve inhibitor siklusu

2.3.3.6. Radyoaktif izotoplar

Tiumor tedavisi radyoaktif izotoplarla da yapilabilmektedir. Bu tedavide doku
disaridan 1smlanmakta ve 1s1n kaynagi organizma i¢ine taginmaktadir. Radyoaktif fosfor
(32P) ve radyoaktif iyot (**11) bu izotoplara érnektir. Radyoaktif iyot oral yoldan kapsiil
ya da siwvi1 olarak wverilirler. Sindirim sisteminden emilerek tiroit bezi (guatr)
hiicrelerinde toplanirlar. Yaydiklari1 radyasyon ile tiroit hiicrelerinin biiylimesini ve
faaliyetini durdurur. Kanserli tiroit dokular1 ve bunlarin viicuttaki yayilimlarini yok

ederler (123, 124).

2.4. Yap1 Aktivite Calismalan
2.4.1. Yap1 Aktivite Mliskileri (SAR)

Yeni kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri, var olan benzer yapidaki
molekiillerin verileri yardimi ile tahmin edilebilir. Bunun nedeni benzer bilesiklerin

benzer fiziksel ve biyolojik 6zeliklere sahip olabilmeleridir.
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SAR, molekiillerin yapist ile biyolojik ve fizikokimyasal aktiviteleri arasindaki
kalitatif iligkidir. Molekiiller aktif ya da inaktif olarak degerlendirilir. SAR analizleri
molekillerin organizmada biyolojik etkiye neden olan kimyasal gruplarinin
belirlenmesini saglar (128). Bilesiklerin stereokimyasal yapisi, biiyiikligi, sekli,
fonksiyonel gruplari, kimyasal reaktiflik, elektronik etkiler, rezonans ve indiiktif etkiler

yapi-etki iliskisini agiklamada kullanilan 6nemli parametrelerdir (129).

2.4.2. Kantitatif Yap1 Etki fliskileri (QSAR)

QSAR, kimyasal bilesiklerin fizikokimyasal ve yapisal 6zellikleri ile biyolojik
aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel yontemlerle kantitatif olarak inceleme
calismalaridir. Bu ¢aligmalar ile yeni oncii bilesiklerin rasyonel bi¢cimde tasarlanmasi
ayrica bunlarm gelistirilmesine katki saglayabilecek verilerin elde edilmesi saglanir
(130).

Bilesiklerin fizikokimyasal ve yapisal parametrelerle arasinda iliski kurma
calismalarini ilk olarak 1893 yilinda Richet gerceklestirmistir. Alkol, eter ve keton
yapisindaki bir grup bilesigin sudaki ¢oziiniirliikleri ile narkotik 6zellikleri arasinda ters
orantili bir iliski oldugunu belirlemistir (123). 1900’lerin baslarinda Meyer ve Overton
bazi bilesiklerin yag/su ortamindaki bagil ¢oziiniirliik oranlar1 ile narkotik aktivite
arasinda bir baglant1 oldugunu belirlemislerdir. Bu bilesiklerin hiicrelerden penetre
olabilmeleri icin lipit karaktere sahip olan hiicre memranlarindan gegmeleri gerektigini
dolayisiyla yag/su partisyon katsayisinin membran gecisi ve narkotik etki ile iligkili
oldugunu belirtmislerdir (123, 130).

QSAR c¢alismalarinda en ¢ok kullanilan matematiksel yaklasim olan “Lineer
Serbest-Enerji Modeli” 1960’larda Hansch ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Bu
calismada cesitli fizikokimyasal parametreler ile fenoksiasetikasit tiirevi bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri incelemistir. Bundan sonra QSAR analizleri biiyilk bir ivme

kazanarak ilerlemistir (123, 131, 132).

QSAR analizlerinde bilesiklerin fizikokimyasal ve yapisal parametreler ile
biyolojik aktivite arasindaki korelasyonu belirlemek icin kullanilan matematiksel
hesaplamalar olduk¢a karmasiktir. Bu karmagik islemler 1980 yilindan itibaren
bilgisayar teknolojisinin gelismesi sonucu birgok yazilim programmin ortaya ¢ikmasi ile

QSAR analizleri daha kolay ve hizli bir sekilde ¢Oziimlenebilir hale gelmistir.
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Bilgisayar destekli ila¢ tasarimi (Computer Assisted Drug Design), kisaltilmis sekliyle
CADD olarak ifade edilir (130, 132).

Bilesiklerin fizikokimyasal 0Ozelliklerini belirten ¢esitli sabitler, QSAR
analizlerinde bagimsiz degisken parametreler olarak kullanilirlar. Bu fizikokimyasal
oOzellikler, etken madde ile hedefin (reseptdr, enzim vb.) etkilesmesinde rol oynayan
etkenlerin belirlenmesini saglar. Etken maddenin absorbsiyonu sonrasinda dagilimi ve
etki edecegi bolgeye tasnmasini iceren farmakokinetik olaylar da fizikokimyasal

6zelliklerle iliskilidir (130, 132).

2.4.3. Fizikokimyasal Parametreler

Hammett’in elektronik siibstitiient sabiti o ve Taft’in siibstitiientlerin sterik
etkisini ifade eden Es sabitinin bulunmasindan sonra yiizlerce parametre bulunmustur.
Ancak hidrofobik (lipofilik), elektronik ve sterik etkinlikleri tanimlayan parametreler
onem kazanarak QSAR analizinde en ¢ok kullanilan fizikokimyasal parametreler haline

gelmislerdir (130).

2.4.3.1. Hidrofobik Parametreler

Hidrofobik parametreler QSAR analizlerinde yaygm bir sekilde kullanilirlar.
Hidrofobik parametreler ilag molekiillerinin organizmada dagilimi, hedef bdlgeye
tasinmasi, hedefle etkilesmesi ve biyolojik yanitin ortaya ¢ikmasinda yer alan olaylarda
onemli rol oynayan parametrelerdir (130). ilaglarin etkili olduklar1 bdlgelere

ulasmalarinda ve protein yapilarla etkilesmelerine etki ederler (133).

Partisyon katsayisi: Partisyon katsayis1 maddelerin denge halinde birbirleri ile
karigmayan veya ¢ok az karisan iki fazdaki oranlarimi ifade eder. Bu oranlar bilesiklerin
bu iki fazdaki ¢oziiniirliikk farklarindan kaynaklanmaktadir. Farmasotik bilimlerde bu iki
fazdan ilki genellikle su ikincisi ise hidrofobik (Ornegin:1-oktanol) cézelti olur.
Maddelerin iki ¢oziicii icerisindeki konsantrasyonlarmin oranini ifade eden partisyon

katsayis1 “P” ile ifade edilir.

i P
ilag () === ilag (Y) P= [ilag]y,, / [ilacl,
Polar (su) faz Nonpolar (yag) faz
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Ila¢ molekiilleri viicutta kan akimu ile lipit membranlardan gecerek etki ydresine
ulastigindan dolay1 partisyon katsayist ilacin bu tagmmasinda en etkili parametredir.
Calismalarda su ve oktanol kullanilmasmin sebebi bu iki fazin lipit membranlar-

ekstraselliiler siv1 sistemi ile yiiksek uygunluk gostermesidir (123, 134).

Biyolojik etki ile partisyon katsayisi bir grafik seklinde incelendiginde parabolik
bir yap1 egri goriilmektedir. Bu nedenle P degerinin logaritmasi alinir ve egri dogrusal
hale getirilir. Bu deger log P olarak ifade edilir (132, 133, 135, 136).
log P =log Cyaz / Csu = log Cyag - log Csy

Cyaz Ve Csu = Denge halinde yag ve su fazindaki ilag konsantrasyonu

Regresyon analizleriyle yapilan QSAR c¢alismalarinda log P kullanimi oldukga
yaygindir. Yapilan ilk hesaplamalar molekiiliin ¢esitli partisyonlara ayristirilmasi ile
elde edilen pargaciklarin hidrofobik sabite degerlerinin katkisal toplami olarak
yapilmaktaydi. Daha sonra hidrofobisiteye etki eden bir¢ok intramolekiiler etikleri
hesaba katan faktorlerin de hesaba katilmasi ile deneysel 6l¢iim degerlerine daha yakin
log P degerlerinin hesaplanmasina imkan saglanmistir (130).

QSAR analizlerinde kullanilan log P parametresi bilesiklerin aktiviteleri ile

lipofilik 6zellikleri arasindaki dogrusal iliskinin ortaya ¢ikmasina yardimci olur.

Siibstitiientin Hidrofobik Bag Sabiti: Lipofiliklik maddelerin tasidiklari
gruplara gore degismektedir. Maddelere lipofilik Ozellik tagiyan gruplarmn girmesi,
partisyon katsayis1 degerinde artisa neden olur. Hansch, partisyon Kkatsayisina
stibstitiientlerin katkisinin ifade sekli olan hidrofobik bag sabiti kavramin1 gelistirerek,

biyolojik aktivite ile partisyon katsayisi arasinda kantitatif iliski kurmustur.

7 = log Px - log PH
n = Siibstitlientin hidrofobik bag sabiti
PH= Ana bilesik partisyon katsayis1
Px = Siibstitiie tlirevinin partisyon katsayisi
n degerinin klor atomu i¢in bulunmasma 6rnek asagida gosterilmistir.

ncl = log P klorobenzen - 109 P benzen

nci=2.84-2.13=0.71
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Bir bilesikteki siibstitlientlerin m degerlerinin toplami o bilesigin log P degerini
vermektedir. BoOylece bir bilesik i¢in deney yapmadan sadece m degerlerinden

yararlanarak bilesigin log P degerini tahmini olarak hesaplamak miimkiin olmaktadir
(123, 133, 136, 137).

Kromatografik Dagilm Sabitesi: QSAR analizlerinde kullanilan bir diger
hidrofobik parametre kromatografik dagilim sabitesi (Rwm)’dir. Analizi yapilan
bilesiklerin nonpolar 6zellikle sabit fazlarin kullanildig1 ince tabaka kromatografisinde
(ITK) elde edilen stirtiklenme mesafesi (Ry) ile Rw arasinda bir esitlik vardr.

Rm = log (1/Rf— 1)
Rm: Kromatografik dagilim sabitesi,
Ry Slrtklenme mesafesi

Ayrica maddelerin lipofilik 6zellikleri ile alikonma zamani (tr) ve Ry gibi
kromatografik parametreler arasinda partisyon katsayisina benzer bir korelasyon vardir.
log P =a (log alikonma) + b
a = Dogrunun egimi
b = Dogrunun y eksenini kestigi nokta

Bu yontem ayn1 grup bilesiklerin partisyon katsayisini belirlemede kullanilabilir.
Bu bilesiklerin log P degerlerinin diger yontemlerle de hesaplanmis olmasi

gerekmektedir (123, 130, 133).

2.4.3.2. Sterik Parametreler

Molar refraktivite: n elektronlar1 ya da ortaklasmamus elektron ¢ifti igeren
onemli bir parametre olan molar refraktivite (MR) atom ya da grubun isgal ettigi

hacminin 6lgllmesidir. Lorentz-Lorenz esitligi ile hesaplanmaktadir (123, 138).

n?-1
MR = X MV
n+2
MV=MA/d
n-1 MA
MR = X
n’+2 d

n = S1v1 haldeki maddenin refraksiyon indeksi MV = Molar hacim

d = Dansite MA = Molekiil agirlig:
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Vogel ve arkadaglari, atom ve atam gruplarinin MR degerlerini ayr1 ayri
belirlemis ve bir¢ok siibstitiiente ait MR degerlerini hesaplamiglardir. Molekiillere ait
MR degerlerinin hesaplanmasi ise yapiya ait tiim bilesenlerin MR degerlerinin

toplanmas ile yapilir (139).

MR kullanilarak yapilan QSAR analizlerinde elde edilen korelasyon
denkleminde MR parametresine ait regresyon katsayi degerinin pozitif ¢ikmasi, analizi
yapilan bilesiklerin polar bir ylizeyle etkilesmekte olduklarint ve efektoriin reseptore

baglanmasinda dispersiyon gii¢lerinin rol aldigin1 gosterir (130, 138).

Molekiiler Konnektivite Indeksi: Maddelerin topolojik 6zellikleriyle ilgili olan
molekiiler konnektivite indeksi (MCI), molekilin dallanma 6zellikleriyle ilgilidir.
Molekiiler dallanma indeksi olarak da ifade edilir. MCI reseptor yapist s6z konusu
olmadiginda, reseptor tarafindan taninmay1 veya reseptore baglanmayi tanimlamak icin

kullanilan, molekiiler yapinin rélatif 6lgiitii olan bir parametredir (140).

Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin farkli oldugu diiz zincirli ve dallanmis homolog
molekiillerde MCI bazi fiziksel 6zelliklerle yiliksek korelasyonlar verdigi bilinmektedir.
Bu parametre molekiiliin dallanma derecesi, doymamighgi, siklizasyonu ve hetero atom

icerigi ile ilgili bilgi verir (123).

N
1=2C =X 1/(&x8)k
k=1 k

x = Konnektivite indeksi

Cy = Baglarin toplam sayisi

O; = Molekiil iskeletindeki her bir kdse ve bu koselerle baglantisinin sayisal degeri
N = Molekiil iskeletindeki kenar sayisi

2.4.3.3. Elektronik Parametreler

Elektronik Slbstitiient Katsayis1 (6): Bu parametrenin ortaya ¢ikmasi
Hammett’in aromatik bilesiklerde siibstitiientlerin elektronik etkilerinin kimyasal
reaktiviteye olan etkilerini belirlemek amaciyla yaptigi caligmalarla baglamigtir (130).
Substitientlerin induktif ve rezonans yolla elektron cekerek veya elektron salarak
yaptiklar1 elektronik etkinin toplamma Hammett elektronik siibstitiient sabiti denir ve

o’ 1ile gosterilir. Bu sabit siibstitiientlerin elektron salma ve elektron c¢ekme

yeteneklerinin bir 6lgustdir. Hammett siibstitiientlerin elektronik katkisini benzoik asit
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tirevinin dissosiyasyon sabitini benzoik asidin kendi dissosiyasyon sabiti ile

kiyaslayarak hesaplamistir (123).

os = log Ks / log Ky = log Ks - log Kn
Gs = X substitiientine ait Hammet stbstitlient sabiti (toplam elektronik katk1)

Ks = Substitlie benzoik asidin dissosiyasyon sabiti
Kn = Benzoik asidin dissosiyasyon sabiti

Iyonizasyon Sabitesi (pK,): Molekiillerin hedef bolgeye tasinmasi ve hedefle
etkilesmesinde rol oynayan 6nemli bir elektronik parametredir. Ilaglarm dissosiyasyon
dereceleri, membran gegisleri, absorpsiyonlari, etki yorelerine ulagsmalar1 ve aktiviteleri
acisindan olduk¢a onemlidir. Bir molekiilin iyonizasyonu ise molekiiliin PKa’sina ve
ortamin pH’smna baghdir.

Belli bir pH’da, pKg’st bilinen bir ilacin iyonize ve noniyonize formlarinin
konsantrasyonu Henderson-Hasselbach esitligi ile hesaplanir. Zayif asitler igin bu

esitlik:

+ -
+ - [H;O ] [A]
H;0+ A K,= ————

HA + H,0 . B

Esitligin her iki tarafinin logaritmasi alimip, -1 ile ¢arpilarak Henderson-
Hasselbach esitligi elde edilir:

log K, = log [H3O+] + log Al
[HA]
-log K, = - log [H3O+] - log [A]
[HA]
pK, = pH- log —[A ]
[HA]

[HA] = Noniyonize ila¢ konsantrasyonu, [A” ] = Iyonize ila¢ konsantrasyonu

Molekiiller etki yorelerine tasmirken birgok membrandan ge¢cmektedirler.
[laglar genellikle noniyonize halde membranlardan gecerler. Etkilerini ise iyonize halde
iken iyonik ve iyon-dipol baglar1 yaparak elekrostatik etkilesmelerle gosterirler (123,
130, 141).
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Kuantum Mekanik Parametreler: Exomo, Erumo ve band gap (Enomo -
ELumo) degerleri QSAR analizlerinde kullanilan kuantum mekanik parametreleri
arasinda yer alirlar. Molekiiler orbitallerde bos olan en diisiik enerjili molekiiler orbitale
LUMO, dolu olan en yiiksek enerjili orbitale de HOMO ad1 verilmektedir. Molekullerin
daha cok HOMO ve LUMO orbitalleri ile ilgilenilir. Bunun nedeni ise daha alttaki
orbitallerin ve bag karsit1 orbitallerinin tamamen dolu olmasi ve tepkimelere herhangi
bir katki yapmadiklarinin diisiiniilmesidir. Bu orbitallere farkli bir ifade ile Oncii
(frontier) orbitaller de denilmektedir. Tepkimelerin olabilirligi, segiciligi, bu Oncii
orbitallerin enerjilerine ve simetrilerine baghdir. Band gap degerleri molekiillerin
kararliliklarinin bir 6l¢iistidiir. Bu degeri yiiksek olan molekiiller daha kararhidir (142).

Elektron dagilimi; elektron ilgisi ve iyonlasma enerjisi bakimindan oldukga
onem tasimaktadir. Gaussian gibi bilgisayar programlariyla belirli yaklastirma metotlar1
kullanilarak molekiillerin en diisiik enerjili halleri tahmin edilebilmekte ve elektron

dagilimi ¢ikarilabilmektedir (143).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Bu c¢aligmada kullanilan tiim ¢oziiciiler teknik ve analitik niteliktedir.
Bilesiklerin sentezinde 2-asetilnaftalen (Merck), 3,5-dimetilpirazol (Merck), 2-bromo-
asetofenon  (abrc), 2-bromo-4-kloroasetofenon (sigma aldrich), 2-bromo-4-
floroasetofenon (sigma aldrich), 2-bromo-4-metilasetofenon (sigma aldrich), 2-bromo-
4-metoksiasetofenon (abrc), hidroksilamin hidroklorir (abrc), sodyum borohidrir
(sigma aldrich), 1-bromo-2-metilpropan (sigma aldrich) ve iyodometan (sigma aldrich)
ve ¢esitli ¢ozlcller (sigma aldrich) kullanilmustir.

Spektral analizlerde potasyum bromir (Merck), Kloroform-ds (Merck),
dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds) (Merck), tetrametilsilan (TMS) (Merck) ve kromatografi
calismalarinda ise Silikajel 60 F254 (Kat.No.5554) (Merck) kullanilmistr.

3.1.2. Sentez Yontemleri
3.1.2.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezleri

1-(Naftalen-2-il)-2-bromoetanon: 0.05 mol 2-asetilnaftalenin asetik asitteki
¢oOzeltisi buz banyosu igerisinde hazirlanir. Cozeltiye birka¢ damla hidrobromik asit
eklenir. Uzerine asetik asitle seyreltilmis 0.05 mol brom damlatma hunisi ile siirekli
karistirmak sureti ile damla damla eklenir. Brom ilavesi bittikten sonra yaklasik 3 saat
oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon ortami buzlu su igerisine dokiiliir; olusan
cokelek sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanarak nétralize edilir ve karanlik bir
ortamda kurutulur. Metanol/su karisimindan kristallendirilir (144).

1-(Aril)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon: 0.03 mol 3,5-dimetil pirazoliin
2.5 ml dimetilformamitteki ¢ozeltisi hazirlanir ve buz banyosunda 0 °C’ye kadar
sogutulur.  Uzerine uygun 0.01 mol I-(aril)-2-bromoetanonun 2.5 ml
dimetilformamitteki ¢ozeltisi yavas yavas eklenerek karistirilir. Karistirma islemi 2 saat
buz banyosunda ve 1 giin oda sicakliginda devam eder. Reaksiyon ortami buzlu su
icerisine damla damla dokiilir. Olusan cokelek siiziiliir, yikanir ve kurutulur ve

saflastirilir (145).
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3.1.2.2. Bilesiklerin Genel Sentezi

1-Aril-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etanol: 1.8 mmol  1l-aril-2-(3,5-
dimetilpirazol-1-il)etanonun 18 ml etanoldeki ¢6zeltisi 0-5 °C’de karisirken, iizerine 5.4
mmol sodyum borohidriir kapali bir sistemde ilave edilir ve 1 saat buz banyosunda
karigtirilir. Etanol kuruluga kadar ugurulur, artik iizerine 100 ml su eklenir. Elde edilen

tirtin siiziiliir ve su ile yikanir. Madde saf olarak elde edilir (146).

1-(Aril)-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim: 0.015 mol 1-(aril)-2-
(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etanon 75 ml etanol icerisinde ¢Ozulir. Geri geviren
sogutucu altinda sitilir ve lizerine 0.03 mol hidroksilamin hidrokloriir eklenir. 15 N
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH=8’e kadar alkalilendirilir. 1-2 saat arasinda geri
ceviren sogutucu altinda karistirilir. Olusan ¢ozelti rotaroevaporatore alinarak etanol
kuruluga kadar ugurulur. Olusan kat1 buzlu su igerisinde 4 saat karistirilir ve stzilur.
Madde saf olarak elde edilir (147).

1-(Aril)-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim eterler: 0.011 mol Na°
10 ml absolii etanolde ¢ozilir. Uzerine 0.01 mol 1-(aril)-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
il)etanon oksim eklenir. Karisim bir saat boyunca geri ceviren sogutucu altinda
karistirilir. Balon igerisindeki etanol kuruluga kadar ugurulur. Kalan kati, tizerine 10 ml
dimetilformamit eklenerek cozilir. Cozelti tzerine 0.02 mol alkil halojendr ilave
edilerek oda sicakliginda 3-4 saat kargtirilir. Reaksiyon ortami buzlu suya dokilir;
c¢oken madde siiziiliir, kurutulur. Bilesikler monograflarda belirtilen yontemlerle

saflastirilir.

3.1.3. Analitik Yontemler
3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri

Erime derecesi tayinleri kapiller yontemiyle Stuart SMP30 markali cihazda,
Yiiziinci Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Arastirma

Laboratuvarinda yapilmustir.

3.1.3.2. ITK ile Yapilan Kontroller
Materyal: ITK ile yapilan kontrollerde Kieselgel 60 F254 (Merck) hazir plaklar
kullanilmistir. Coziicli  sistemlerinin  hazirlanmasinda merck, aldrich ve fluka

firmalarinin tirtinleri kullanilmastir.
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ITK kontrollerinde etilasetat/n-hekzan (50:50) ¢oziicii sistemi kullanilmustir.

Yontem: Coziicii sistemleri kromatografi tanklarma konulur ve 24 saat oda
sicakliginda bekletilerek doygunluga ulagmalar1 saglanir. Sentezi yapilan maddelerden
ve bunlarm elde edildigi baslangic maddelerinin uygun ¢ozeltilerinden alinan 6rnekler
Kieselgel 60 F254 (Merck) hazir aliminyum plaklara tatbik edilir. Oda sicakliginda 10
cm siiriiklenme saglanir ve Rf degerleri hesaplanir.

Plaklarin tizerindeki lekeler UV 15181 altinda 254 ve 365 nm dalga boylarinda

belirlenmistir.

3.1.3.3. Spektrometrik Kontroller

IR spektrumlar: Bilesiklerin IR spektrumlari, potasyum bromiir (Merck) ile
10 t/cm? basingta hazirlanan, yaklasik % 1 oraninda madde igeren diskler kullanilarak,
Yiziinct Yil Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Merkez Arastirma
Laboratuvari’nda Perkin Elmer Spectrum One FTIR Spektrometre’sinde alinmis ve

dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

!H-NMR spektrumlan: Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, kloroform veya
dimetilsiilfoksit-d6 (Merck)’deki yaklasik % 10’luk ¢ozeltilerinden, Yiiziincii Yil
Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Agilent 400 MHz
WB NMR Spektrometre’sinde alinmistir.

13C-NMR Spektrumlar: Bilesiklerin 3 C-NMR spektrumlari, kloroform veya
dimetilsiilfoksit-d6 (Merck)’deki yaklasik % 10’luk ¢o6zeltilerinden, Yiiziincii Yil
Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Agilent 400 MHz
WB UltrashieldTM NMR Spektrometre’sinde alinmaistir.

LC-Kiitle spektrumlari: Sentezlenen bilesiklerin HRMS spektrumlari metanol
icerisindeki cozeltilerinden pozitif iyon (ESI+) ve negatif iyon (ESI-) elektrosprey
iyonizasyon teknikleri ile Waters LCT Premier XE UPLC/MS TOFF sistemi ile
MassLynx 4.1 yazilimi kullamlarak Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik

Kimya Anabilim Dali1 Aragtirma Laboratuvari’nda alinmastir.
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3.2. Biyolojik Aktivite Calismalar

Biyolojik etkinlik ¢aligmalar1 Indnii Universitesi Eczaciik Fakiiltesi
Biyoteknoloji Anabilim Dalinda ve Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda yapilmistir.

3.2.1. MTT Testi

Bu testle bir hiicre hattmin in vitro biiyiime ve yasama yetenekleri belirlenebilir.
Prensip olarak canli hiicrelerin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)5-difeniltetrazolium-bromid
(MTT) ile boyanmasina dayanmaktadir. Bu canli hiicreler tarafindan alinarak formazan
kristallerine metabolize edilir. Bu olusan kristaller asidik 2-propanol ile ¢dzilurler, bu
durum tedaviden sonra yasayabilen hiicrelerin sayismin fotometrik olarak
belirlenmesine yardimci olmaktadir. A549, HCT 116, HeLa, MCF7 ve SH-SY5Y hiicre

hatlarinda bu yontemle ¢alisilmistir.

Yontem: 10 pl steril MTT ¢ozeltisi (5 mg/ml PBS’te hazirlanmis) 96-
WellPlatte’lere  (kuyucuk) pipetlenir ve 3 saat inkubatérde bekletilir. Bitln
kuyucuklardaki vasatlar uzaklastirilarak (adherent hicreler) 110 ul (0,04N HCI ve
izopropanol ile hazirlanmig) biitiin kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklardaki cozelti
cekilip birakilarak formazan kristallerinin ¢6ziinmesi saglanir. Elisa Platten Reader’da
540 nm (veya 570 nm)’de (690 nm referans karsisinda) Olculir. Tedavi edilmeyen

kuyucuklarda ki hcreler referans deger olarak (tedavi edilmeyen - kontrol) belirlenir.

3.2.2. XTT Testi

XTT (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-silfofenil)-5-[ (fenilamino)karbonil]-2H-
tetrazolyum hidroksit), kolorimetrik bir metottur. Temeli tetrazolyum tuzlarmin
kullanilmasina dayanir. Bu kit hiicre proliferasyonun ¢esitli biiyiime faktorleri ve besin
bilesenleri ile ikili olarak ol¢lim prensibine dayanmaktadir. C6 hiicre hattinda bu

yontem ile calisilmistir.

Yontem Prensipleri: Metabolik olarak aktif olan hiicrelerin sar1 tetrazolyum

tuzu olan XTT nin turuncu formazan boyasina doniistiirmesi prensibine dayanmaktadir.
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Bu doniisiim sadece canli hiicrelerde meydana gelmektedir. Formazan boyasi sulu

cozeltilerde ¢oziinebilir ve direkt olarak ELISA okuyucu ile 6lgulebilir.

10,

XTT CH, Formazan B
| 50;

0 N,
HyC
0 " KI MADH g
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Sekil 3.1 XTT nin formazana doniisiimii

Yontem, 96 kuyucuklu platelerde kiiltiire edilen hiicrelerin, XTT solisyonuyla 24
saat inkiibe edilmesi sonucu olusan turuncu formazan boyasmnin spektrofotometrik
olarak ELISA okuyucu ile olgiilmesi ile gerceklestirilmektedir. Kuyucuklardaki canli
hiicre sayis1 ile mitokondriyal dehidrogenaz enzim aktivitesi arasinda dogru oranti

vardir. Buna bagl olarak olusan turuncu formazan boyasi absorbans ile gozlenir.

XTT Uygulamasi: XTT kit icerisinde, XTT (2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-
sulfofenil)-5-[(fenilamino)karbonil]-2H-tetrazolium hidroksit) ajani ve aktivasyon ajani
yer almaktadir. Reaktifler 50/1 XTT ajan1 (Labelling reagent)/aktivasyon ajani (electron
coupling reagent) olacak sekilde karistirilarak XTT soliisyonu hazirlanir. XTT bir
tetrazolium tuzu olmakla beraber metabolik olarak aktif olan hiicrelerde mitokondride
bulunan dehidrogenaz enzimiyle parcalanarak suda c¢ozlnebilen formazana
doniismektedir. Formazandan kaynaklanan turuncu rengin yogunlugu canli hiicre sayis1
ile orantilidir. Inkiibasyon siiresi sonunda olusan turuncu renk yogunluguna baglh
olarak, ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda okunarak hiicre canliligin1 belirlenir.
Steril 96 kuyucuklu platelere her bir kuyucukta 10x10* sayida hiicre olacak sekilde
ekim yapilir. Daha sonra bilesikler farkli konsantrasyonlarda bu kuyucuklara uygulanir.
Belirlenen inkiibasyon siireleri sonunda bilesikler kuyucuklardan uzaklastirilarak XTT
kiti uygulanir. Deney sonunda cihaz bu degeri her bir kuyucuk i¢in hesaplar ve ortalama

degerler almarak % hiicre canliligina kars1 derisim grafikleri gizilir.
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3.3. QSAR Yontemi

QSAR analizlerinde fizikokimyasal parametreler bilgisayar programlarinin
yardimi ile hesaplanmistir. HOMO, LUMO, band gap, dipol moment ve uzunluk Gauss
View 5.0 programi kullanilarak hesaplanmistir. Gauss View programi Yiiziinciiyil
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dalindan temin edilmistir.
Hesaplamalardan ©6nce molekiller programda ¢izildikten sonra optimizasyonu

saglanmistir. Optimizasyon i¢in program parametreleri soyledir;

Job Type: Opt. + Freq.

Method: Ground State, DFT, Restricted, B3LYP
Basis Set: 6-311G

Spin: Singlet

Guess Method: Default

Solvation: None

Sekil 3.2. Gauss View 5.0°da uzunluk hesaplamasi

Molekiiler refraktivite, log P ve Polar yiizey alani ChemDraw Professional 15.0
2015 programi yardimu ile hesaplanmustir. Yiiziinciiyil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dalindaki ChemDraw programi kullanilarak molekiillerin

kimyasal formiilleri ¢izilmis ve hesaplamalar yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar

4.1.1. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (1a)

H;C
O >j\
N
\N/ CHj
.HCI

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-il)-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Eter icerisinde gaz
HCI gegirilerek saflastirihir. Verim 2.44 g (% 81.87). Beyaz renkte, toz bir maddedir.

Spektral veriler literattire uygundur (13).

4.1.2. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (1b)

HO HsC
\|N >j\
N
\N/ CHj

298 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon
hidroklorir ve 0.69 g (0.02 mol) hidroksilamin hidroklorirden genel sentez yontemine
elde edilir. Verim 2.33 g (% 84.11).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. Erime derecesi E.D. 174-6 °C.

IR spektrumunda, 3135 (N-OH gerilim), 3051 (aromatik C-H gerilim), 2939,
2845 (alifatik C-H gerilim), 1600, 1552 (C=N gerilim), 1072 (C-O gerilim) ve 897
cmt’de (N-O gerilim) pikler gorulir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.99 (3H; s; -CHas; % 23),
2.00 (3H; s; -CHs; % 77), 2.08 (3H; s; -CHs; % 77), 2.16 (3H; s; -CHs; % 23), 5.10 (2H;
S; -CHo-; % 23), 5.36 (2H; s; -CH2-; % 77), 5.67 (H; s; =CH-; % 77, pirazol), 5.68 (H; s;
=CH-; % 23; pirazol), 7.46-8.10 (7H; m; naftalen).
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13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) § 152.78, 151.94, 146.41, 146.32, 139.74,
133.29, 133.05, 132.73, 132.60, 139.70, 128.69, 128.59, 127.94, 127.90, 127.81,
127.52, 127.18, 127.02, 126.84, 126.74, 126.71, 126.37, 124.44, 105.37, 105.17, 52.37,
42.86,13.73,11.11, 11.01.

C17H17N30 igin;
Yiksek ¢ozinurliklu kiitle spektrometresi (HRMS) (m/z) [M+H]*

Hesaplanan: 280.1450; Bulunan: 280.1444

4.1.3. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (1c)

2.68 g (0.009 mol) 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon ve 1.02 g (0.027
mol) sodyumborhidriirden genel sentez yéntemine gore elde edilir. Verim 2.31 g (%
87.5).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D.144-6 °C

IR spektrumunda, 3134 (N-OH gerilim), 3052 (aromatik C-H gerilim), 2939
(alifatik C-H gerilim), 1553 (C=N gerilim), 1072 (C-O gerilim) ve 897 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorular.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.00 (3H; s; -CHs), 2.26
(3H; s; -CH3), 4.10 (H; dd; J= 7.88,13.98 Hz; -CH»- ;H.), 5.35 (H; dd; J= 3.26,13.98
Hz; -CH2-;Hb), 5.06 (H; d; J= 3.11 Hz; -OH), 5.25 (H; m; -CH-), 5.78 (H; s; =CH-;
pirazol) 7.37-7.50 (3H; m; naftalen), 7.77-7.85 (4H; m; naftalen).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), & 10.81, 13.46, 54.87, 73.54,
123.87, 124.89, 125.92, 126.15, 127.67, 128.19, 133.07, 133.27, 138.62, 139.96,
148.21.

C17H1sN20 i¢in;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 267.1497; Bulunan: 267.1490
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4.1.4. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim
(1d)

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodur ve 2.77 g (0.01 mol) 1-( naftalen-2-il)-2-
(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 2.15 g
(% 74).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 69-72 °C.

IR spektrumunda, 3058 (aromatik C-H gerilim), 2967 (alifatik C-H gerilim),
1553 (C=N gerilim), 1039 (C-O gerilim) ve 907 cm-1 *de (N-O gerilim) pikler gordldr.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 2.05 (3H; s; -CH3), 2.25

(3H; s; -CH3), 4.05 (3H; s; -OCHa), 5.35 (2H; s; -CH2), 5.70 (H; s; =CH-; pirazol), 7.60-
7.90 (6H; m; naftalen H3-8), 8.15 (1H; s; naftalen H1).

C18H19N30 icin;
HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 294.1606; Bulunan: 294.1604

4.1.5. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-izobutil oksim
(1e)

2.74 g (2.17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.77 g (0.01 mol) 1-
(naftalen-2-il)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine
gore elde edilir.  Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirilir. Verim 1.91 g (% 65).
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Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 67-9 °C.

IR spektrumunda, 3039 (aromatik C-H gerilim), 2939 (alifatik C-H gerilim),
1554 (C=N gerilim), 1072 (C-O gerilim) ve 897 cm*’de (N-O gerilim) pikler gérilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 0.99 (6H; d; J= 6.72 Hz;
-CH(CHz3)2; % 77), 0.89 (6H; d; J=6.72 Hz; -CH(CHz)2; % 23), 2.2 (H; m; -CH-), 2.06
(3H; s; -CH3), 2.16 (3H; s; -CH3), 4.08 (2H; d; J= 6.76 Hz; -CH-CH>-; % 77), 3.9 (2H;
d; J=6.76 Hz; -CH-CH,-; % 23), 5.47 (2H; s; -CH2-N; % 77), 5.14 (2H; s; -CH2-N; %
23), 5.65 (H; s; =CH-; pirazol; % 77), 5.74 (H; s; =CH-; pirazol; % 23), 7.4-7.5 (3H;
m; naftil), 7.7-7.8 (3H; m; naftil), 7.97 (H; s; naftil).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 153.14, 147.44, 139.68, 133.49,
132.99, 130.95, 128.64, 128.50, 127.73, 127.58, 127.49, 127.46, 127.21, 126.64,
126.56, 126.08, 125.60, 124.24, 105.74, 105.60, 81.15, 81.19, 53.01, 44.80, 28.13,
27.98, 19.23, 19.16, 13.45, 11.19, 11,87.

C21H25N30 igin;
HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 336.2076; Bulunan: 336.2065

4.1.6. 1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (2a)
H,C

.HCI

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 1.99 g (0.01 mol) 1-fenil-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gdre elde edilir. Eter icerisinde gaz

HCI gegirilerek saflagtirilir. Verim 1.80 g (% 90).

Spektral veriler literattire uygundur (13).
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4.1.7. 1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (2b)

2.48 g (0.01 mol) 1-fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon hidroklorir ve
0.69 g (0.02 mol) hidroksilamin hidrokloriirden genel sentez yontemine gore elde edilir.
Verim 2.01 g (% 81.04).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 132-5 °C.

IR spektrumunda, 3150 (N-OH gerilim), 3054 (aromatik C-H gerilim), 2939
(alifatik C-H gerilim), 1553 (C=N gerilim), 1071 (C-O gerilim) ve 897 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorulir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.04 (3H; s; -CHs; % 23),
2.08 (3H; s; -CHs; % 77), 2.18 (3H; s; -CHs; % 77), 2.21 (3H; s; -CHs; % 23), 5.05 (2H;
S; -CH2-; % 23), 5.57 (2H; s; -CH2-; % 77), 5.67 (H; s; =CH-; % 77; pirazol), 5.72 (H; s;
=CH-; % 23; pirazol), 7.19-7.36 (5H; m; % 23; fenil), 7.43-7.49 (5H; m; % 77; fenil),
10.68 (H; s; =N-OH; % 23), 11.11 (H; s; =N-OH; % 23).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 154.24, 152.52, 148.09, 147.60,
140.13, 139.97, 133.91, 131.70, 129.00, 128.98, 128.23, 128.13, 127.80, 127.15,
105.49, 52.29, 43.90, 13.29, 10.94, 10.87.

C13H15N30 igin;
HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 230.1293; Bulunan: 230.1286

4.1.8. 1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (2c)

H;C
OH
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2.23 g (0.009 mol) 1-fenil-2-(1H-pirazol-1-il)etanon hidroklorir ve 1.02 g
(0.027 mol) sodyumborhidrirden genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1.79 g
(% 80.00).

Beyaz renkte, toz bir maddedir.

Spektral veriler literattire uygundur (148).

4.1.9. 1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim (2d)

HsC—O_ HsC
N —_—

| N_ /) CH

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodur ve 2.27 g (0.01 mol) 1-fenil-2-(1H-3,5-
dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yoéntemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 1.21 g
(% 53).

Beyaz renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3010 (aromatik C-H gerilim), 2930 (alifatik C-H gerilim),
1513 (C=N gerilim), 1026 (C-O gerilim) ve 891 cm™’de (N-O gerilim) pikler gérulir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) § ppm: 2.05 (3H; s; -CHg3), 2.16
(3H; s; -CH3), 4.04 (3H; s; -OCHa), 5.31 (2H; s; -CH2), 5.66 (H; s; =CH-; pirazol), 7.23-
7.31 (3H; m; fenil), 7.46-7.51 (2H; m; fenil).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz); 154.01, 147.48, 139.61, 133.40,
129.21, 128.16, 127.18, 105.48, 62.42, 44.63, 13.44, 10.80.

C14H17N30 i(;in;

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 244.1450; Bulunan: 244.1447
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4.1.10. 1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O- izobutil oksim (2e)

HaC,
JHC-H,C—0 HsC

CH
N )

2.74 g (2,17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.27 g (0.01 mol) 1-fenil-
2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 1.43 g
(% 63).

Beyaz renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3013 (aromatik C-H gerilim), 2959 (alifatik C-H gerilim),
1557 (C=N gerilim), 1026 (C-O gerilim) ve 926 cm™*’de (N-O gerilim) pikler goralir.

!H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 0.96 (6H; d; J=6.72 Hz;
-CH(CHa)2), 2.06 (H; m; -CH-), 2.06 (3H; s; -CHz3), 2.16 (3H; s; -CHs3), 4.02 (2H; d;
J=6.76 Hz; -CH-CH>-), 5.34 (2H; s; -CH2-N), 5.66 (H; s; =CH-; pirazol), 7.22-7.30 (3H;
m; fenil), 7.47-7.51 (2H; m; fenil).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 153.19, 147.32, 133.68, 133.45,
129.08, 128.14, 127.15, 105.45, 81.40, 44.85, 28.08, 19.17, 13.43, 10.83.

C17H23N30 igin;
HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 286.1919; Bulunan: 286.1910

4.1.11. 1-(4-Florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (3a)

F

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 2.17 g (0.01 mol) 1-(4-florofenil)-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Eter icerisinde gaz
HCI gegirilerek saflastirilir. Verim 1.86 g (% 85.71).

Spektral veriler literattire uygundur (13).
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4.1.12. 1-(4-Florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (3b)

F

2.30 g (0.01 mol) 1-(4-florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon ve 0.69 g
(0.02 mol) hidroksilamin hidrokloriirden genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim
2119 (% 91.73).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 118-20 °C.

IR spektrumunda, 3142 (N-OH gerilim), 3021(aromatik C-H gerilim), 2870
(alifatik C-H gerilim), 1509 (C=N gerilim), 1060 (C-O gerilim) ve 917 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorulir.

H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.05 (3H; s; -CHs; % 17),
2.07 (3H; s; -CHzs; % 83), 2.18 (3H; s; -CHs; % 83), 2.20 (3H; s; -CHs; % 17), 5.02 (2H;
S; -CH2-; % 17), 5.44 (2H; s; -CH2-; % 83), 5.69 (H; s; =CH-; % 83; pirazol), 5.72 (H; s;
=CH-; % 17; pirazol), 6.85-7.04 (2H; m; fenil), 7.24-7.46 (2H; m; fenil), 11.02 (H; s;
=N-OH; % 17), 11.22 (H; s; =N-OH; % 83).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 164.42, 161.95, 153.38, 151.37,
148.20, 147.76, 140.18, 140.04, 130.05, 130.00, 129.96, 129.12, 129.04, 127.39,
115.41, 115.25, 115.20, 115.04, 105.64, 105.60, 52.22, 43.93, 13.24, 10.96, 10.83.

C13H14FN3O igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 248.1199; Bulunan: 248.1177

4.1.13. 1-(4-Florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (3c)

2.07 g (0.009 mol) 1-(4-florofenil)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon ve 1.02 g (0.027
mol) sodyumborhidrirden genel sentez yontemine goére elde edilir. Verim 1.78 g (%
86).
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Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 116-8 °C.

IR spektrumunda, 3131 (N-OH gerilim), 2991 (alifatik C-H gerilim), 1605
(C=N gerilim), 1070 (C-O gerilim) ve 888 cm™’de (N-O gerilim) pikler gérilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.93 (3H; s; -CHs), 2.07
(3H; s; -CH3), 3.88 (H; dd; J=5.29,13.83 Hz; -CH>- ;Ha), 4.02 (H; dd; J=7.83,13.83 Hz;
-CH2-;Hb), 4.88 (H; m; -CH-), 5.64 (H; d; J=4.49 Hz; -OH), 5.69 (H; s; =CH-; pirazol)
7.07-7.15 (2H; m; fenil H3-5), 7.22-7.28 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 163.07, 160.66, 146.28, 139.92,
139.66, 139.63, 128.36, 128.28, 115.33, 115.12, 104.59, 71.95, 55.78, 13.81, 10.92.

C13H1sFN20 igin;
HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 235.1247; Bulunan: 235.1234

4.1.14. 1-(4-Florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim
(3d)
H,C

N —

| N ) —CH,

HsC—0._

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodir ve 2.45 g (0.01 mol) 1-(4-florofenil)-2-
(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez ydntemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 1.77 g
(% 68.33).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 55-7 °C.

IR spektrumunda, 3011 (aromatik C-H gerilim), 2983 (alifatik C-H gerilim),
1612 (C=N gerilim), 1026 (C-O gerilim) ve 891 cm™*’de (N-O gerilim) pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.05 (3H; s; -CHs), 2.16
(3H; s; -CH3), 4.02 (3H; s; -OCH3), 5.29 (2H; s; -CH2), 5.67 (H; s; =CH-; pirazol), 6.89-
6.98 (2H; m; fenil H3-5), 7.44-7.52 (2H; m; fenil H2-6).
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13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 164.60, 162.12, 153.08, 147.61,
139.61, 129.50, 129.47, 129.21, 129.13, 115.30, 115.08, 105.59, 62.45, 44.59, 13.42,
10.77.

C14H16FN3O igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 262,1356; Bulunan: 262,1350

4.1.15. 1-(4-Florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-izobutil

oksim (3e)
HsC
HC—H,C—O__ HaC
HyG N —
| N_ / CHs
N
F

2.74 g (2.17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.45 g (0.01 mol) 1-(4-
florofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yéntemine gore
elde edilir. Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
Verim 1.71 g (% 56).

Beyaz renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3014 (aromatik C-H gerilim), 2960 (alifatik C-H gerilim),
1604 (C=N gerilim), 1050 (C-O gerilim) ve 926 cm™’de (N-O gerilim) pikler gérulr.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 0.96 (6H; d; J=6.72 Hz;
-CH(CHa)2), 2.05 (H; m; -CH-), 2.05 (3H; s; -CH3), 2.16 (3H; s; -CHz3), 4.01 (2H; d;
J=6.78 Hz; -CH-CH>-), 5.32 (2H; s; -CH2-N), 5.68 (H; s; =CH-; pirazol), 6.90-6.97 (2H;
m; fenil H3-5), 7.45-7.52 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 164.60, 162.17, 152.55, 147.55,
139.32, 129.17, 129.08, 115.27, 115.06, 105.56, 81.45, 44.81, 28.07, 19.16, 13.42,
10.80.

C17H22FN3O igin;

HRMS (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 304.1825; Bulunan: 304.1819
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4.1.16. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (4a)

H,;C
>_j\
N
/©)k/ \N/ CHj
Cl

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 2.33 g (0.01 mol) 1-(4klorofenil)-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim2.36 g (%
95.93).

Spektral veriler literattire uygundur (13).

4.1.17. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (4b)

HO H3C
SN >j\
N
/©)\/ \N/ CHg,
Cl

2.46 g (0.01 mol) 1-(4klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon ve 0.69 g
(0.02 mol) hidroksilamin hidroklorir genel sentez yontemine elde edilir. Verim 2.42 g
(% 92.72).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 140-2 °C.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.98 (3H; s; -CHs; %77),
1.99 (3H; s; -CHs; %23), 2.06 (3H; s; -CHs; %23), 2.12 (3H; s; -CH3; %77), 4.99 (2H; s;
-CH2-; %23), 5.21 (2H; s; -CHa2-; %77), 5.69 (H; s; =CH-; %77, pirazol), 5.70 (H; s;
=CH-; %23, pirazol), 7.34-7.60 (4H; m; fenil), 11.28 (H; s; =N-OH; %23), 11.88 (H; s;
=N-OH; %77).

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 152.09, 150.97, 146.50, 146.42,
139.76, 139.70, 134.05, 133.88, 133.68, 131.06, 130.51, 128.82, 128.58, 128.39,
105.44, 105.21, 52.05, 42.80, 13.72, 13.70, 11.06, 10.93.

C13H14CIN3O icin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 264.0904; Bulunan: 264.0786
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4.1.18. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (4c)

Cl

2.21 g (0.009 mol) 1-(4-klorofenil)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon ve 1.02 g (0.027
mol) sodyumborhidriirden genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 2.09 g (%
93.72).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 122-25 °C.

IR spektrumunda, 3134 (N-OH gerilim), 3053 (aromatik C-H gerilim), 2939
(alifatik C-H gerilim), 1554 (C=N gerilim), 1072 (C-O gerilim) ve 905 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorulir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.94 (3H; s; -CH3), 2.07
(3H; s; -CHs3), 3.89 (H; dd; J=5.37,13.85 Hz; -CH>- ;H.), 4.02 (H; dd; J=7.81,13.85 Hz;
-CH2-;Hp), 4.88 (H; t; J=6.59; -CH-), 5.69 (H; s; =CH-; pirazol) 7.22-7.27 (2H; m; fenil
H3-5), 7.32-7.38 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 146.32, 142.45, 139.95, 132.20,
128.46, 128.30, 104.63, 71.93, 55.61, 13.82, 10.95.

C13H15CIN20 icin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 251.0951; Bulunan: 251.0949

4.1.19. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim
(4d)
H,C

N —

| N\N/ CHs

H3C_O\

Cl

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodur ve 2.61 g (0.01 mol) 1-fenil-2-(1H-3,5-

dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez ybntemine gore elde edilir
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Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 2.19 g
(% 79.63).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 64-6 °C.

IR spektrumunda, 3005 (aromatik C-H gerilim), 2995 (alifatik C-H gerilim),
1552 (C=N gerilim), 1026 (C-O gerilim) ve 895 cm™*de (N-O gerilim) pikler gértiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.05 (3H; s; -CHs), 2.16
(3H; s; -CHg), 4.03 (3H; s; -OCHB3), 5.29 (2H; s; -CH2), 5.68 (H; s; =CH-; pirazol), 7.21-
7.25 (2H; m; fenil H3-5), 7.43-7.47 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 152.91, 147.65, 139.61, 135.30,
131.84, 129.42, 128.49, 128,40, 105.66, 62.56, 44.40, 13.44, 10.79.

C14H16CIN3O igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 278.1060; Bulunan: 278.1052

4.1.20. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-izobutil

oksim (4e)
HsC
HC—H,C—O0_ HiC
HoC N —
L4 o
N
cl

2.74 g (2,17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.61 g (0.01 mol) 1-fenil-
2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 1.99 g
(% 62.77).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 55-8 °C.

IR spektrumunda, 3010 (aromatik C-H gerilim), 2960 (alifatik C-H gerilim),
1551 (C=N gerilim), 1009 (C-O gerilim) ve 851 cm™*’de (N-O gerilim) pikler gérlr.

!H-NMR spektrumunda (CDClsz-d, 400 MHz) & ppm: 0.96 (6H; d; J=6.72 Hz; -
CH(CH3)2), 2.05 (H; m; -CH-), 2.05 (3H; s; -CHz3), 2.16 (3H; s; -CH3), 4.01 (2H; d;
J=6.76 Hz; -CH-CH>-), 5.31 (2H; s; -CH>-N), 5.68 (H; s; =CH-; pirazol), 7.20-7.24 (2H;
m; fenil H3-5), 7.44-7.48 (2H; m; fenil H2-6).
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13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 157.37, 147.58, 139.56, 135.16,
132.10, 128.46, 128.37, 105.62, 81.55, 44.60, 28.07, 19.15, 13.43, 10.81.

C17H22CIN3O igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 320.1530; Bulunan: 320.1521

4.1.21. 1-(4-Metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (5a)

H5;C
>j\
N
O)k/ \N/ CH,
HsC

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 2.13 g (0.01 mol) 1-(4-metilfenil)-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Eter icerisinde gaz
HCI gegirilerek saflastirilir. Verim 2.02 g (% 89.38).

Spektral veriler literattire uygundur (13).

4.1.22. 1-(4-Metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (5b)

H,C

262 g (0,01 mol) 1-(4-metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon
hidroklorir ve 0.69 g (0,02 mol) hidroksilamin hidrokloriirden genel sentez yontemine
gore elde edilir. Verim 2.10 g (% 87.13).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 138-40°C.

IR spektrumunda, 3128 (N-OH gerilim), 2991 (alifatik C-H gerilim), 1512 (C=N
gerilim), 1030 (C-O gerilim) ve 890 cm™’de (N-O gerilim) pikler gorulir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.99 (3H; s; -CHg; %
77), 2.00 (3H; s; -CHs; % 23), 2.06 (3H; s; -CHs; % 23), 2.10 (3H; s; -CH3; % 77), 2.25
(3H; s; CH3-CsHa; % 77), 2.26 (3H; s; CHs-CesHa; % 23), 4.96 (2H; s; -CH2-; % 23),
5.20 (2H; s; -CH>-; % 77), 5.67 (H; s; =CH-; % 77, pirazol), 5.69 (H; s; =CH-; % 23;
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pirazol), 7.07-7.47 (4H; m; fenil), 11.06 (H; s; =N-OH; % 23), 11.64 (H; s; =N-OH; %
77).

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 152.74, 151.60, 146.25, 146.17,
139.64, 139.56, 138.58, 138.51, 132.36, 129.40, 129.12, 128.84, 128.53, 126.94,
105.31, 105.13, 52.30, 42.97, 21.33, 21.21, 13.76, 11.11, 10.96.

C14H17N30 igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 244.1450; Bulunan: 244.1442

4.1.23. 1-(4-Metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (5c)

H,C
OH

H,;C

235 g (0.009 mol) 1-(4-metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon
hidroklorir ve 1.02 g (0.027 mol) sodyumborhidriirden genel sentez yontemine gore
elde edilir. Verim 1.87 g (% 82.01).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 94-7 °C

IR spektrumunda, 3162 (N-OH gerilim), 3048 (aromatik C-H gerilim), 2939
(alifatik C-H gerilim), 1554 (C=N gerilim), 1064 (C-O gerilim) ve 874 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorular.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dgs, 400 MHz) § ppm: 1.94 (3H; s; -CHs), 2.08
(3H; s; -CHa), 2.26 (3H; s; CH3-CeHa4-), 3.86 (H; dd; J=5.02,13.82 Hz; -CH>- ;Ha), 4.00
(H; dd; J=8.02,13.82 Hz; -CH>-;Hp), 4.88 (H; m; -CH-), 5.52 (H; d; J=4.49 Hz; -OH),
5.69 (H; s; =CH-; pirazol) 7.07-7.16 (4H; m; fenil).

1BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 146.18, 140.51, 139.93,
136.75, 129.28, 129.06, 126.31, 104.52, 72.50, 55.98, 21.16, 13.83, 10.98.

C14H1sN20 i¢in;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 231.1497; Bulunan: 231.1483
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4.1.24. 1-(4-Metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim
(5d)

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodir ve 2.41 g (0.01 mol) 1-(4-metilfenil)-2-
(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirilir. Verim 1.49 g
(% 58.43).

Sar1 renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3008 (aromatik C-H gerilim), 2962 (alifatik C-H gerilim),
1555 (C=N gerilim), 1035 (C-O gerilim) ve 890 cm-1 ’de (N-O gerilim) pikler goralir.

H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 2.05 (3H; s; -CH3), 2.17
(3H; s; -CH3), 2.29 (3H; s; CH3-CeHs-), 4.02 (3H; s; -OCHBa), 5.30 (2H; s; -CH>), 5.67
(H; s; =CH-; pirazol), 7.04-7.08 (2H; m; fenil H3-5), 7.36-7.41 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 153.84, 147.39, 139.61, 139.22,
130.52, 128.91, 127.00, 105.46, 62.33, 44.57, 21.28, 13.46, 10.81.

C1sH19N30 icin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 258.1606; Bulunan: 258.1603

4.1.25. 1-(4-Metilfenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-izobUtil oksim

(5e)
HsC
HC—H,C—O0_ HsC
HaC N —
| N_ /) CHs
N
HsC

2.74 g (2,17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.41 g (0.01 mol) 1-fenil-
2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 1.55 g
(% 52.18).
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Sar1 renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3005 (aromatik C-H gerilim), 2922 (alifatik C-H gerilim),
1555 (C=N gerilim), 1030 (C-O gerilim) ve 874 cm-1 ’de (N-O gerilim) pikler goralir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 0.9 (6H; d; J=6.74 Hz;
-CH(CHs3)2 ), 2.06 (H; m; -CH-), 2.06 (3H; s; -CH3), 2.17 (3H; s; -CHz3), 2.29 (3H; s;
-CH3-CsHas-), 4.00 (2H; d; J=6.78 Hz; -CH-CH>-), 5.33 (2H; s; -CH2-N), 5.67 (H; s;
=CH-; pirazol), 7.03-7.08 (2H; m; fenil H3-5), 7.37-7.42 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 153.28, 147.30, 139.56, 139.07,
130.78, 128.88, 126.98, 105.43, 81.30, 44.80, 28.07, 21.27, 19.19, 13.45, 10.83.

C18H25N30 igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 300.2076; Bulunan: 300.2078

4.1.26. 1-(4-Metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon (6a)

H3C\O

2.88 g (0.03 mol) 3,5-dimetil pirazol ve 2.29 g (0.01 mol) 1-(4-metoksifenil)-2-
bromoetanondan hareketle genel sentez yontemine gdre elde edilir. Eter icerisinde gaz
HCI gegirilerek saflastirilir. Verim 2.14 g (% 87.70).

Spektral veriler literatiire uygundur (149).

4.1.27. 1-(4-Metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim (6b)

| N CH;

HaC
o

280 g (0.01 mol) 1-(4-metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon
hidroklorir ve 0.69 g (0.02 mol) hidroksilamin hidroklorirden genel sentez yéntemine
elde edilir. Verim2.19 g (% 85.01).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 150-2 °C.
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IR spektrumunda, 3128 (N-OH gerilim), 3028 (aromatik C-H gerilim), 2992
(alifatik C-H gerilim), 1556 (C=N gerilim), 1029 (C-O gerilim) ve 890 cm™’de (N-O
gerilim) pikler gorulur.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 1.99 (3H; s; -CH3; %
77), 2.00 (3H; s; -CHz3; % 23), 2.09 (3H; s; -CHas; % 23), 2.11 (3H; s; -CHs; % 77), 3.72
(3H; s; CH3-OCeHa; % 77), 3.73 (3H; s; CH3-OCeHa; % 23), 4.98 (2H; s; -CH2-; % 23),
5.19 (2H; s; -CH2-; % 77), 5.68 (H; s; =CH-; % 77; pirazol), 5.70 (H; s; =CH-; % 23;
pirazol), 6.82-6.90 (2H; m; fenil), 7.40-7.54 (2H; m; fenil), 11.07 (H; s; =N-OH; % 23),
11.55 (H; s; =N-OH; % 77).

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 160.08, 159.68, 152.35, 150.93,
146.19, 139.64, 139.59, 130.36, 128.39, 127.57, 124.28, 113.94, 113.62, 105.34,
105.13, 55.51, 55.49, 52.30, 42.96, 13.77, 13.75, 11.16, 10.96.

C14H17N302 igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 260.1399; Bulunan: 260.139

4.1.28. 1-(4-Metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanol (6c)

252 g (0.009 mol) 1-(4-metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon
hidroklorir ve 1.02 g (0.027 mol) sodyumborhidriirden genel sentez yontemine gore
elde edilir. Verim 1.84 g (% 75.03).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 160-2 °C.

IR spektrumunda, 3133 (N-OH gerilim), 3133 (aromatik C-H gerilim), 2990
(alifatik C-H gerilim), 1554 (C=N gerilim), 1029 (C-O gerilim) ve 890 cm-1 ’de (N-O
gerilim) pikler gorulur.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § ppm: 1.94 (3H; s; -CHs), 2.07
(3H; s; -CH3), 3.71 (3H; s; CH30-CsHa), 3.85 (H; dd; J=5.07,13.80 Hz; -CH>- ;H.), 4.00
(H; dd; J=7.95,13.80 Hz; -CH>-;Hp), 4.81 (H; m; -CH-), 5.48 (H; d; J=4.45 Hz; -OH),
5.68 (H; s; =CH-; pirazol) 6.82-6.88 (2H; m; fenil H3-5), 7.12-7.19 (2H; m; fenil H2-6).
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz), 158.95, 146.16, 139.88, 135.47,
127.54, 113.87, 104.51, 72.23, 56.00, 55.47, 13.83, 10.98.

C14H18N202 igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 247.1447; Bulunan: 247.1440

4.1.29. 1-(4-Metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-metil oksim (6d)

| N CH;

2.84 g (1.25 ml) (0.02 mol) metiliyodur ve 2.59 g (0.01 mol) 1-(4-metoksifenil)-
2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 1.33 g
(% 49.14).

Beyaz renkte, toz bir maddedir. E.D. 70-2 °C.

IR spektrumunda, 3133 (aromatik C-H gerilim), 2995 (alifatik C-H gerilim),
1555 (C=N gerilim), 1028 (C-O gerilim) ve 982 cm™’de (N-O gerilim) pikler gérulir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) § ppm: 2.05 (3H; s; -CH3), 2.17
(3H; s; -CHg), 3.77 (3H; s; CH30-CgHa4), 4.01 (3H; s; -OCHz3), 5.29 (2H; s; -CH>), 5.67
(H; s; =CH-; pirazol), 6.75-9.80 (2H; m; fenil H3-5), 7.42-7.46 (2H; m; fenil H2-6).

13C-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), 160.39, 153.48, 147.40, 139.66,
128.55, 125.87, 113.59, 105.50, 62.28, 55.19, 44.59, 13.46, 10.80.

C15H19N30z igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 274.1556; Bulunan: 274.1552
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4.1.30. 1-(4-Metoksifenil)-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon O-izobditil

oksim (6e)
H,C
JHC—H,C—0 HsC
HaC |N —
N_ ~/ CHs
N
HaC

2.74 g (2.17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.59 g (0.01 mol) 1-fenil-
2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gére elde edilir
Etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim 1.40 g
(% 44.54).

Sar1 renkte viskoz sivi maddedir.

IR spektrumunda, 3004 (aromatik C-H gerilim), 2957 (alifatik C-H gerilim),
1608 (C=N gerilim), 1040 (C-O gerilim) ve 874 cm™’de (N-O gerilim) pikler goralir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 400 MHz) & ppm: 0.95 (6H; d; J=6.72 Hz; -
CH(CHz3)2), 2.05 (3H; s; -CH3), 2.06 (H; m; -CH-), 2.17 (3H; s; -CHa), 3.76 (3H; s;
CH30-CsHa), 3.99 (2H; d; J=6.76 Hz; -CH-CH>-), 5.32 (2H; s; -CH2-N), 5.67 (H; s;
=CH-; pirazol), 6.74-6.80 (2H; m; fenil H3-5), 7.42-7.47 (2H; m; fenil H2-6).

BC-NMR spektrumunda (CDCls-d, 100 MHz), § 160.30, 152.93, 147.32,
139.60, 128.52, 126.14, 113.57, 105.46, 81.24, 55.18, 44.82, 28.06, 19.20, 13.46, 10.82

C18H25N30: igin;

HRMS (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 216.2025; Bulunan: 216.2020

4.2. Antikanser Aktivite Calismalar

Sentezlenen bilesiklerin L929 (fare fibroblast hiicre hatt1) hiicrelerinde yapilan
sitotoksisite caligmalar1 ile 48 saat sonundaki % canlilik bulgular1 asagidaki tabloda

verilmistir. Bu ¢alismada XTT testi kullanilmistir.
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin 1929 hiicre hatindaki % canlilik bulgular1

10 pM 25 pyM 50 pM 100 pM
la 79.46 93.68 94.88 108.49
1b 88.84 99.30 101.09 110.39
1c 89.53 94.84 98.37 106.43
1d 83.41 88.57 86.63 98.45
le 90.81 95.66 101.20 96.24
2a 88.10 98.14 103.72 103.45
2b 83.06 94.77 94.69 99.65
2c 71.28 89.84 93.57 96.74
2d 72.52 91.86 96.32 107.29
2e 98.45 101.01 102.17 115.74
3a 94.92 100.12 96.47 112.44
3b 87.05 93.95 93.10 104,30
3c 86.24 91.43 94.88 92.56
3d 92.52 99.11 101.47 96.47
3e 88.91 91.74 103.26 91.36
4a 86.47 93.33 79.84 94.50
4b 80.08 92.33 101.43 105.31
4c 87.75 100.93 103.29 112.71
4d 90.93 102.21 101.40 100.97
4e 83.99 92.67 97.02 91.32
5a 94.77 88.84 98.37 92.52
5b 99.03 90.70 104.92 98.84
5¢C 95.35 88.72 101.09 98.33
5d 91.47 84.03 84.07 93.45
5e 83.72 95.27 98.18 95.74
6a 93.80 100.43 105.58 107.98
6b 94.07 100.58 106.20 105.19
6c 91.78 97.25 98.29 95.16
6d 90.23 9291 94.50 97.48
6e 99.30 99.07 94.92 95.58

Hiicre canhiligi A549, HCT 116, HeLa, MCF7 ve SH-SYS5Y hiicre hatlar1
kullanilarak MTT testi ile degerlendirildi. Ardindan hiicreler, bilesiklerin DMSO
icindeki ¢Oziinilirliik durumlarma gore 10, 25, 50 ve 100 uM’lik ¢ozeltileriyle 48 saat
stireyle muamele edilmistir. C6 (Rattus norvegicus beyin gliomasi) hiicre hattinda ise 5,
10 ve 25 uM’lik ¢ozeltileriyle 48 saat siireyle muamele edilmistir. % Canlilik degerleri
tablolar halinde verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin ICsp degerleri, hiicre hatlarindan elde edilen sonuglara
gore Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesindeki GraphPad Prism 7.02 programm
kullanilarak hesaplanmistir. A549, HCT 116, HeLa, MCF7 hiicre hatlarindaki ICsg
degerleri 65.74 uM ile 5705.1 uM arasinda, C6 ve SH-SYSY hiicre hatlarinda ise 24.31
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uM ile 4.687 uM arasindadir. Bu durum bilesiklerin C6 ve SH-SY5Y hiicre hatlarinda

daha etkili oldugunu gdstermektedir.

Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin HCT 116 hiicre hattindaki % canlilik bulgular1

10 pM 25 uyM 50 pM 100 pM
la 72.19 69.74 81.67 85.20
1b 67.58 66.67 81.83 80.85
1c 75.92 75.75 92.45 86.24
1d 63.20 64.38 81.67 80.56
le 77.22 78.66 63.17 48.89
2a 93.07 84.48 90.33 87.16
2b 85.46 75.33 86.01 86.31
2¢ 81.11 76.90 93.24 99.25
2d 82.65 78.69 100.82 98.86
2e 56.93 60.26 66.76 61.21
3a 87.97 84.18 98.59 92.58
3b 89.54 89.35 102.58 95.10
3c 85.26 88.56 101.90 99.25
3d 82.61 80.85 93.99 97.97
3e 76.76 68.46 50.62 47.06
4a 89.71 85.75 106.14 100.78
4b 75.85 70.52 99.22 99.12
4c 86.86 84.05 99.51 91.44
4d 90.82 90.85 100.29 84.25
4e 97.19 98.82 59.97 48.89
5a 89.77 87.42 98.99 97.65
5b 66.11 70.72 96.86 90.23
5¢ 73.69 70.00 101.14 96.37
5d 76.31 76.31 94.05 86.37
5e 82.97 84.44 67.97 48.10
6a 89.74 91.44 96.08 102.25
6b 87.55 91.41 93.14 93.14
6c 87.55 91.41 104.48 104.41
6d 79.61 83.99 91.47 93.50
6e 84.87 91.41 101.99 69.41
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Tablo 4.3. Sentezlenen bilesiklerin A549 hiicre hatindaki % canlilik bulgular1

10 pM 25 pyM 50 pM 100 pM
la 71.46 85.65 93.47 89.22
1b 77.52 88.13 94.93 86.50
1c 93.40 87.99 89.42 94.15
1d 85.92 82.93 75.78 50.68
le 91.26 93.84 75.10 58.81
2a 98.47 96.02 105.17 98.33
2b 89.52 78.61 97.38 84.18
2c 87.72 89.18 97.18 103.10
2d 86.39 88.13 69.35 55.17
2e 86.39 88.64 89.66 101.56
3a 99.08 89.42 99.90 64.25
3b 100.82 77.59 98.64 87.31
3c 98.37 88.37 102.65 89.59
3d 96.26 81.60 95.34 80.10
3e 89.35 97.93 81.19 59.83
4a 88.74 96.19 104.29 105.00
4b 88.13 86.97 90.20 77.79
4c 96.02 73.37 100.41 85.85
4d 94.97 90.44 102.14 65.51
4e 93.67 97.48 74.49 55.00
5a 86.53 86.33 95.68 84.49
5b 83.78 84.29 79.46 87.96
5¢ 82.07 89.18 97.96 100.34
5d 81.19 85.07 71.94 94.35
5e 89.32 81.50 80.85 57.24
6a 98.98 90.10 105.20 93.84
6b 99.18 92.31 104.12 94.56
6c 99.52 82.76 95.27 84.80
6d 69.39 97.24 98.40 96.84
6e 87.14 86.94 46.26 38.61

Tablo 4.4. Sentezlenen bilesiklerin HeLa hiicre hatindaki % canlilik bulgular1

10 pM 25 pM 50 pM 100 pM
la 60.18 63.79 74.91 84.06
1b 71.42 83.36 83.03 86.94
1c 69.97 77.67 83.76 92.24
1d 68.36 71.85 61.03 77.76
le 64.52 62.79 53.70 66.52
2a 68.33 63.29 62.74 65.00
2b 68.73 75.82 75.58 77.67
2¢C 69.00 72.39 76.91 79.03

2d 60.21 71.03 77.03 82.30




2e 63.55 48.15 56.27 87.85

3a 77.09 82.42 95.18 95.21
3b 72.18 75.79 71.88 70.15
3c 72.70 73.64 73.36 72.85
3d 83.88 81.73 82.03 72.64
3e 80.73 65.21 57.67 84.06
4a 82.36 80.09 74.18 74.06
4b 57.79 64.59 75.59 71.60
4c 58.31 35.59 36.87 39.27
4d 65.18 73.77 78.01 46.96
4e 56.30 60.80 76.71 52.47
5a 65.07 64.11 35.75 37.03
5b 68.24 70.91 77.67 59.36
5C 73.65 73.15 80.80 53.04
5d 64.50 67.74 77.31 56.69
S5e 59.52 73.08 72.44 65.37
6a 59.52 73.08 72.44 65.37
6b 60.62 70.79 58.63 51.71
6c 60.62 70.79 58.63 51.71
6d 60.62 70.79 58.63 51.71
6e 60.62 70.79 58.63 -

Tablo 4.5. Sentezlenen bilesiklerin MCF7 hiicre hatindaki % canlilik bulgulari

10 pM 25 M 50 pM 100 pM
la 79.82 97.29 104.51 93.33
1b 91.47 93.70 104.80 102.27
1c 95.68 98.17 96.26 88.61
1d 95.20 76.78 78.24 76.48
le 101.79 76.34 73.88 63.41
2a 100.41 73.64 84.86 81.19
2b 104.47 72.97 90.07 69.16
2¢ 87.69 94.10 85.38 81.72
2d 88.28 97.80 78.28 67.66
2e 87.66 94.03 90.33 87.77
3a 87.07 88.90 86.89 69.85
3b 96.12 97.25 92.45 87.40
3c 100.81 102.16 99.08 89.41
3d 97.95 99.19 93.33 82.38
3e 91.03 99.52 89.41 81.87
4a 100.04 105.82 105.27 101.36
4b 93.19 95.27 93.74 94.03
4c 99.19 98.24 90.40 79.52
4d 108.42 105.09 97.84 87.84
4e 106.67 104.29 83.19 48.50

5a 102.53 102.67 90.44 76.89




5b 96.96 92.34 89.93 81.68

5C 95.46 100.73 93.44 91.79
5d 92.64 94.10 85.68 84.80
5e 100.95 85.93 78.72 75.71
6a 105.05 99.30 98.53 90.40
6b 95.58 89.97 87.14 66.63
6c 99.63 89.12 102.60 91.32
6d 107.47 91.94 92.93 95.09
e 95.53 89.08 84.03 78.06

Tablo 4.6. Sentezlenen bilesiklerin SH-SY5Y hiicre hatindaki % canlilik bulgulari

10 pM 25 uyM 50 pM 100 pM
la 22.54 21.87 20.02 19.28
1b 22.54 21.06 20.98 19.28
1c 23.60 21.99 21.37 21.39
1d 22.40 23.21 24.24 25.13
le 22.25 21.70 21.15 21.80
2a 20.50 20.55 21.41 21.63
2b 21.51 22.42 23.26 24.10
2¢ 22.66 20.14 19.52 17.89
2d 37.47 28.68 27.18 25.02
2e 34.51 31.87 32.97 29.82
3a 31.61 28.90 28.35 28.68
3b 38.24 35.09 31.17 29.01
3c 28.46 26.78 27.91 27.33
3d 31.39 28.61 28.57 28.53
3e 30.84 28.35 28.50 28.83
4a 45.20 26.04 25.60 25.02
4b 29.45 28.21 27.47 26.59
4c 33.33 30.95 30.59 29.85
4d 30.81 30.62 31.06 32.12
4e 29.49 29.38 31.25 32.60
5a 32.27 32.75 33.96 35.20
5b 48.39 49.30 49.52 39.93
5¢c 49.34 49.71 49.96 39.93
5d 50.33 51.90 45.46 41.94
5e 48.53 46.41 34.91 34.25
6a 51.50 44.84 38.21 37.91
6b 45.10 47.65 49.83 30.37
6c 46.85 42.09 34.54 35.16
6d 33.30 31.25 31.36 28.72

e 32.93 28.35 27.36 25.09




Tablo 4.7. Sentezlenen bilesiklerin C6 hiicre hatindaki % canlilik bulgulari

SuM 10 pM 25 M
la 106.57 97.11 66.22
1b 114.22 105.26 102.0
1c 85.90 76.39 77.93
1d 100.88 88.28 64.97
le 84.83 82.14 19.04
2a 106.89 37.31 33.27
2b 84.39 83.3 71.42
2C 101.34 79.57 76.12
2d 107.34 109.46 92.66
2e 93.35 40.36 26.69
3a 62.74 58.4 45.23
3b 71.56 53.50 51.9
3c 65.68 64.04 43.41
3d 69.04 50.70 43.83
3e 48.31 31.30 15.68
4a 72.40 30.25 22.5
4b 50.00 9.52 0.56
4c 51.17 45.51 34.59
4d 77.87 59.66 51.48
4e 4.20 0.80 0.60
5a 54.90 50.65 29.98
5b 48.78 29.42 14.15
5C 86.76 72.62 14.52
5d 46.18 29.42 29.79
5e 65.06 50.65 8.19
6a 43.12 34.63 28.30
6b 53.63 45.88 34.07
6C 96.92 84.54 49.16
6d 49.56 29.60 16.92
6e 34.07 4.09 0.37

Sentezlenen bilesiklerin 10, 25, 50 ve 100 puM konsantrasyonda SH-SY5Y,
A 549, HCT 116, Hela ve MCF7 hiicre hatlarindaki % hiicre canlilik degerleri asagida

grafikler halinde gosterilmistir.
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Sekil 4.1. 1a- 3e bilesiklerinin SH-SY5Y hiicre hattindaki % hiicre canlilik
grafikleri
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Sekil 4.2. 4a- 6¢ bilesiklerinin SH-SYS5Y hiicre hattindaki % hiicre canlilik
grafikleri
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Sekil 4.3. 1a- 3e bilesiklerinin A 549 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.4. 4a- 6e bilesiklerinin A 549 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.5. 1a-3e bilesiklerinin HCT 116 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.6. 4a- 6e bilesiklerinin HCT 116 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.7. 1a- 3e bilesiklerinin Hela hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.8. 4a- 6¢ bilesiklerinin Hela hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.9. 1a- 3e bilesiklerinin MFC7 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
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Sekil 4.10. 4a- 6¢ bilesiklerinin MFC?7 hiicre hattindaki % hiicre canlilik grafikleri
4.3. QSAR Cahsmalarn

Sentezlenen bilesiklere ait hidrofobik parametre degeri olan partisyon katsayisi
ve sterik parametre degerlerinden olan molekiiler refraktivite ve polar yiizey alani
ChemDraw Professional 15.0 2015 programi yardimi ile hesaplanmistir. Sentezlenen
bilesiklere ait elektronik parametre degerleri olan HOMO, LUMO, band gap, dipol

moment ve uzunluk ise Gauss View 5.0 programi kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.8. Sentezlenen bilesiklere ait hidrofobik parametre degerleri

Bilesik  Partisyon

Katsayisi

la 3.327
1b 3.715
1c 3.604
1d 3.978
le 5.201
2a 2.33

2b 2.718
2C 2.607
2d 2.981
2e 4.204
3a 2.488
3b 2.876
3c 2.765
3d 3.139
3e 4.362
4a 2.888
4b 3.276
4c 3.165
4d 3.539
4e 4.762
5a 2.817
5b 3.205
5C 3.094
5d 3.468
oe 4.691
6a 2.204
6b 2.592
6c 2.481
6d 2.855

6e 4.078




Tablo 4.9. Sentezlenen bilesiklere ait elektronik parametre degerleri

Bilesik HOMO LUMO Band Dipol
Gap Moment
la 6.275332 2.142843  4.132489 1.2230
1b 5.988803 1.606792  4.382011 1.9536
1c 5.856015 1.052782  4.803233 3.1193
1d 5963769 1.608697  4.355073 2.1321
le 5.962953 1.607608  4.355345 2.2497
2a 6.445399 1.959987  4.485412 1.4173
2b 6.409752 1.311012 5.098741 2.6162
2C 6.146625 0.425303 5.721322 2.2846
2d 6.379277 1.328154  5.051122 1.7929
2e 6.329481 1.346113  4.983368 2.0669
3a 6.530024 2.011687 4.518337 1.4333
3b 6.491929 1.385569 5.10636 3.0922
3c 6.287849 0.796457  5.491391 6.1998
3d 6.441589 1.389378  5.052211 3.0909
3e 6.405943 1.404072  5.001871 2.8138
4a 6.572745 2.191006  4.381739 1.6821
4b 6.533561 1.578221  4.955341 3.6920
4c 6.331386 0.890878  5.440507 1.5807
4d 6.496827 1579309 4.917518 3.6354
4e 6.449480 1.605976  4.843505 3.2373
5a 6.387712 1.851416 4.536296 1.5629
5b 6.339821 1.242168 5.097653 2.2249
5¢c 6.175468 0.460133  5.715335 4.4289
5d 6.254652 1.255502  4.999150 1.4728
5e 6.254107 1.272372  4.981735 2.0890
6a 6.329209 1.675635 4.653574 2.9057
6b 5961864 1.113462  4.848403 2.6680
6¢C 6.042408 0.268025  5.774383 3.2063
6d 5906082 1.123258  4.782825 0.1974
6e 5938735 1.112373  4.826362 2.5220

89



Tablo 4.10. Sentezlenen bilesiklere ait sterik parametre degerleri

Bilesik Molekuler Uzunluk Polar Yuzey

Refraktivite Alam
la 81.043 11.69419 32.67
1b 84.578 12.14044 48.19
1c 81.716 10.54080 35.83
1d 89.347 12.14446 37.19
le 103.091 12.23076 37.19
2a 64.593 9.59976 32.67
2b 68.127 9.96143 48.19
2C 65.266 8.99571 35.83
2d 72.897 9.946080 37.19
2e 86.641 13.24712 37.19
3a 64.809 9.57945 32.67
3b 68.344 10.05168 48.19
3c 65.482 11.38529 35.83
3d 73.113 10.06514 37.19
3e 86.857 13.22387 37.19
4a 69.397 9.64360 32.67
4b 72.932 10.47605 48.19
4c 70.071 11.76897 35.83
4d 77.701 10.49283 37.19
4e 91.445 13.23374 37.19
5a 69.634 10.16224 32.67
5b 73.169 10.92294 48.19
5c 70.307 12.17741 35.83
5d 77.938 10.92070 37.19
5e 91.682 13.23662 37.19
6a 71.056 10.98530 41.9
6b 74.591 11.59059 57.42
6c 71.729 11.20010 45.06
6d 79.36 11.65037 46.42
6e 93.104 13.24288 46.42
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5. TARTISMA

5.1. Kimyasal Cahsmalar
5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

1-aril-2-bromoetanon’un  3,5-dimetilpirazol ile N-alkilasyon reaksiyonu

sonucunda 1-aril-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon bilesikleri sentezlenmistir.

CHj HsC
o) (6]
N= DMF B
YN/ A cH, NG~
r
Ar CH,Br H/ 2 \N CH,
CHj,4

Sekil 5.1. 1-aril-2-bromoetanonun sentezi

Bu reaksiyonlarin SN mekanizmasma goére oldugu Onerilmektedir.
Siibstitiisyonun dnce tersiyer azot atomu iizerindeki eslesmemis elektron ¢iftinin broma
bagl karbon atomuna atak yapmasi ile basladigi, daha sonra c¢ifte bagin diger azot

atomuna kaymasi ile tiriiniin olustugu belirtiimektedir (150, 151):

o - o H,C
N Py
! 4
Ar” CH,Br "}'/ DMF Ar CH,— /(—| BF
4 + N _— \
N Sch,
H H

H,;C
o HaC 0
)‘k )’L ~J
~ -HBr Ar CH,—N Br
Ar CH,—N ) \ =
\ =

st CHs
N CH, H

Sekil 5.2. 1-Aril-2-bromoetanonun sentez mekanizmasi

Reaksiyon verimleri % 81,87 - 9593 arasinda degigsmektedir. 3,5-

Dimetilpirazoliin fazlasi reaksiyonlarda baz olarak kullanilmigtir.
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Reaksiyonun tamamlanmasinda sicaklik ve siire dnemlidir. Reaksiyon yaklasik
olarak 24 saatte tamamlanmaktadir. Reaksiyonun ilk iki saati buz banyosunda, kalan
stiresi ise oda sicakliginda gerceklesir. Reaksiyon ortami belirli araliklarla kontrol
edilmelidir.

Reaksiyon takibi ITK ile yapilmus, reaksiyonun tamamen bittigi tespit edildikten
sonra reaksiyon ortami buzlu suya dokilerek saf maddeler elde edilmistir. Bilesikler bu
sekilde saflastirilamadigi zaman, saf olmayan bilesikler eter igerisinde ¢oziiliir ve gaz
hidroklorik asit (HCI) gegirilir; maddeler saf olarak elde edilir.

Literatirde bu bilesiklerin sentezi igin farkli yontemler de kullanilmaktadir.
Kumar ve arkadaglar1 (13), bu ¢alismamizdaki bilesik gruplar1 arasinda yer alan ¢esitli
1-aril-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu yontemde,
uygun miktardaki asetilaseton (CH3OCH2COCH?3) bir balona alinarak 0 °C’ye kadar
sogutulmus ve Uzerine hidrazin hidrat (NH2NH2.OH) ilave edilmistir. Daha sonra
karigim tizerine sodyum karbonat (N2COz) ve acilbromir (ArCOCHCH:2Br) ilavesi
yapilarak geri ¢eviren sogutucu altinda, 10-15 dakika 80 °C’ye kadar isitilarak, yiksek

verimli tirlinleri elde etmislerdir.

>—0
0O O 1) NH,NH,.H,0, 0 °C
M 2) ArCOCHCH,Br, Na,CO; 80 0 °C N—N
One pot - \
P A)\

Sekil 5.3. 1-aril-2-bromoetanonun one pot sentezi

Sentez calismamizda baslangic maddeleri olacak bu maddelerin elde edilmesi
icin, oncelikli olarak literatiirdeki bu yontem denenmistir (13). Yaptigimiz ¢ok sayida
sentez denemeleri swrasinda yapilan ITK kontrollerinde; reaksiyonun tamamen
bitmemesi, triin disinda birden fazla leke goérulmesi ve sonug Urinlerin belirtilen
yontemle saflagtiritlamamasi nedenleriyle bu yontemin kullanilmasindan vazgecilmistir.

Sentez ¢alismalar1 sirasinda farkli bir azol grubu olan 3-metilpirazol ile 1-fenil-
2-bromoetanon’un reaksiyonu denenmistir. ITK incelemesinde baslangic maddesine ait
lekenin tamamen kayboldugu ve sonu¢ maddesine ait tek lekenin oldugu goriilmiistiir.
Ancak 'H-NMR analizinde iki farkli maddenin olustugu; bunlardan birinin % 80
oraninda 1-fenil-2-(1H-3-metilpirazol-1-il)etanon, digerinin % 20 oraninda 1-fenil-2-

(1H-5-metilpirazol-1-il)etanon oldugu belirlenmistir. Bu sonucun nedenini belirlemek
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amaciyla 3-metilpirazol, metalik sodyumun etanol igerisindeki cozeltisi ile muamele
edilmis ve 3-metilpirazol sodyum tuzu elde edilmistir. Bu tuzun 1-fenil-2-
bromoetanonun ile reaksiyonu sonucu elde edilen maddenin 'H-NMR analizi
yapilmustir. Incelemede yine ayni1 iki maddenin olustugu, ancak biribirine oranlarmin %
50 civarinda oldugu belirlenmistir. Bu sonu¢ yukarida belirtilen N-alkilasyon
reaksiyonunun sadece tersiyer azot atomu iizerinden yiirlimedigini gostermektedir. Non
stbstitue ve 3,5-distibstitlie pirazol turevi bilesiklerde, siibstitiientlerin simetrik olmasi

nedeniyle sonugta ayni molekiil olusmaktadir.

5.1.2 Sonug Bilesiklerin Sentezi
5.1.2.1. Oksim Sentezi

Elde edilen keton bilesiklerinin hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyonlar1
sonucu  l-aril-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon =~ oksim  yapisinda  bilesikler
sentezlenmistir (147). Bu reaksiyonlarin niikleofilik siibstitiisyon (SN2) mekanizmasina

gore yiiridiigi disiiniilmektedir (152).

Sekil 5.4. Oksim sentez mekanizmasi

Hidroksilamin hidroklorir bazik ortamda nlkleofil hale gecerek karbonil
karbonuna hiicum eder. Boylece bir katim ara {iriinii meydana gelir. Molekiil i¢i su
cikist gercekleserek karbon ile azot arasinda c¢ifte bag olusur ve eliminasyon gerceklesir
Ancak baslangi¢c maddesi ile {iriinde ayn1 sayida ¢ifte bag bulundugu i¢in kondenzasyon
reaksiyonu gerceklesmistir.

Reaksiyonlar 1-2 saat arasinda tamamlanmaktadir. Reaksiyon siiresince ortam
belirli zamanlarda ITK ile kontrol edilmis, baslangic maddelerine ait lekeler
kayboldugunda reaksiyon bitirilmistir. Bilesikler monografta belirtilen sekillerde
saflastirilmistir.  Bilesikler % 81.04 - 92.72 arasinda Yyiksek verimlerle elde

edilmislerdir.
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Reaksiyon sirasinda ortamimn pH’s1 6nemlidir. Optimum pH 8 civarindadir. Daha
yuksek pH’lara ¢ikildiginda reaksiyon suresi uzayarak 1-2 saatten 4-5 saate ¢ikmakta ve
reaksiyon tam olarak bitmemektedir.

Reaksiyon hazirligi sirasinda 6ncelikle baslangi¢c maddesinin etanolde tamamen
¢oziinmesi saglanmalidir. Daha sonra ortama eklenecek olan hidroksilamin
hidrokloriiriin oran1 da reaksiyonun tamamlanmasi agisindan Onemlidir. Baslangig¢
maddesine oranla molar diizeyde en az iki kat1 ortama eklenmelidir.

Reaksiyonlarin  tamamen bitmedigi durumlarda ortam pH’sinda ve
hidroksilamin hidroklorir miktarinda degisiklikler yapilarak reaksiyonun sonlanmasi
saglanmustir.

Reaksiyon sonucunda degisken oranlarda E ve Z izomerleri olusmustur. Bu iki
izomer kantitatif olarak birbirinden ayrilamamistir. Bunun nedeninin, saflastirma

islemleri sirasinda muhtemel izomer doniisiimlerinin oldugu diisiiniilmektedir.

5.1.2.2. Alkol Sentezi (Sodyum Borhidrir ile Rediiksiyon)

Alkol tiirevi bilesikler 1-aril-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanonlarin metanol

icerisinde sodyum borhidrur (NaBH4) ile reaksiyonu ile gergeklestirilir.

o) H Na* Na*_ H
0 O\ He 9 O\ B ANVER N LN
—H —> Na' B C —
YN 4 ~
2 1 R

N
¢ +H—B—H —> C + B c
70N
R R |L R "R, |L R R,

Sekil 5.5. Alkol tiirevlerinin sentez mekanizmasi

Ekzotermik yiiriiyen bir reaksiyondur. Bu nedenle sogukta (0-5 °C) yapilmasi
gerekir. Reaksiyon verimleri % 75-93 arasindadir. Reaksiyon ortamu ITK ile iki farkl
solvan sistemi ile kontrol edilmektedir ve tek leke goriilmektedir. Baslangi¢c ve sonug
iriine ait lekeler birbirine ¢ok yakin Rf degerine sahip olduklarindan dolayi iiriiniin
olustugu kesin olarak anlasilamamakta, kesin sonu¢ i¢cin IR spektrumunun alinmasi
gerekmektedir.

Reaksiyonda sirasinda, once keton tiirevi bilesiklerin etanol igine alinmasi,
yeterince sogutulmasi ve sonra NaBH4 (n yavas yavas porsiyonlar halinde eklenmesi
dikkat edilmesi gereken noktalardir. NaBHs keton bilesigine oranla en az ii¢ kati

eklenmelidir. Aksi durumlarda reaksiyonlar tam olarak bitmemektedir. Ayrica
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reaksiyona NaBHs eklendikten sonra yogun gaz ¢ikisi oldugundan dolayr cam balonun

agzi1 plastik balonla kapatilmalidir.

5.1.2.3. Oksim Eter Turevlerinin Sentezi

Oksim bilesiklerinden oksim eter sentezi siklikla kullanilan bir yontemdir.
Oksim eter sentezinde, oksim iizerindeki hidroksil protonu kopartilarak sodyum ya da

potasyum tuzu elde edilir ve eterlerlestirme reaksiyonu hizlandirilir.

a

OH ON
. N N
CH3CH-OH + Na® —> CH,CH-ONa + )|\ e )|\
Ar R Ar R

+ NaX

Sekil 5.6. Oksim cter tiirevlerinin sentez mekanizmasi

Hidroksil protonunu koparmak icin sodyum etoksit (NaOEt), sodyum hidrir
(NaH) ya da potasyum karbonat (K2CO3) gibi bazlar kullanilmaktadir (60, 87, 153).

Sentez c¢alismalarinda baz olarak dncelikle NaH kullanilmistir. NaH ile yapilan
calismalarda reaksiyon verimi oldukc¢a diisiik olmustur. NaOEt ile yapilan sentezlerde
verim % 44.54 - 74 arasinda degismektedir. NaOEt elde etmek i¢in uygun miktardaki
Na%un etanoldeki ¢ozeltisi hazirlanir. Olusan NaOEt’in iizerine uygun miktardaki
oksim bilesigi eklenerek 1 saat boyunca geri ceviren sogutucuda isitilir, etanol
rotaevaporatorde, 50 °C’de kuruluga kadar ugurulur. Daha sonra iizerine alkil halojeniir
ilavesi yapilir ve 5-6 saat oda sicakliginda karistirilir.

Bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi kullanilmistir. Cozucl
sistemi olarak da etilasetat/n-hekzan (1:3) kullanilmistir.

Reaksiyonun baglangic maddeleri olan oksimler iki izomer olmasina karsin
sonu¢ maddeler tek izomerdir. Gauss View 5.0.8 programu ile oksim eterlerin E ve Z
izomerlerinin molekiiler enerjileri hesaplanmistir. E izomerlerin daha diisiik enerjiye
sahip oldugu goriilmiis, diisiik enerjiye sahip bilesiklerin daha kararli olmasinda dolay1

sonug urunlerin E izomer oldugu diisiiniilmektedir.
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5.2. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi
5.2.1. IR spektrumlar:

Aril oksim eter ana yapisindaki maddelerin IR spektrumlar1 incelemesinde
literatiirde gerilim titresim pikleri; C-O igin 1100-1000 cm™’de, N-O icin 1000-900
cmt’de, C=N icgin 1600-1510 cm™’de goriilmektedir (105, 114). Ayrica alkanlar ya da
alkil gruplara ait C-H gerilme pikleri 2800-3000 cm™°de, alken yapisindaki C-H (=CH-)
gerilme pikleri 3000-3300 cm™°de goriilmektedir (154).

Sentezi yapilan bilesiklerin IR incelemelerinde literatiirdeki verilere uygun
olarak C-O gerilim 1039 cm™*’de, C=N gerilim 1553 cm™’de, N-O gerilim titresim piki
ise 907 cm™°de goriilmektedir.

Aril oksim yapisinda olan 3000-3400 cm™’de goriilen yayvan -OH pikinin ve
1100-1000 cm™’de gorilen C-O pikinin gdriilmemesi oksimin oksim eter yapisina
dontistigiinii  gostermektedir. Bazi oksim eter bilesiklerde yayvan -OH pikinin
goriilmesi oksimin yapisindan olmadigi, bilesiklerin su tutmasmdan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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Sekil 5.7. 1d bilesigine ait IR spektrumu

5.2.2.'H-NMR Spektrumlan

Sentezi yapilan oksim yapisindaki bilesikler E ve Z izomerlerinin belirli

oranlarda karisimlar1 halinde elde edilmislerdir. Bu nedenle *H-NMR incelemelerinde
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bu iki izomere ait pikler birlikte goriilmektedir. izomerlerin oranlari ise belirli

protonlara ait izomer piklerinin integral alanlarinin oranlar1 kullanilarak hesaplanmustir.

Yapilardaki C=N-OH protonlar1 10.6-11.9 araliginda singlet olarak
goriilmektedir. Aromatik halkanin {izerindeki protonlara ait pikler multiplet olarak 6.8-
8.1 ppm arasinda goriiliir. Pirazol halkasina bagl -CH> protonuna ait pikler 4.9-5,5 ppm
arasinda singlet seklidedir. Pirazol halkasindaki C-CH= protonlar1 5.67-5.72 ppm
arasinda singlet olarak goriilmektedir. Pirazol halkasi tlizerindeki -CHzs’lerin alanlari
farkli oldugundan iki ayr1 pik seklinde 1.98-2.21 ppm araliginda singlet olarak
gorulirler.

1-Fenil-2-(1H-3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim 2b bilesiginin ‘H-NMR
incelemesinde yukarida bahsedilen pikler izomerleri ile birlikte birbirine yakin ppm
degerinde cikmustir. -OH’a ait singlet pikler 11.11 ppm’de % 77 oraninda, 10.68
ppm’de % 23 oraninda goriilmistiir. Pirazol halkasindaki C-CH= protonlarinin izomer
pikleri de 5.72 ppm’de % 77 oraninda, 5.67 ppm’de % 23 oraninda singlet pikler olarak
goriilmiistiir. Diger piklerinde integral alanlar1 hesaplandiginda ayni oran goriilmiistiir.

Bu nedenle bilesigin E ve Z izomer oraninin % 77°ye % 23 oldugu anlagilmistir.
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Sekil 5.8. 2b Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Alkol yapisindaki bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, ayni ana yapidaki oksim
bilesiklerininkine benzerlik géstermektedir. Alkol bilesiklerinde E/Z izomeri s6z konusu
degildir. Buradaki ayirt edici nokta oksimlerdeki -OH ve -CHz’ye ait singlet piklerin
kaybolmasidir. Ayrica diastereotopik hidrojen olan -CH: protonlari, 1 H’a sahip kiral bir
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karbona komsu olduklarmdan dublet-dublet seklinde c¢ikarlar. Alkol yapisidaki 2c
bilesiginde HO-CH-CH>- piki 5.58 ppm’de (H; d; J= 4.54Hz), HO-CH-CH.- piki 3.88
ppm ve 4.02 ppm’de (2H; dd; J= 7.91 — 5.13), HO-CH-CH:- piki 4,87 ppm’de (dt; J=
7.91 — 4.54 Hz) goriilmiistiir.
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Sekil 5.9. 2¢ Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Oksim eter yapisindaki bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda oksimlerden farki
olarak -O-CHs- ya da -O-CH>-CH(CHs3)2 yapilarinin pikleri goriiliir. Ayni1 zamanda
-OH piki de kaybolur. Oksijene bagl karbon iizerindeki protonlar oksijenin etkisi ile
kimyasal kaymaya ugrayarak 4 ppm civarinda ve alkan yapisindaki diger protonlar ise

0.9- 2.2 ppm araliginda ¢ikmaktadir.

5.2.3.13C-NMR Spektrumlar

Oksim yapisindaki bilesiklerin *C-NMR incelemelerinde pirazol halkasina
bagli metil gruplar1 10-20 ppm’de, pirazol halkasinda 4 numarali konumdaki C=CH’a
ait pik 100-110 ppm araliginda ¢ikmaktadir. Aromatik yapiya ait pikler 120-160 ppm’de
gorilmektedir. Elde edilen veriler literatlr ile uygunluk gostermektedir (13). Pirazol
yapisindaki C=N piki azot atomundan dolay1 C=CH pikine gore daha ¢ok kimyasal
kaymaya ugramaktadir. C=N-O pikleri ise 140-165 ppm arasinda goriilmektedir (155).

2b bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde toplam pik sayisin 13
yerine 11 oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni ise fenil halkasinin 2 ve 6 numarali karbon

atomlar1 ile 3 ve 5 numarali karbon atomlarina ait piklerin iist iiste cakigmasidir.
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Oksim bilesiklerinde iki izomer bir arada oldugundan her karbona ait farkl
siddetlerde iki izomer piki goriilmektedir.

Alkol yapisindaki bilesiklerde oksimlere gore farkli olarak, 140-165 ppm
araliginda gorillen C=N-O piki kaybolmus yerine 75 ppm civarinda -CH-OH pikinin
ortaya ¢ciktig1 gdzlenmistir.

Oksim eter bilesiklerinde ise oksimlerin spektrumlarinda olmayan -O-CHs ya da
-O-CH2-CH(CHz3)2 yapilarina ait pikler ortaya c¢ikar. -O-C- pikleri 60-65 ppm
araliginda, alifatik karbonlar ise 10-40 ppm araliginda goriilmiistiir.

Sentezledigimiz bilesikler icerisinde yapisinda flor atomu tasiyan bilesiklerin
13C-NMR spektrumlarinda fenil halkasindaki bazi karbon atomlarina ait piklerin ikiye

yarildig1 goriilmiistiir.
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Sekil 5.10. 2d maddesinin 3C-NMR spektrumu

5.2.4. Kiitle Spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin HRMS spektrumlari negatif iyon (ESI-) elektrosprey
iyonizasyon teknigi kullanilarak alinmistir. Bu yontemde sadece [M+H]" (molekiler
iyon + H) piki ve izotop piki goriilmektedir. Bilesiklerin hesaplanan ve bulunan [M+H]"

degerleri uygunluk gostermektedir.
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4a - 4e bilesiklerinde [M+H]" piklerinin % 100, [M+2+H]" piklerinin % 33
civarinda olmasi yapida bir adet klor atomu oldugunu gosterir.

I=201%1

e TERTETS
200 70 - a00 450 - cEn P . LBl TEn 8O0 rn 400 qz

Sekil 5.11. Bilesik 4e’nin TOF MS ES+’da alinan kiitle spektrumu

5.3. Antikanser Aktivite

Bu tez kapsaminda yapisinda keton, alkol, oksim ve oksim eter grubu tasiyan 8’1
literatiire kayith 22’si yeni 30 bilesik tasarlanarak sentezleri yapilmis ve bilesiklerin
A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 ve SH-SYS5Y hiicre hatlarma karsi antikanser
aktiviteleri belirlenmistir. Orijinal olmayan molekiillerde aktivite bakilmasinin nedeni
literatiirde antikanser aktivite bakilmamis olmasi veya farkli hiicre hatlar1 kullanilmis

olmasidir.

Yapilan antikanser aktivite ¢alismalar1 sonucunda sentezlenen bilesiklerin SH-
SYSY hiicre hattinda diger hiicre hatlarna gore Onemli oranda etkili oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle SAR ve QSAR caligmalarimiz SH-SYSY hiicre hattinda
yapilmistir.

Tablo 5.1 Sentezlenen bilesiklerin hiicre hatlarindaki ICso degerleri

A549 HCT116  HelLa MCF-7 C6 SH-SY5Y
la 516.3 247.6 1721 1766 7.80 4.915
1b 510.4 199.9 331.8 - 7.61 4.890
1c 711.8 380.1 386.5 854.2 7.74 5.264
1d 117.2 185.7 126.3 218.8 7.93 5.527
le 157.9 84.25 72.20 149.1 19.01 5.004
2a 57051 482.1 86.64 291.2 5.96 4.606
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2b 455.0 339.6 180.8 226.0 18.85 5.172
2C 5491 925.5 185.1 369.5 7.10 4.687
2d 122.3 1496 190.1 212.2 24.31 9.697
2e 1478 75.64 97.70 563.1 6.02 10.080
3a 280.5 868.4 794.5 238.4 7.29 8.801
3b 593.7 1684 140.6 669.7 7.23 12.140
3c 1002 2992 151.0 1217 19.35 7.621
3d 392.7 965.1 211.0 545.4 7.16 8.716
3e 185.3 58.99 137.5 456.7 6.56 8.557
4a 6136 17217 182.3 - 5.96 10.750
4b 324.9 986.8 122.7 1091 5.26 7.972
4c 519.8 815.8 21.16 436.7 7.99 9.968
4d 302.2 619.3 90.33 1155 7.42 9.524
4e 151.8 112.1 77.29 173.3 5.45 9.020
5a 487.5 1721 35.05 425.5 16.62 11.070
5b 346.2 449.5 1125 428.4 6.40 28.940
5c 2331 819.5 111.0 1035 14.91 29.780
5d 369.9 404.3 90.14 438.1 6.91 29.850
5e 145.5 99.10 113.1 250.0 14.15 20.280
6a 2075 4292 1131 1265 7.54 22.600
6b 2379 841.6 65.74 231.7 6.91 23.830
6¢ 481.0 - 65.74 1218 14.40 18.270
6d 1558 641.6 - 1243 6.21 10.030
6e 66.08 328.3 - 305.5 5.13 8.561

SH-SYS5Y hiicre hattinda en aktif olan 5 bilesige ait 10, 25, 50 ve 100 uM

konsantrasyondaki % hiicre canlilig1 grafigi asagida verilmistir:
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Sekil 5.12. SH-SYS5Y hiicre hattinda en etkili bilesiklerin % hiicre canliliklar1

Bu sonuclara gore tim konsantrasyonlarda en aktif bilesik 2a bilesigidir.
Bilesiklerin 10, 25, 50 ve 10 uM konsantrasyonlar1 kanserli hiicrelerin yaklasik olarak
%80 nini oldiirmektedir. Diger bilesiklerin aktiviteleri de bu bilesiginkine ¢ok yakindir.
En iyi aktivite gosteren bilesiklerin yapisinda A konumunda naftalen ve fenil halkasi
bulunmaktadir. Bu konuma 4-klorofenil, 4-florofenil, 4-metilfenil ve 4-metoksifenil
gelmesi durumunda aktivitenin diistigll  gozlemlenmektedir. B konumu keton
oldugunda aktivite en yuksek olmakla birlikte, bu grup alkol, oksim ve oksim eter

oldugunda da aktivitenin 6nemli oranda degismedigi gozlemlenmistir.

Sekil 5.13. Sentezlenen bilesiklerin ana yapis1

5.4. Yap1 Aktivite Calismalarn
5.4.1. SAR Analizi
5.4.1.1. 1a-1e molekdulleri i¢cin SH-SYS5Y hiicre hattinda SAR analizi

Genel olarak la-le molekillerinin SH-SYSY hiicre hattindaki ICso degerleri
4.90-5.53 uM arasindadir. Molekiiliin ana iskeletindeki karbonil grubu (ICso= 4.89 uM)
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yerine oksim grubu getirildiginde 1Cso degeri 4.89 uM, alkole indirgendiginde 5.26 uM,
oksim grubu izobiitil etere doniistiiriildigiinde ise 1Cso degeri 5.00 uM olarak
hesaplanmistir. 1a-le molekiilleri arasinda aktivitesi en iyi olan bilesigin oksim

fonksiyonel grubuna sahip 1b bilesigi oldugu belirlenmistir.

Oksim grubundaki -OH fonksiyonel yapisinin metil ile siibstitiie edilmesi ile
grup igerisindeki aktivitesi en diisiik molekiil ortaya ¢ikmustir. Bu molekiiliin (1d)

ICs0’degeri 5.53 uM’dur.

Aktivitenin diigsmesi fizikokimyasal parametrelere baglanabilir:

Tablo 5.2. 1a-1e molekiillerinin fizikokimyasal parametreleri

HOMO  LUMO Band Dipol Uzunluk Partisyon  Molekuler Polar
Gap Moment Katsayis1  Refraktivite Yuzey
Alani

la 0.230 0.078 0.151 1.2230 11.694 3.327 81.043 32.67

1b 0.220 0.059 0.161 1.9536 12.140 3.715 84.578 48.19

1c 0.215 0.038 0.176  3.1193 10.540 3.604 81.716 35.83

1d 0.219 0.059 0.160 2.1321 12.144  3.978 89.347 37.19

le 0.219 0.059 0.160 2.2497 12.230 5.201 103.091 37.19

Tablodan goriildiigli gibi molekiil grubu i¢in ¢esitli fizikokimyasal parametreler
hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore molekiiliin PYA’s1 (polar yiizey alan1) aktivite
en diisiik olan molekiilde (1d) 37.19 A2 (square angstrém) iken, aktivitenin en iyi
oldugu molekiilde (1b) 48.19 A2 dur. Bu durum PYA’nin azalmasinin aktivitenin
diismesinden sorumlu olabilecegini gosterebilir. Molekiiler refraktivite molekiiliin
hacmini yani kapladigi boslugu ifade etmektedir. Bu bilgi 1s18immda molekiiler
refraktivitenin artmasinin, aktivitenin azalmasina sebep oldugu sdylenebilir.

Daha detayli yap1 aktivite ¢aligmalar1 yapabilmek i¢in asagida verilen QSAR

modellemesi yapilmigtir.

5.4.2. QSAR Analizi

Bu analizde kimyasal bilesiklerin fizikokimyasal ve yapisal ozellikleri ile

biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel yontemlerle kantitatif olarak
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incelenir. Bu ¢aligmalar ile yeni oncii bilesiklerin rasyonel bigimde tasarlanmasi ayrica

bunlarmn gelistirilmesine katki saglayabilecek verilerin elde edilmesi saglanir.

QSAR analizi yapilirken sentezlenen bilesiklerin en aktif oldugu SH-SY5Y

hiicre hatt1 se¢ilmistir. Molekiillerin fizikokimyasal parametreleri i¢in aktivite ile iligkili

oldugu olabilecegini diisiindiigiimiz HOMO, LUMO, band gap (BG), dipol moment

(DM), uzunluk, log P, molekiiler refraktivite (MR) ve polar yiizey alan1 (PYA) teorik

olarak hesaplanmistir. Bu hesaplamalar neticesinde elimizdeki deneysel veri olan ICsp

ile birlikte regresyon analizleri yapilmistir. 1a-1e, 2a-2e, 3a-3e, 4a-4e, 5a-5e, 6a-6e ve

la-6a, 1b-6b, 1c-6¢c, 1d-6d, le-6e bilesikleri arasinda yapilmistir. Bu analizler

neticesinde her grup i¢in bir denklem belirlenmistir.

la-leigin;

y = - 2,2236 + 0,9548(DM) + 1,0584(Uzunluk) - 0,0528(MR) — 0,0649(PYA)
2a-2e icin;

y = - 19,3478 - 3,13778(DM) - 2,8888(Uzunluk) + 0,78425(MR) + 0,1675(PYA)
3a-3eicin;

y = 3,02415 - 0,50861(DM) +,022764(Uzunluk) - 0,07414(MR) + 0,279467(PYA)
4a-4e icin;

y = 18,03024 - 0,17945(DM) - 0,15772(Uzunluk) - 0,01041(MR) - 0,14492(PYA)
5a-5e i¢in;

y = 20,7804 + 60,642(DM) - 80,676(Uzunluk) +10,17914(MR) + 0,2004(PYA)

6a-6e icin;

y = - 75,1096 + 3,979311(DM) - 29,7075(Uzunluk) + 1,863514(MR) + 0,458432(PYA)

la-6aicin;
y = 60,53959 + 2,6568(BG) + 34,37879 (DM) + 8,806516(Uzunluk) - 0,69431(MR)

-4,43188(PYA)
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1b-6b i¢in;

y = - 84,6874 - 13,2573 (DM) + 21,12831(Uzunluk) + 83,52518(Log P) - 8,4116(MR) -
5,397646(PYA)

1c-6¢ icin;

y = 320,4779 - 10,8149 (DM) + 43,26551(Uzunluk) -395,822(Log P) + 20,51002(MR)
- 27,5463(PYA)

1d-6d i¢in;

y = 87,00468 - 9,81468 (DM) + 13,45598(Uzunluk) + 72,8448(Log P) - 6,26435(MR)
+1,235721(PYA)

le-6e icin;

y = - 3,66925 - 14,7397 (DM) - 2,11728(Uzunluk) + 65,53376(Log P) - 4,24746(MR)
+4,430291(PYA)

Bu denklemlerde “y” ICso’yi temsil etmektedir. Y nin karsisindaki degerler ise o
molekil grubundaki aktiviteye etki eden fizikokimyasal parametreleri gostermektedir. Y
degerinin diisiik ¢ikmas1 aktivitenin arttigini gosterir. Bu nedenle esitligin sag tarafinin
diistik degerler almasi hedeflenmektedir. Esitlikteki fizikokimyasal parametrelerin
oniindeki katsayilar y degeri i¢cin onemlidir. Y degerinin azalmasi i¢in “-““ katsayili
parametrelerin degerlerinin arttirilmasi, “+” katsayili parametrelerin degerlerinin

azaltilmas1 gerekmektedir.
la-1e i¢in yapilan QSAR analizleri degerlendirilecek olursa;
y =-2,2236 + 0,9548(DM) + 1,0584(Uzunluk) - 0,0528(MR) — 0,0649(PYA)

Yukaridaki denkleme gore aktiviteyi olumsuz yonde etkileyen dipol moment ve
uzunluk degerlerinin azaltilmasi, aktiviteye olumlu yonde etki eden molekiiler

refraktivite ve polar yiizey alan1 degerlerinin arttirilmas: gerekmektedir.
2a-2e icin yapilan QSAR analizleri degerlendirilecek olursa;

= - 19,3478 - 3,13778(DM) - 2,8888(Uzunluk) + 0,78425(MR) + 0,1675(PYA)
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Bu bilesik grubu icin dipol moment ve uzunluk degerlerinin arttirilmasi,

molekiiler refraktivite ve polar yiizey alam

gorulmektedir.

degerlerinin azaltilmas1 gerektigi

Yukaridaki denklemlerin yorumlari diger gruplar i¢in de gecerli olup benzer

yorumlar yapilabilir.

Bu denklemlerin diger bir amaci sentez yapmadan daha etkin molekiiller

tasarlanabilmesidir. Bu dogrultuda hesaplanan denklemler kullanilarak, sentezlenen

molekiiller iizerinde fonksiyonel grup degisikligi yaparak aktivitesi yiiksek molekiil

yapilabilirligi analiz edilmis ve 18 molekiil tasarlanmistir. Tasarlanan molekdllerin

fizikokimyasal parametreleri hesaplanmis ve uygun denklemlerde kullanilarak teorik

ICso0 degerleri hesaplanarak asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 5.3. Tasarlanan bilesikler ve teorik ICso degerleri

Tasarlanan Bilesikler DM Uzunluk LogP MR PYA Teorik
1Cso
. h 2967 12.527 2938 82.737 52.90 -18.22
N\N/
. _ 1.160 12.822 2.548 84431 73.13 -168.6
HO: II II JL N\N/
o _ 3.285 8.5691 1.161 69.675 93.36 -200.9
v/
. 1.974  9.8630 1.940 66.287 52.90 -64.37
N\N/
HO
"o, _ 3.974 11.702 2275 74.886 85.49 131.40
L)

HO
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HOL _ 5.290 13.946 3.272 91.336 85.49 106.30
SO
. Mo, _ 4567 14.384 2.829 98.094 122.79 232.60
o I I i/
HO_ _ 4673 13.093 2.936 87.966 88.65 113.70
HO. I I N\N/
SN __ 3.689 13.075 3.326 86.272 68.42 9.359
N\/
N 4.037 9.1011 2.218 66.960 56.06 -378.2
N\N/
o, _ 4.274  13.922 3.535 96.105 74.49 -20.08
oy
0 < _ 4.041 14.372 3.092 102.86 111.79 -40.25
HO l l N\N/
o, __ 3.514 11.195 2,538 79.655 74.49 -18.90
| '/
% - 2.821 10.516 3.966 86.467 24.83 5.417
N\N/
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3.223 11.291 4191 83.761 24.83 7.770

" h 3.150 11.759 3.223 83.374 41.62 6.120
SO

3.128  9.6368 2.226 66.923 41.62 2.457

"/
2660 84877 2550 66.650 39.45  8.280
"/

la-6a ve 1d-6d bilesikleri i¢in yapilan QSAR c¢alismalarinda aromatik halka
uzerine -OH ve -COOH gibi fonksiyonel gruplar getirilmis ve teorik ICso degerleri

(1313

hesaplanmistir. Bu  hesaplamalar sonunda ICso degerleri ciktigindan
degerlendirmeye alinmamustir.

1b-6b bilesikleri igin yapilan QSAR c¢alismalarinda aromatik halka izerine -OH
ve -COOH gibi fonksiyonel gruplarinin takilmasi ile teorik ICso degerleri 6nemli 6l¢iide
artmustir. 1b bilesiginde 6. konuma -OH takilmasi ile ICso degeri 4.90 uM’dan 9.35’a,
yine 6. konuma -COOH takilmasi ile 106.31 uM’a c¢ikmustir. istenilen sonug elde

edilememistir.

Sekil 5.14. Tasarlanan bilesiklerin ana yapisi

Yukaridaki semaya gore tasarlanan bilesiklerden A grubu naftalen halkasi, B
grubu ise -OCHs oldugunda teorik ICso 5.41 pM; A grubu naftalen halkasi B grubu
-NH:2 oldugunda ise teorik ICsp 6.12 uM olarak hesaplanmistir. Bu degerler deneysel
olarak buldugumuz en iyi ICso degerinden iyi olmamasina ragmen ¢ogu deneysel ICso

degerinden daha iyi bir sonug olarak karsimiza ¢ikmistir.
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A grubunun fenil halkas1 B grubunun -NH> olmasi durumunda teorik ICso degeri
2.45 puM olarak hesaplanmistir. Bu deger deneysel olarak ICso’si en diisiik olan 2a
bilesigine (ICso: 4.61 uM) gore oldukea diisiik ¢ikmustir. Tasarlanan bu bilesik QSAR

analizleri sonucunda hedef molekiil olarak belirlenmistir.

H5;C

Sekil 5.15. Tasarlanan hedef molekul
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda yapisinda keton, alkol, oksim ve oksim eter grubu tasiyan 8’i
literature kayitli 22°si yeni 30 bilesik tasarlanarak sentezlenmis, yapilart aydinlatilmis
ve A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 ve SH-SYS5Y hiicre hatlarina kars1 antikanser
aktiviteleri hesaplanmistir. Sentezlenen bilesiklerin 1.929 (fare fibroblast) saglikli hiicre
hattinda yapilan sitotoksisite c¢alismalarinda hiicrelere karsi 6nemli sitotoksik etki
gostermedigi goriilmiistiir. A549, HCT 116, HeLa, MCF7, C6 ve SH-SY5Y kanser
hiicre hatlarinda ise bazi bilesikler antikanser aktivite gostermislerdir. En iyi aktivite
SH-SY5Y hiicre hatlarma karsi elde edilmistir. Bu durum sentezlenen bilesiklerin
Ozellikle néroblastomda potansiyel antikanser molekiiller olabilecegini gostermektedir.

En 1yi aktivitenin goriildiigii hiicre hatt1 olan SH-SYS5Y hiicre hattinda SAR ve
QSAR c¢aligmalart yapilmistir. Regresyon analizi ile denklemler olusturulmustur. Bu
denklemler kullanilarak 18 bilesik modellenmistir. Bunun sonucunda sentezi
yapilmayan ancak teorik 1Cso degeri sentezlenmis molekiillerden daha iyi olan yeni bir
molekiil tasarlanmuistir.

QSAR analizi ile sentezlenen bilesiklere benzer bilesiklerle yapilacak ¢alismalar

icin teorik olarak 1Cso degerlerin hesaplanabilecegi denklemler olusturulmustur.
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EK.2. ETIK KURUL ONAYI
ETiK KURUL ONAYINA GEREK OLMADIGINA DAIR BELGE

13 Nisan 2013 tarih 28617 say1 ile TC Resmi Gazetede yaymlanan “Klinik arastirmalar
hakkinda yonetmelik’ in 1. boliimiinden 2. maddesinin 1. Fikrasi (bu yonetmelik,
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢aligmalar1 dahil, ruhsat veya izin alinmamais olsa dahi
insanlar iizerinde yapilacak olan ilag, tibbi ve biyolojik tiriinler ile bitkisel irlinlerin
klinik aragtirmalari, klinik arastirma yerlerinin ve bu arastirmalar1 gergeklestirecek
gercek veya tiizel kisileri kapsar.) geregince bu ¢alismanin, bir klinik arastirma degil
sadece laboratuar ¢caligmasi olmasi sebebiyle etik kurul karar1 alinmamustir.
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