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OZET

1-Aril-2-(4-Metilpirazol-1-i1) Etanon Oksim Tiirevlerinin Sentezi ve Sitotoksik

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Amag: Etkili antikanser bilesikler gelistirmek amaciyla cok kapsamli arastirmalar
yapilmaktadir. Kanser tedavisi ilizerine yapilan kimyasal calismalarda ozellikle azol
bilesikleri kullanilmistir. Azol fonksiyonel grubu igerisinden en ¢ok tercih edilen halka
iskeleti ise pirazol halka yapisidir. Yeni tedavi seceneklerinde amag daha az toksik, yan
etkileri azaltilmig, hasta i¢in uygulanabilirligi arttirilmis ilaglar kesfetmektedir. Bu tez
calismasinda “1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpirazol-1-il)etanon oksim” yapisina sahip
bilesiklerin tasarlanmasi, sentezi ve sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Bu calismada 11 yeni bilesigin tasarlanmasi, sentezi ve
sitotoksik degerlendirilmesi yapilmustir. Bilesiklerin yapis1 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle
spektrumu sonucu elde edilen bilgilerle aydinlatilmistir. Bilesiklerin MCF-7, C6, SH-
SYS5Y hiicre hatlarina karsi in vitro antikanser aktiviteleri ile aydmlatilmigtir.

Bulgular: Yapilan antikanser aktivite caligmalari sonucunda sentezlenen
bilesiklerin MCF-7, C6 ve SH-SYS5Y hiicre hatlarinda % canlilik degerleri ve ICso
degerleri hesaplanmistir. En iyi aktivitenin goriildiigii hiicre hatt1 olan C6 hiicre hattinda
yap1 etki iligkisi ile sonuglarin degerlendirilmesi yapilmistir.

Sonu¢: Bu denklemler kullanilarak 11 yeni bilesik sentezlenmistir. G10
bilesiginin C6 hiicre hattina etkili ve ayn1 zamanda yiiksek secicilik degerine sahip oldugu
bulunmustur. En diisiik aktiviteye sahip bilesikler ise G8 ve G9 bilesikleridir. Sentezlenen
bilesiklerin hiicre canliligt SH-SYS5Y hiicre hattina karsi degerlendirilmistir. Canli
hiicreye kars1 G10 bilesiginin diger bilesiklere gore daha az toksik oldugu yapilan
caligmalarla kanitlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Oksim, Pirazol
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ABSTRACT

Synthesis and Evaluation of Cytotoxic Effects of 1-Aryl-2-(4-Methylpyrazol-1-yl)

Ethanone Oxime Derivatives

Aim: Extensive research is being conducted to develop effective anticancer
compounds. Azole compounds, in particular, have been utilized in chemical studies
focused on cancer treatment. Among azole functional groups, the pyrazole ring structure
is the most frequently preferred scaffold. The goal in new therapeutic options is to
discover drugs that are less toxic, have reduced side effects, and offer increased patient
applicability. This thesis aims to design, synthesize, and investigate the cytotoxic effects
of compounds with the "1-(4-chlorophenyl)-2-(4-methylpyrazol-1-yl)ethanone oxime"
structure.

Material and method: In this study, 11 new compounds were designed,
synthesized, and subjected to cytotoxic evaluation. The structures of the compounds were
elucidated using data obtained from '"H-NMR, '*C-NMR, and mass spectrometry. Their
in vitro anticancer activities against MCF-7, C6, and SH-SYSY cell lines were also
investigated.

Results: As a result of the anticancer activity studies, the percentage viability and
ICs0 values of the synthesized compounds in MCF-7, C6, and SH-SYSY cell lines were
calculated. The results were evaluated based on structure-activity relationships in the C6
cell line, which showed the best activity.

Conclusion: Using these equations, 11 new compounds were synthesized.
Compound G10 was found to be effective against the C6 cell line and also exhibited high
selectivity. Compounds G8 and G9 showed the lowest activity. The cell viability of the
synthesized compounds was evaluated against the SH-SYSY cell line. Studies proved that
compound G10 is less toxic to living cells compared to the other compounds.

Keywords: Anticancer, Oxime, Pyrazole
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1. GIRIS

Kanser; hasarli hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime ve yayilim gosterdigi genis bir
hastalik tiiriinii temsil etmektedir (1). Kanserli doku biiyiimeyi durdurma yetenegini
kaybetmis milyonlarca hiicreden olusmaktadir. Herhangi bir organ veya viicut yapisindan
kaynaklanmakta ve insan viicudunun hemen hemen her hiicre yapisindan tutunmaya
baslayabilmektedir. Kontrolsiiz biliylime, c¢ogalma ve saglikli bolgelere kolaylikla
tutunabilmesi gibi dnlenmesi gii¢ patolojik 6zelliklerinden dolay1 kanser diinya ¢apinda
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (2, 3).

Diinya Saglik Orgiitii Kanser Ajansi (IARC) tarafindan her iki y1lda bir yenilenen
kanser verilerine gore 2022 yilinda yaklasik 19,976 milyon insana kanser hastalig1 teshisi
koyulmustur. Kanserden hayatini1 kaybedenlerin sayisi ise yaklagik 9,743 milyon olarak
aciklanmistir (4). 2018 yilindaki 18,1 milyon vaka ve 9,6 milyon 6liim oranlartyla 2022
verileri kiyaslanmasi sonucu yayinlanan kanser bildirgesine gore diinyada kanser vakasi
hizla artmaktadir. Diinyada en ¢ok tan1 konulan kanserler; akciger (%13), meme (%11.9)
ve kolon (%9.7) iken, 6liimler en ¢ok akciger (%19.4), karaciger (%9.1) ve mide (%8.8)
kanserlerinden kaynaklanmaktadir. Ulkemizde de kanser sorunu tiim diinyada oldugu gibi
en onemli halk sagligi problemlerindendir. IARC 2022 verileri incelendiginde yeni kanser
tanis1 almis hasta sayis1 240.013 iken yil i¢inde kanserden 129.672 kisi hayatini
kaybetmistir. Son bes yilda teshis konulan hasta sayisi ise her gecen yil artisla 679.335tir.
En yaygin kanserler erkeklerde sirasiyla akciger, prostat ve rektum kanseridir. Kadinlarda
ise en yaygn {i¢ kanser tipi sirastyla meme, tiroit ve rektumdur. Ulkemiz genelinde ise
yas ve cinsiyet fark etmeksizin en ¢ok akciger kanseri tanis1 koyulurken ikinci sirada
meme kanseri ve tigiincii sirada rektum kanseri yer almaktadir. Uluslararasi verilere gore
diinyada erkekler arasinda akciger kanser vakasinin en cok Tiirkiye'de goriildiigii
bildirilmistir (4, 5).

Kanser tedavisinde gilincel yaklasgimlar icinde bir¢cok tedavi segenegi
bulunmaktadir. Kanser tedavisi, hastanin 6zelliklerine, kanserin tiiriine ve evresine gore
degismektedir (6, 7). Erken tan1 alan ve metastaz gelismemis hastalarda kanserli bolgenin
ilgili alan ve dokudan uzaklastirilmasi i¢in invaziv girisimler ve kemoterapi ilaglart ilk
tercih olarak goriilmektedir. Ileri evre kanser hastalarinda ve metastaz gelismis
durumlarda ise antikanser ilaglarin kullanimi, hormonal tedaviler ve hedefe yonelik akilci

ilaglar kullanilmaktadir (6-8). Yapilan bilimsel caligmalara gore birincil kanser dnleyici



etkinlikler uygulanarak kanser hastaligina yakalanma ve kansere bagli 6liimlerin ciddi
oranlarda diistiigii tespit edilmistir (9-11). Erken tanmi ile tiimoriin tespit edilmesi de
kansere bagl dliimlerin yiizdesini etkiledigi giincel veriler ile kanitlanmistir. Yapilan bir
calisma sonucunda Finlandiya ve Isvec gibi bircok iilkede serviks kanseri insidans
oranlari, biiylik 6l¢lide genis taramalar sayesinde %70'ten fazla diistiigli gorilmiistiir (12).
Avrupa'da meme kanserinde ise mortalite, artan kanser vaka sayisina ragmen
azalmaktadir. Erken teshis ve ilag tedavilerinin erken evrelerde uygulanmasi bu azalmada
onemli rol oynamaktadir (13). Birincil onleyici etkinlikler arasinda sigaray1 birakmak,
alkol kullanmamak, diizenli egzersiz yapmak, diyet listesine uymak ve saglikli yasam
tarzini aligkanlik haline getirmek yer almaktadir (10). Sigara ve alkol kullanimi1 kansere
yakalanmada tiim kanser hastaliklar1 icerisinde birinci siradadir (14). Ikinci sirada ise
yiiksek viicut kitle indeksi yer almaktadir (15, 16). Uzman kontroliinde yapilan saglikli
beslenme programlari, kisiye 0zel egzersiz rutinleri ile kansere yakalanma riskinin
diistiigli yapilan calismalar ile kanitlanmistir (17). Kisinin hayatindaki yorgunlugun da
kansere yakalanma ile iliskili oldugu belirtilmistir (18).

Kanserin giin gectik¢e toplum sagliginda ve saglik ekonomisi tlizerindeki tehdit
edici 6nemli bir sorun olmasi bilim diinyasinin odagini bu alana c¢ekmistir. Son
zamanlarda kanserin her tiirii i¢in tedavi segeneklerinin arttirilmasi, daha etkin antikanser
bilesiklerin sentezlenmesi, mevcut tedavide yer alan ilaglarin toksisitesinin diisiiriilmesi
izerine ve tedavinin farmakoekonomik degerlendirilmesinin yapilmasi gibi ¢ok ¢esitli
alanlarda calismalar yapilmaktadir. Ozellikle de yeni ilag kesifleri iizerine yapilan
caligmalarin sayis1 giin gectikce artmaktadir. Yan etkileri azaltilmis, toksisitesi diistik,
hasta tarafindan tedavinin uygulanabilirligi arttirilmis ilaglarin sentezi ve farkl tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi medisinal kimya i¢in 6nem arz etmektedir (7, 19, 20).

Heterosiklik bilesikler tarihten bu yana ilag aragtirmalarinda ilgi odagi olmustur.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda tedavide yer alan Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onayli ilaclarin %90’ 1n1n heterosiklik yapi icerdigi kanitlanmistir (21, 22).
2024 yilinda yapilan bir caligmada da sadece 2023 yil1 igerisinde FDA onay1 alan ilaglarin
on li¢iiniin yapisinda azot hetero atomuna sahip olan heterosiklik halka igerdikleri
bildirilmistir. Giincel ¢caligmalarda azol bilesiklerinden en ¢ok pirol (A), imidazol (B) ve

pirazol (C) halka yapilar1 cazip arastirma konumunda bulunmaktadir (Sekil 1.1) (23).
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Sekil 1.1. A: Pirol, B: imidazol, C: Pirazol halka yapilart

Bu yapilardan biri olan pirazol halkasinin 6zellikle gecmisten giiniimiize yapilan
calismalar ile genis bir terapétik etkiye sahip oldugu kanitlanmustir (24). Ilk belgelenmis
kanit, pirazollerin at karaciger alkol dehidrojenazinin (LADH) etkisini inhibe ettiginin
gosterildigi 1960’11 yillara dayanmaktadir (25, 26). 1970-1980 yillar1 arasinda yapilan
calismalar sonucunda metilpirazoliin metanol zehirlenmesini tedavi etmek igin
kullanilabilecegi one sliriilmiistiir (27). Bu c¢alismalar dncesinde pirazol halkasinin
insanda kullanimimin toksik etkilere neden olacagi diisiiniilirken yapilan calismalar
neticesinde hem nonsiibstitiie halkanin hem de metil ve etil siibstitiie pirazol halkasinin
tedavi amagli kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir. Yapilan bu c¢aligmalar sonucunda
1990 yili ve sonrasinda pirazol halkasinin umut verici ilag kesfinde onemli bir yeri
olmustur. Metilpirazol ve 4-etilpirazoliin (Sekil 1.2) tibbi degerinin kesfedilmesinden bu
yana, pirazol halkasinin antikanser, antibakteriyel, antiparazit, antiviral, analjezik,

antiglisemik ve antienflamatuvar ajanlar olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir (24).
N= N~ C,Hs
N un-
H;C~
(A) (B)

Sekil 1.2. A: Metilpirazol B: 4-etilpirazol bilesik yapilar

Terapotik etkilerde pirazol halkasinin dogrudan etkisi oldugu gibi yapidaki diger
fonksiyonel gruplarin da bu aktivitelere olduk¢a Onemli etkileri bulunmaktadir. Ana
yapiya baglanmis oksim ve oksim eter yapilar1 da aktivite i¢in olduk¢a 6nemlidir. Oksim
tiirevi igeren bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal ve antienflamatuvar etkilerinin

oldugu bilinmektedir (28).

Sekil 1.3. 1-aril-2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim tiirevi bilesiklerin ana yapisi



Alagoz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligma kapsaminda on iki yeni 1-aril-2-
(3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon oksim tiirevleri (Sekil 1.3) sentezlenmistir. Calismada 3
ve 5 numarali konumlarinda metil olan pirazol halkasi korunarak kimyasal bilesiklerin
sentezi yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro sitotoksik aktiviteleri A549 (insan
akciger adenokarsinomu), HCT 116 (insan prostat kanser hiicreleri), HeLa (insan servikal
kanser), MCF-7 (insan meme adenokarsinom hiicreleri), C6 (Rattus norvegicus beyin
gliomasi), SH-SYS5Y (insan noroblast hiicreleri) ve L929 (fibroblast hiicreleri) hiicre
hatlarina karg1 degerlendirilmistir. Sentezlenen tiirevlerden bazilarinin hiicre hatlarina
kars1 aktif oldugu belirlenmistir. Yapilan ¢aligma ayn1 zamanda gesitli siibstitiientlerin
yapi-aktivite iligkilerinin aydinlatilmasini da kapsamaktadir (29).

Bu tez calismasinda literatiir bilgilerinden elde edilen bulgular ile antikanser etkili
olabilecegi diisiiniilen 6zgiin bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve aktivitelerinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Literatiir verileri 1s18inda “1-(4-Klorofenil)-2-(4-
metilpirazol-1-il)etanon oksim” yapis1 tasarlanan bilesiklerin ana iskeleti olarak
belirlenmistir. Metil siibstitiie pirazol halkasinin kanitlanmis terapotik etkileri sonucunda
ve pirazol halkasinin dort numarali siibstitlie yapisindaki ¢alisma azligi nedeniyle 4-
metilpirazol yapisindan bilesiklerin sentezi yapilmistir. Oksim ve oksim eter tiirevleri ile
yapinin aktivitesinin arttirilmasi amaglanmistir. Bu kapsamda on bir yeni bilesik
sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin antikanser etkileri in vitro olarak
degerlendirilmistir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda sentezlenmis G serisi olarak adlandirilmig

bilesiklerin yapis1 verilmistir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1. Sentezi yapi1lmis bilesiklerin yapilar
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2. GENEL BILGILER

2.1. Pirazoller

Pirazol; iki azot atomu iceren bes liyeli onemli biyolojik aktivitelere sahip
heterosiklik halkadir (Sekil 2.1). Halka yapis1 isimlendirilirken nitrojen atomlarina bagl
hidrojenden baglatilir. Bu halkaya bagli iki nitrojen atomu oldugu i¢in 1,2-diazol olarak
bilinir (30).

Sekil 2.1. Pirazol yapist

Pirazol halkasmi ilk defa 1883 yilinda kimyager Ludwig Knorr kesfetmesine
ragmen halkanin ilk sentezinin 1889°da Nobel o6diillii kimyager Edward Buchner
tarafindan yapildigi kabul edilmektedir (31, 32). Bes iiyeli heterosiklik ailesinin 6nemli
bir sinifi olan pirazoller organik sentezde oldukga degerlidir. Azol grubu igerisinde en cok
ilgi duyulan, kapsamli arastirmalarin yapildig: bilesik siifidir. Pirazol halkasinin kimya
alaninda bu kadar 6nemli olmasinin baslica nedeni halka yapisindaki azot ve karbon
atomlarimin varligl ve konumlaridir (33). Pirazol halkasinda birbirine komsu iki nitrojen
atomu yer almaktadir. Yapinin geriye kalan boliimiinde ii¢ karbon atomu bulunmaktadir
(34). Alt1 delokalize m-elektron sistemi igerir. Azot atomu iizerinde yer alan p orbitalinde
bulunan ortaklasmamis elektronlarin da halkaya dahil olmasi ile konjuge halka yapisi
nedeniyle pirazol halkas1 aromatik yapiya sahiptir (35, 36). Delokalizasyona yalnizca bir
numarali konumdaki nitrojen atomunun ortaklasmamis elektronlar1 katilmaktadir. Bu
nedenle pirol benzeri olarak bilinmektedir. 2. Konumdaki azot atomunun ise
ortaklasmamis elektronlar1 piridin sistemlerine benzer sekilde rezonans yapisina
katilmadigi i¢in piridin benzeridir. Bu 6zelligi sayesinde iki numarali azot yapiya zayif
bazik karakter kazandirir. Bir numarali konumdaki azot atomu da sunabildigi protonu
sayesinde zayif asidik karakter kazandirir. Bdylece pirazoller hem asitlerle hem de
bazlarla tepkimeye girebilmektedir. Pirazollerin yapisindaki nitrojenlerin konumlar ile
halkanin hidrojen bag1 yapmasina hem olanak saglarken hem de karsidan hidrojen bagini

kabul etmesi saglanmaktadir. Bu 6nemli bag yapabilme yetenekleri ile proton transfer
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stireglerine katilan komsu molekiiller arasi etkilesimlerin kolaylikla kurulabilmesi
saglanmaktadir (37-39). Ayn1 zamanda pirazol molekiillerinin kendi aralarinda, halka
i¢cindeki siibstitiientlerin fiziksel durumuna ve konumuna bagli olarak farkli tipte dogrusal
ve/veya halkasal kompleksler olusturmasi da bag yapabilme yetenekleri sayesinde

kolaylasir (Sekil 2.2).

Asidik Hidrojen
HB-Donérii
Pirol benzeri )_\
1.konumdaki Azot atomu ‘N
. o\ .
N«
/ Piridin benzeri

2.konumdaki Azot atomu
HB-Akseptorii

Sekil 2.2. Halkadaki azot atomlariin 6zellikleri

Farmaso6tik bilimi igin kiymetli olan pirazollerin bir diger 6nemli yapisal 6zelligi
tautomerizmdir. Yapida gerceklesen tautomerizm ¢esidi prototip tautomerizmdir. Non-
siibstitiie pirazollerde ii¢ tautomer miimkiindiir (Sekil 2.3). Tautomerizm su sekilde
gerceklesmektedir; pirazollerdeki NH grubu, hidrojeni tasiyan heterosiklik igindeki
hetero atoma karsilik gelir ve iki nitrojen atomunun en diisiik konum kiimesini
edinmesiyle halka sisteminin numaralandirilmasini baslatir. Sonug¢ olarak, iki halka
nitrojen atomu arasindaki hidrojen atomunun konumunda bir degisiklik oldugunda, ii¢
numarada ve bes numarada bulunan karbonlarin numaralandirmalarin da bir kayma ile

isaretlenen baglardaki yap1 degisikligi meydana gelir (37-39).
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Sekil 2.3. Pirazoliin tautomerik formlari

Degisen ozelliklere bag uzunluklari, bag acilari, bag enerjileri ve degisen pKa
degerleri ornek verilebilir. Pirazoliin farkli kisimlar igeren bir dizi analogun
sentezlenmesine olanak taniyan ¢ok yonliiliigii halkay1 merkez ¢ekirdeklerden biri haline
getirmistir (36, 38). Ge¢misten gilinlimiize kataliz, tarim kimyasallari, diger bilesiklerin
yapi taglar1 ve tip gibi ¢esitli uygulamalar i¢in ¢ok sayida bilesigin ¢ekirdek motifleri
olarak yaygin bir sekilde halen kullanilmaktadir. Pirazol, bazi aktif biyolojik

molekiillerde bir farmakofor grup olarak kii¢iik ya da polimer bilesiklerde bulunmaktadir.



Pirazol tiirevleri antikanser, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiglisemik, anti-alerji ve

antiviral dahil olmak iizere bir¢ok terapdtik 6zelliklere sahiptir (24).

2.1.1. Pirazol Yapisinin Antikanser Etkisi

Pirazol yapisinin antikanser etkiye sahip oldugu ve o6zellikle tiimor gelisiminde
etkili oldugu bilinen hedefli bolgelere yonelik segici etki gosterdigi bilinmektedir. Hedefe
yonelik antitimor ajanlarinin kullanimiyla kanser tedavilerinin gelistirilmesi umut verici
bir gelisme olarak karsilanmaktadir. Pirazol tlirevlerinin BRAF (40), siklin bagimlh
kinazlar (CDK) (41), Janus kinaz 2 (JAK2) (42), topoizomeraz II (43), fosfoinozitid 3-
kinaz (PI3K) (44), reseptor tirozin kinazlar (RTK), epidermal biiyiime faktorii (EGFR)
(45), anaplastik lenfoma kinaz (ALK) (46), rapamisin memeli hedefi (mTOR) (47) gibi
cok cesitli sinyal yolaklarina karsi spesifik etkili oldugu kanitlanmistir . Kanitlanmis bu
etkilerinden yola ¢ikarak son zamanlarda bir¢ok pirazol bilesigi gelistirilmistir. Pirazol
tirevleri hem patentli hem de patentsiz olmak lizere FDA onayli ve ticari olarak
erisilebilir ¢esitli ilaglarin formiilasyonunda kullanilmistir (36). Antikanser tedavisinde
yer alan pirazol halkasi iceren ilaglara drnek olarak baslica krizotinib etken maddesi
verilebilir. ALK inhibitdrii olan krizotinib, akciger kanseri tedavisinde ilk tercih olarak
kullanilmaktadir. Krizotinib etken maddesinden yola cikarak niraparib etken maddesi

sentezlenmistir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Krizotinib (A) ve Niraparib (B) kimyasal yapis1

Ileri evre over kanseri, fallop tiipii kanseri veya primer peritoneal kanseri olan
hastalarda birinci basamak bakim tedavisi olarak kullanilmaktadir. Ruxolitinib (Sekil
2.5), kanser hiicrelerinin cogalmasina neden olan sinyalleri bloke ederek miyelofibroz ve
polisitemi vera hastaligini tedavi etmek i¢in ¢alisan kinaz inhibitorleri ad1 verilen bir ilag

simifinda yer almaktadir.
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Sekil 2.5. Ruxolitinib yapisi

Encorafenib, FDA'nin yakin zamanda kanser tedavisi i¢cin kombinasyon kinaz
inhibitdrii olarak kullanilmasini onayladigi, pirazol ve siilfonamid halka iskeletine sahip
bir kinaz inhibitoriidiir. Avapritinib de kinaz inhibitoriidiir. Cerrahi olarak tedavi
edilemeyen gastrointestinal stromal tiimor (GIST) adi verilen belirli bir mide, bagirsak

veya yemek borusu kanseri tliriinii tedavi etmek i¢in kullanilir. Lorlatinib (Sekil 2.6),

viicudun diger bolgelerine yayilmis yetiskinlerde belirli kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri (NSCLC) tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilir (48-50).

()\\ /

Sekil 2.6. Encorafenib (A), Avapritinib (B) ve Lorlatinib (C) kimyasal yapilari

Ramoba V. ve arkadaslar1 yakin zamanda pirazol ana yapisina sahip L1-L5 serisi
seklinde adlandirdiklart bes farkli 6zgilin kimyasal bilesik sentezlemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin sitotoksik etkileri pankreas (CFPAC-1 ve PANC-1), meme (MDA-MB-231
ve MCF-7), servikal (CaSki) ve HeLa kanser hiicre hatlarinda arastirilmistir. Bu amagla,
hiicrelere = 48  saat boyunca  dimetilsiilfoksit (DMSO) ve 10 uM
konsantrasyonda sentezlenen bilesikler ile muamele etmislerdir. Ardindan biyolojik
aktivite tayinleri yapilmistir. Sisplatin ve gemsitabin pozitif grup olarak secilmistir.

Yapilan in vitro ¢alismalar sonucunda L2 ve L3 bilesiklerinin (Sekil 2.7) CFPAC-1 (61.7



+ 4.9 uM) ve MCF-7 (81.48 + 0.89 uM) hiicre hatlarina kars1 orta diizeyde sitotoksisite
gosterdigi kanitlanmistir (51).
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Sekil 2.7. Sitotoksisiteleri kanitlanmis L2 (A) ve L3 (B) bilesiklerinin yapisi

Amal Moustafa tarafindan pirazol ana yapisina sahip 7 farkli bilesik
sentezlenmistir. Doksorubisin referans se¢ilerek bilesiklerin 16semi hiicre hatt1 olan HL-
60'a kars1 degerlendirilmesi yapilmistir. Bilesiklerden 4, 6 ve 9 16semi HL-60'a kars1 aktif
bilesikler oldugu sonucuna varilmistir. Bu ii¢ bilesigin karsilastirilmast sonucunda da
bilesik 6’nin en giiglii sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bilesik 6 (Sekil
2.8) icin yapilan biyolojik aktivite, hiicre dongiisii analizi, apoptoz tespit testi ve
topoizomeraz II inhibisyon aktivitesi testi sonucunda bilesigin giiclii bir topoizomeraz II

inhibitorii oldugu gosterilmistir (52).
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Sekil 2.8. En aktif oldugu belirlenmis Bilesik 6°’nin kimyasal yapis1

Cl

Aktar W. ve arkadaglar tarafindan 15 yeni pirazol-pirazolin tiirevinin (WSPP1-
15) sentezi gerceklestirilmistir. Biiylime inhibisyon testleri kullanilarak MCF-7, A549,
serviks kanser hiicresi SiHa, kolon kanseri hiicresi COLO205 ve karaciger kanser hiicresi
HepG2 olmak iizere secili 5 hiicre hattina kars1 in vitro antikanser aktiviteleri taranmastir.
Kontrol grubu ise 5-Florourasil (5-FU) se¢ilmistir. Yapilan in vitro deneyler sonucunda
WSPP11 bilesiginin (Sekil 2.9) A549, SiHa, COLO205 ve HepG2 hiicrelerine kars1 4.94,
454, 486 ve 2.09 uM'ik ICso degerleriyle aktif oldugu goézlemlenmistir.
WSPP11'in normal hiicrelere (saglikli insan keratinositleri olan HaCaT hiicre hattina)
kars1 da toksik olmadigi, ICso degerinin 50 pM'den fazla oldugu bulunmustur. Yapilan
caligmada sentezlenen bilesiklerin farkli olasi etkilerinin olabilecegi diisiiniilerek aktif
bilesiklerin  siklooksijenaz-2 ~ (COX-2) inhibisyonu ag¢isindan incelenmesi

yapilmisti.  WSPPI1'in diger tlirevlere kiyasla daha yiliksek bir COX-2 segicilik
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indeksine de sahip oldugu tespit edilmistir. COX-2"ye kars1 daha secici olan bilesiklerin
cesitli kanser hiicre hatlarina kars1 daha iyi bir aktivite gosterdigi hipotezi de calisma

sonucunda dogrulanmistir (53).

Sekil 2.9. WSPP11 adlandirilan bilesigin yapisi
2.1.2. Pirazol Yapisinin Farkh Terapotik Etkileri

Pirazol halkasi genis bir terapotik etki yelpazesine sahiptir. Pirazol halkasinin
cesitli farmasétik etkilerinden biri de antibakteriyel etkisidir. Insanlik tarihi boyunca
bakterilerin tedaviye direng gostermesi ve enfeksiyonlarin gesitlenmesiyle bilimsel arayis
devam etmektedir. Yapilan calismalarda modifiye pirazol halkasinin kanitlanmig iyi
diizeyde antibakteriyel etkiye sahip oldugu kanitlanmistir (24, 54).

Yakin tarihte yapilan ¢aligmalardan biri de 2022 yilinda yaymlamis olan Paranjay
H. P. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadir. Calismada pirazol yapisi tagiyan modifiye
heterosiklik halkaya sahip on farkli bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
oncellikle antibakteriyel ve devaminda anti-sitma, anti-tiiberkiilloz ve antikanser
aktivitelerine de bakilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin gram (+) Staphylococcus
aureus'a karst iyi bir etkinlik gosterdigi kanitlanmustir. Ozellikle 3, 4, 7 ve 8 numarali
bilesikler 25-100 pg/mL minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleriyle
ampisilin ile karsilastirildiginda tiim test edilen bakteri suslarina kars1 belirgin bir etkinlik
gostermistir. 1 ile 4 numarali (Sekil 2.10) bilesikler Plasmodium falciparum susuna
kars1 0.027-0.26 pg/mL araliginda ortalama bir ICso degeriyle belirgin antisitma
aktivitesi gosterdigi de yapilan calismada kanitlanmistir. Bilesiklerin hepsinin Candida
albicans mantar susuna karsi aktif antifungal etkiye sahip olduklari yapilan aktivite
testleri ile tespit edilmistir. 1 ile 4 numaral bilesikler P. falciparum susuna kars1 0.027—
0.26 pg/mL araliginda ICso degerleri kinin (ICso: 0.268) ile karsilagtirildiginda belirgin
antisitma aktivitesi de kanitlanmistir. Bu ¢calisma ile pirazol halkasinin hem antibakteriyel
etkisi hem de genis terapotik etkinligi bilgisi somut sonuglar ile literatiire kazandirilmistir

(54).
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Sekil 2.10. Antisitma ve antibakteriyel etkiye sahip 1 ve 4 numarali bilesiklerin yapisi

Yeni 1,3,4-tiadiazol- 1 H -pirazol-4-il-tiazolidin-4-on tiirevlerinin sentezi Kerru N.
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Calismada 4a- 41 serisi olarak adlandirilan on iki
yeni bilesik sentezlenmistir. in vitro ¢alismalarla alt1 bakteri susuna kars1 etkileri test
edilmistir. 4g ve 4h bilesikleri miikemmel antibakteriyel aktivite gdstermistir. Calismay1
0zel kilan sadece deneysel elde edilen sonuglar degildir (Sekil 2.11). Calisma kapsaminda
yapi-aktivite iligkisi ile sonuglar aydinlatilmis ve sonuglarin yorumu bu sekilde
yapilmistir. Calismalar deneysel sonuglar ile uyumlu ¢ikmistir. Klebsiella pneumonia
ve Staphylococcus aureus bakteri suslarina karst minimum bakterisidal konsantrasyon
degerleri (MBC) 4.9 ve 39.1 bulunmustur. Sonuglar siprofloksasinle (MBC = 4.9, 625 ve
39.1 pg/em®) karsilastirildiginda bilesiklerin etkinligi kamtlanmistir. Bilesik 4g” nin
(MBC = 156.3) standart ilaca kiyasla (MBC = 625) Pseudomonas aeruginosa'ya karsi
dort kat daha giiclii bir etki gosterdigi kanitlanmistir (55).

N—n o o
/) O,N N—N
I\
o )< /kNJg A
N o NO,
Q \N/ NOZ ®/N\N/

4g 4h
Sekil 2.11. 4g ve 4h bilesiklerinin yapis1

Rawan ve arkadaglari tarafindan kumarin kismina sahip otuz bir yeni pirazol tiirevi
sekiz gram (+) bakteri susu ve ii¢c gram (-) bakteriye karsi test edilmistir. Kontrol grubu
olarak vankomisin kullanilmistir. N, N -difenil ikameli bilesik 7, test edilen tiim gram (+)
bakteri suslarina kars1 giiclii bir aktivite gostermis fakat Acinetobacter baumannii'ye karsi
higbir aktivite gdstermemistir (Sekil 2.12). Bu molekiil 3,125 ng/mL kadar diisiik bir MIK
degeriyle metisiline duyarli S. aureus'un (MSSA) biiyiimesini engelledigi kanitlanmis ve

1.56 pg/mL MIK degeriyle dort metisiline direncli susu da engelledigi bildirilmistir (56).
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Sekil 2.12. Test edilen tiim gram (+) bakteri suslarina kars1 aktif olan Bilesik 7’nin
yapisi

Titi A. Onciiliigiinde yiiriitiilen calismada L1-L3 serisi olarak adlandirilan, pirazol
ana halka yapisina sahip bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antifungal, antibakteriyel,
antikanser terapotik etkilerine bakilmistir. Antifungal aktiviteleri Aspergillus flavus,
Penicillium marneffeii, Candida albicans ve Cryptococcus neoformans suslarina karsi
degerlendirilmistir. Kontrol grubu olarak ketokonazol kullanilmistir.
Petra/osiris/molinspirasyon (POM) analizi ile bilesiklerin farmakofor bdlgeleri tespit
edilmistir. L3 bilesiginin (Sekil 2.13) antifungal etki agisindan en giiclii bilesik oldugu L2
bilesiginin ise antifungal etkiye sahip olmadig1 kanitlanmistir. POM analizi ile aktivite
sonuglar1 karsilastirildiginda sonuglar birbirini dogrulamistir. L2 bilesiginin antifungal
etki i¢in gerekli olan baglanma yoresinin molekiil i¢i kapali halka olmasi nedeniyle ilgili
yoreye baglanamadign tespit edilmistir. ikili analiz sayesinde bilesiklerin hem ICso

degerleri ile hem de etkili bolgenin kanitlanmasi bulunmustur (57).

NO
AN 2

| 0
N/ N/\N/N\

H
Sekil 2.13. Antifungal aktivitesi en gii¢lii olan L3 bilesiginin yapisi

Abd-El Halim ve arkadaslar tarafindan yirmi farkli pirazol iskeleti tasiyan
molekiil sentezlenmistir. Antifungal etkileri in vitro testler, molekiiler yerlestirme ve
dinamik simiilasyonlariyla test edilmistir. Biyouyumluluklari insan deri hiicresi olan
HFB4 ile kontrol edilmistir. Aspergillus flavus, A. niger, Rhizopus oryzae ve Penicillium
chrysogenum fungal patojenler kullanilmistir. En iyi antifungal etkiye sahip bilesigin 3b
(Sekil 2.14) oldugu (en etkili oldugu mantarlar A. niger ve A. flavus) tespit edilmistir.
Calismada 3b'nin incelenen patojenik mantar suslaria kars1 1000 ile 500 pg/ml arasinda
%100 antifungal aktivite, 250 pg/ml dozlarinda %50 ve 125 pg/ml dozunda higbir

antifungal etki gostermedigi bulunmustur. Biyouyumluluk arastirmasi sonucunda 3b
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bilesiginin tamamen giivenli oldugu bulunmustur. ADMET c¢aligsmalari ile 3b bilesiginin

ilag olabilirliginin uygunlugu kanitlanmistir (58).

N=— o
TN
@/ HN OCH;,4
CN

Sekil 2.14. En iyi antifungal etkiye sahip 3b bilesigin yapisi

Jo ve arkadaslar1 tarafindan hem insiilin salgilanmasini hem de glikoz alimini
uyaran bilesiklerin sentezi yapilmistir. Calismada 3-benzil-N-fenil-1-H-5-karboksamid
bifonksiyonel yapisina sahip kirk bir bilesik sentezlenmistir. INS-1 hiicrelerinde glikoz
uyarilt insilin salgilanmasinin (GSIS) Olcililmesiyle insiilin salgilama aktiviteleri
degerlendirilmistir. INS-1 hiicreleri, iki saat boyunca 5 pM konsantrasyonda bilesige
maruz kalmis ve bir saat boyunca 3.3 mM ve 16.7 mM glikoz ile uyarilmistir. Kontrol
grubu olarak gliklazid ile ¢alisilmig, INS-1 hiicrelerinin canlilig, 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-
i1)-2,5-difeniltetrazolium bromiir (MTT) testi kullanilarak olgiilmiistiir. Yapilan testler
sonucunda bilesik 26’nin (5 uM’de GSI 14.9 + 0.20) en iyi aktivite gosterdigi
kanitlanmistir. Bilesik 26°nin (Sekil 2.15) C2C12 miyotiip hiicre hattinda glikoz alimini
artirma kapasitesi agisindan degerlendirilmesi yapilmis ve insiilin yoklugunda glikoz
alimini1 doza bagl olarak arttirdig1 kanitlanmstir (59).

—N
HN
\

NH
o~ : :o/ Cl

Sekil 2.15. En 1yi aktivite gosteren bilesik 26’ nin kimyasal yapisi

2.1.3. Pirazol Yapisinin Sentezleri

1.3-Diketonlardan Pirazol Sentezi

1,3-dikarbonil bilesikleri ile hidrazin tiirevlerinin siklokondenzasyonu tepkimesi
kolay ve hizl1 polisiibstitiie pirazollerin sentezini saglar (Sekil 2.16). Bu tepkime ilk kez
Knorr ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir (31).
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Sekil 2.16. 1,3-dikentonlardan pirazol sentezi (31)

Sentezde kullanilacak 1,3-diketonlarin  hazirligt 6nceden yapilmali ve
saflastirilmahidir.  Coziicii  kullanilmadan yapilan reaksiyonlar ile organik ¢oziicii
kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlar karsilastirildiginda ¢oziiclisiiz reaksiyonlar
daha hizl1 gergeklesmektedir. Bu bilgi dogrultusunda oda sicakliginda katalize edebilecek
miktarda siilfirik asit eklenmesi ile 1,3-diketonlarin hidrazin ile ¢6ziiclisiiz ortamda
kondenzasyonu %96 oraninda yiiksek verimle 3,5-disiibstitlie pirazol eldesi
saglamaktadir (60).

Asetilenik Ketonlardan Pirazol Sentezi

Capraz konjuge eninonlar ve arilhidrazinler reaksiyonundan verimli pirazol
tiirevleri elde edilmektedir.

Metilhidrazin veya aril hidrazinlerin etanolde asetilenik ketonlarin

siklokondenzasyonu sonucunda zor ayrilabilen iki regioizomerik pirazol (Sekil 2.17) elde

edilmis olur (61).

Sekil 2.17. Asetilenik ketondan regioizomer igeren pirazol sentezi (61)

Vinil Ketonlardan Pirazol Sentezi

R-enonlar ile hidrazinlerin kondenzasyonu sonucunda regioselektif bir bicimde
pirazolin yapilar1 sentezlenir (Sekil 2.18). Pirazolin yapisinin oksidasyona ugramasi ile
de pirazol halkasi elde edilir (62). Eger reaksiyonda kullanilan o,B-vinil ketonlarin
yapisinda kolay ayrilabilen X gruplar1 bulunursa; reaksiyon ortaminda bulunan
hidrazinler ile reaksiyona girebilirler. Reaksiyon sirasinda bu durumu engellemek i¢in

ayrilan -HX grubunun ortamdan eliminasyonu saglanir (36).
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Sekil 2.18. o,B-vinil ketonlardan hidrazinler ile pirazol sentezi (36)
Imidazol Halkasindan Pirazol Sentezi
1-Acil-5-(siyanometiliden)-3-metilimidazolidin-2,4-dion yapisi ile arilhidrazonil
kloriir yapisinin bazik ortamda reaksiyona koyulmasi sonucunda %27-40 orta diizey bir

verimle pirazol-5-karboksamidler (Sekil 2.19) elde edilir (63)

NC H,C
So
N N—N
R v H
o} H,CHN
N o cl

H;C Et;N, CH,Cl,, refluks

Sekil 2.19. imidazol halkasindan pirazol sentezi tepkimesi (63)

Oksazol Halkasindan Pirazol Sentezi

4-Trifloroasetil-1,3-oksazolyum-5-olat ~ bilesiginin ~ benzendeki ¢Ozeltisi
hazirlandiktan sonra fenilhidrazinler ile muamele edilmesi sonucu 5-Triflorometil-3-
hidroksipirazoller elde edilir (Sekil 2.20). Reaksiyon geri ¢eviren sogutucu altinda
yiriitiilmelidir. Reaksiyon kosullar1 saglanabilirse %46-95 arasi iyi bir verim oraniyla

pirazol halkasi sentezlenebilir (64).

7 f ©NHNH2 L -0

Sekil 2.20. Oksazoldan pirazol sentezi (64)

Pirimidin Halkasindan Pirazol Sentezi
Nitropirimidin bilesigi oda sicakliginda metanol esliginde arilhidrazinlerle
muamele edilmesi sonucu 4-nitro-3,5-diaminopirazol yapisi elde edilir. Reaksiyon %21-

61 verimle gergeklesir (65).
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Sekil 2.21. Nitropirimidinden siibstitlie pirazol sentezi (65)

Halka Ac¢ilma Reaksiyonu ile Pirazol Sentezi
Polistibstitiie pirazol yapist icin paladyum katalizorligiinde 2H-azirinler ve

hidrazonlar reaksiyona koyulur (Sekil 2.22), halka acilmasi ile sentez gerceklestirilir (66).
(0]

R, R R,
H + g\ch?’ + TSHN-NHz NaOH ya da C82CO3 > \
DMF N

R N
H

Sekil 2.22. Polistibstitiie pirazol yapisinin halka a¢ilma reaksiyonuyla eldesi (66)

2.2. Oksim ve Oksim Eterler

2.2.1. Genel Ozellikleri

Oksimler, imin fonksiyonel yapis1 ve bu yapinin azot atomunda hidroksil grubu
iceren fonksiyonel bir yapiyr temsil etmektedir. Genel formiilleri RR'C=N-OH ile
karakterize edilirler (Sekil 2.23). Genel olarak aldehit ve keton gibi karbonil
molekiillerinin hidroksilamin ile reaksiyonundan aldoksim ve ketoksim seklinde elde
edilirler (67).

OH

N/

Co Alkol, NH,OH.HCI
mikrodalga R C< R,

R TR,

Sekil 2.23. Ketondan oksim sentezi (74)

Aldehit ve asimetrik ketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonundan geometrik
izomerlerini iceren oksimler elde edilir. £ (Alm. Entgegen=karsit) ve Z (Alm.
Zusammen=Dberaber) izomer formlar1 reaksiyon ortaminda farkli oranlarda bulunur. Bu
formlarin her biri farkh fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiplerdir. Bu farkli 6zellikleri
formlarin biyolojik 6zelliklerini de degistirmektedir (Sekil 2.24). Bundan dolay1 sentez
sonrasinda kromatografik yontemler ya da yeniden kristallendirme gibi yontemler ile

izomer formlar saflastirilmali ve ayrilmalidir (68).
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Oksimlerin yapisinda bulunan oksijen ve azot atomlar1 genel yapiya niikleofilik
bolgeler kazandirirken karbon atomu ise amfifilik 6zellik katmaktadir. Bu ¢ok ¢esitli

kimyasal bolgeler nedeniyle oksim yapisi tepkimeler i¢in ideal adaylar arasindandir (69).

(y Niikleofilik Oksijen

~

Niikleofilik Azot N~ "H

I
C<
R /R—\

2 Amfifilik Karbon

Sekil 2.24. Oksim yapisinin farkli 6zellikte kimyasal bolgeleri

Oksim yapisinin bu o6zellikleri yapinin biyoaktif molekiiller olmasini saglar.
Yapiyt hem kimya alaninda hem de tip alan1 arastirmalarinda 6nemli bir merkez
konumuna  getirmektedir. ~ Yapinin  antimikrobiyal,  antikanser, antifungal,
antihiperglisemik, antioksidan gibi bir¢ok farmakolojik etkileri mevcuttur (69, 70).

Oksim Eter Genel Ozellikleri

Oksim eterler >C=NOR fonksiyonel kismimni (Sekil 2.25) iceren bir bilesik

sinifidir. Oksimlerin alkil veya aril halojenlerle reaksiyonlarindan olusur (70).

Sekil 2.25. Oksimden oksim eter sentezi (70)

Oksim eter sentezi ile farkli yapisal elementleri tek bir molekiilde birlestirmenin
kolayligini saglar. Bu ¢oklu yap1 birlesimi sayesinde de ¢esitli biyolojik aktivite gdsteren
bilesiklerin olasilig1 arttirilmis olunur. FDA onayh ilaglar igerisinde oksim eter sinifi
cesitli aktivitelere sahip ilag molekiilleri bulunmaktadir. Buna 6rnek olarak topikal
uygulanan antifungal etkinlige sahip oksikonazol ilag etken maddesi verilebilir. Bu etken
madde imidazol ve asetofenon igerikli bir oksim eter tiirevidir. Segici geri alim inhibitorii
olarak antidepresan farmakolojik etki gosteren fluvoksamin etken maddesi de 6rnek
gosterilebilir. Siponimod etken maddesi de karboksilik asidin bir benzil eter tiirevidir

(Sekil 2.26). Yetiskinlerde multipl skleroz hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (71).

18



N
@ Cl O Cl
@ PSS
cl Cl 2 X CFs
Oksikonazol Fluvoksamin ’

Siponimod

Sekil 2.26. Oksikonazol, fluvoksamin ve siponimod ilag etken maddelerinin yapisi
2.2.2. Oksim ve Oksim Eterlerin Sentezleri

Oksim Sentez Yontemleri

Aldehit ve Ketonlardan Oksim Sentezi

Aldehit ve ketonlardan oksim eldesi siklikla kullanilan sentez yontemidir. Aldehit
ve keton yapisinda bulunan karbonil grubu (-C=0-) hidroksilamin hidrokloriir
(NH2OH.HCI) ile reaksiyona girerek oksim (-C=N-O-) yapisini olusturmaktadir (Sekil
2.27). Coziicli olarak genellikle su ve etanol gibi polar ¢oziiciiler kullanilmaktadir.
Reaksiyonun verimi ve hizi ortamin sicakligina ve pH bagli olarak degismektedir. Sentez
sirasinda ortamin bazik olmas1 6nemlidir. Bu nedenle sentezde baz olarak siklikla sodyum
hidroksit (NaOH) ya da sodyum karbonat (Na>COs) kullanilmaktadir. Reaksiyon
ortaminin pH’1 ndtr olmaya bagladiginda da sentez hizinin en iist seviyeye ulastigi
bilinmektedir (67).

9 ITI,OH

+ NH,OH —
PR 2 _C

Sekil 2.27. Aldehit ve ketonlardan oksim sentezi (67)

Ketiminlerden Oksim Sentezi

Ketiminler yapisinda C=NH fonksiyonel grubu igeren bilesiklere denilmektedir.
Oksimlerin sentezinde ketiminler keton gruplarina gore daha siklikla tercih edilirler.
Ciinkii ketiminlerle yapilan sentez ketonlara gore daha kolay gerceklesmektedir (Sekil
2.28). Ketiminlerin de karbonil grubu iceren aldehit ve ketonlar gibi hidroksilamin
hidrokloriir ile reaksiyonu sonucunda oksimler elde edilirler (72).

.OH

Sekil 2.28. Ketiminlerden oksim sentezi (72)
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Alkenlere Nitrozil Kloriir Katilmasi ile Oksim Sentezi

Alkenlere nitrozil klorlir katilmasi sonucunda p-halonitrozo bilesigi olusur.
Reaksiyonun ilk adimi gergeklestikten sonra nitro grubunun baglandigi karbon atomunun
tizerinde hidrojen atomu varsa katilma tepkimesi gergeklesir (Sekil 2.29). Boylece karbon

atomu kararsiz hale doniiserek tautomeriye ugrar ve reaksiyonun son basamaginda oksim

sentezi gerceklesir (73).

cl .
p— /
_C=C_ + NOCl —» —(—C—
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Sekil 2.29. Alkenlerden oksim sentezi (73)

Primer Aminlerin Yiikseltgenmesi ile Oksim Sentezi
Primer aminlerin hidrojen peroksit ile sodyum tungstat katalizorliigiinde
reaksiyonu sonucunda oksim elde edilir (Sekil 2.30). Reaksiyon primer aminlerin

yiikseltgenmesi sonucunda gergeklesir (73, 74).

_OH
NH,

N
R-Cp, T H0, F2WOs o
R H
Sekil 2.30. Primer aminlerden yiikseltgenme sonucu oksim eldesi (73)

Ketonlarin Alkilnitrit ile Reaksiyonundan Oksim Sentezi

Ketona komsu CH> grubunun asidik ortamda alkilnitrit ile reaksiyonu sonucunda
oksim olusur (Sekil 2.31). Keton grubu yapida korunarak reaksiyon CH: grubu iizerinden
yiiriimektedir. Sentez sirasinda reaksiyon ortaminin asit olmasi gerekmektedir. Asidik

ortam i¢in genellikle hidroklorik asit kullanilmaktadir (75).
o

0 N—OH
Oy o 14
C—CH, + CH;ONO ——=——» c—cC
\ \
CH, CH,

Sekil 2.31. Ketonlarin alkilnitrit ile sentezi sonucu oksim sentezi (75)

Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesi Sonucu Oksim Sentezi
Yapisinda a-hidrojeni tagiyan alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi sonucunda

oksim elde edilmektedir (Sekil 2.32). Reaksiyonda kalay klortir, sodyum, alkol ve ¢inko
gibi indirgeyici ajanlar kullanilmaktadir (73).
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RCH,NO, ——/™> =
CH,NO, HOAG RCH=NOH

Sekil 2.32. Alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi ile oksim sentezi (73)

Kloralhidrattan Oksim Sentezi

Kloralhidratla hidroksilamin hidrokloriiriin birka¢ adimda gerceklesen reaksiyonu
sonucunda vic-dioksimler elde edilmektedir (Sekil 2.33). Vic-dioksim veya vic-oksim
olarak adlandirilan organik bilesiklerin yapisinda birbirine komsu karbon atomlari
tizerinde her bir karbon atomunun birer oksim grubu bulunmaktadir. Fonksiyonel grubun
yapisinda birbirine komsu iki oksimin bulunmasindan dolayr adlandirilmast vic-oksim
veya vic-dioksim olarak yapilmaktadir. Reaksiyon sonucunun ilk basamaginda vic-
oksimlerde énemli bir yere sahip olan kloroglioksimler elde edilmektedir. Reaksiyonun
ilerleyen basamaklarinin sonucunda da anti-kloroglioksim ve anti-dikloroglioksim elde

edilmektedir (76).
cl__ ,OH
¢~Non
CLC—CH(OH), + NH,0H === |_~
d

H
Amfi-klororglioksim

C]‘C:N’OH Cl\c=N'OH
OH HCI |
|
,C:N/ ——aa /C:N\
H H OH
Anti-kloroglioksim
cl OH cl OH
N\ .7
?-N cl, \C:N,
- — |
L=N /C:N\
H OH al O

Anti-dikloroglioksim

Sekil 2.33. Kloralhidrattan dioksim sentezleri (76)

Oksim Eterlerin Sentezi

Oksimden O-Alkilasyon ile Oksim Eter Sentezi

Oksim eter elde etmek i¢in yaygin bir sekilde kullanilan yontemdir. Bu reaksiyon
kimyada Williamson Eter sentezi olarak bilinmektedir. Oksim ile alkil halojeniirlerin
bazik ortamda reaksiyonu ile oksim eter elde edilme yontemidir (Sekil 2.34). O-
alkilasyon yontemi ile yliksek verimle ve hizli bir sekilde oksim eter sentezlenmektedir.
Reaksiyon verimini ve hizini etkileyen baslica neden baslangic maddesinin yapisinda
amin, hidroksil, karboksilli asit gibi alkil halojeniirlerle oksim disinda reaksiyona
girebilecek fonksiyonel gruplarin bulunmasidir. Reaksiyona koyulan baslangig

maddesinde oksim disinda bu gruplar yer almadiginda alkil halojeniir ile dogrudan oksim
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tepkimeye girdigi i¢in reaksiyon hizli ve reaksiyonun verimi yliksek olmaktadir.
Reaksiyonun ilk basamaginda oksimin etanol veya metanol gibi polar ¢oziiciiler
icerisinde, metalik sodyum (Na°), sodyum hidriir (NaH) ve potasyum hidroksit (KOH)
gibi bazlar ile muamelesi sonucu metal tuzlarma (oksimat) doniistiriilme islemi
gerceklesmektedir. Bu adim ile oksimin oksim etere doniistiiriilme reaksiyonun siiresi
kisaltilmaktadir. Reaksiyonun ikinci adiminda ise olusan oksimatlar ile alkil halojentirler
reaksiyona koyulur ve sonug¢ olarak oksim eter ya da nitronlar olusmaktadir. Sentez
sonucunda oksim eterlerin yani sira nitronlarin da olusmasinin nedeni, oksimin yapisinda
iki adet niikleofilik merkez (azot ve oksijen olmak iizere) bulunmasidir. Sentezin
sonucunda olusan iirlinlin nitron mu yoksa oksim eter mi olacag: kullanilan reaktife,
oksimin yapisina ve reaksiyon sartlarina baglidir (77-79). Reaksiyon sonucu oksim eter
olugsmasi1 durumunda oksim eterin konfiglirasyonu genellikle baslangic maddesindeki

oksimin konfigiirasyonu ile ayn1 oldugu bilinmektedir (80).

-OH _OR
b R-X o e
N A S P
SN ~
R R, R "R, Ri + R,

R: alkil, allil, benzil O
X: 1, Br

Sekil 2.34. Oksimlerin alkilleyici ajanlar ile sentezinden oksim eter sentezi (77)

Oksimlerin, haloetanol ile sodyum metanoat (NaOMe) varliginda reaksiyona

koyulmasi ile hidroksil grubuna sahip oksim eter tlirevleri (Sekil 2.35) elde edilmektedir
(81).

OH
I OH
HC=N + X/\/ NaOMe N\ O
K Mot — KN NV Non

Sekil 2.35. Oksimlerin haloetanol ile reaksiyonundan oksim eter sentezi (81)

Katim reaksiyonlar ile oksim eterler sentezlenmektedir (Sekil 2.36). Michael
katim reaksiyonunda oksimler bazik ortamda ester veya etil akrilat tasiyan alkil

halojeniirlerle reaksiyona girerek oksim eter bilesiklere doniisiirler (77, 82).

(0]
I}

OH , o _C 0
N e + \/ ~
R/ TEEN 0 @—c:N’ \/\COOC2H5
C,H; R H
veya
X(CH,),COOC,H;

Sekil 2.36. Oksimlerin Michael katim reaksiyonu ile oksim eter sentezi (82)
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O-alkilasyon yoluyla oksim eter sentezine amin fonksiyonel grubu iceren alkil
halojentirlerin oksimlerle reaksiyonu da 6rnek verilmektedir (83).

R, II{3 R NH
C=N cy — )=NO "2
T o o CH
R2 OH X NHZ R2 I
Rj3

Sekil 2.37. O-alkilasyon ile alkil halojeniirden oksim eter sentezi (83)

Aldehit ve Ketonlarin O-alkil Hidroksilaminlerle Reaksiyonu Sonucu Oksim
Eter Sentezi

Oksim eter eldesinde kullanilan diger bir sentez yontemi ise zayif alkali ortamda
gerceklesen aldehit veya ketonlarin O-alkil hidroksilaminlerle muamele edilmesidir
(Sekil 2.38). Bu sentez yonteminde ¢oziicli olarak metanol kullanilirken ortamin bazik
olmasimi saglamak amaciyla sodyum asetat (CH3COONa) veya piridin gibi zayif bazlar
kullanilmaktadir. Metanol disinda ¢oziicii olarak dimetilformamit, dioksan veya
tetrahidrofuran da kullanilmaktadir. Reaksiyon ortam sicaklig1 oda sicakligi ile kullanilan

solvanin kaynama noktas1 aralifinda genis bir aralikta degismektedir (84, 85).

o N/ORs
! NH,ORy.HCl _
/A = C
Rl RZ N32CO3, MeOH 1<1 \R2

Sekil 2.38. O-alkilasyon yontemi ile aldehit ve ketonlardan oksim eter sentezi (85)

O-alkil hidroksilamin oksim eter i¢eren bilesiklerin fonksiyonunda énemli bir role
sahiptir. Oksim eter sentezinde yaygin bir sekilde kullanilan O-alkil hidroksilaminin de
farkli sentez yontemleri bulunmaktadir. Yap1 sentezlenirken birinci yolak hidroksilamin
yapisindaki amin grubunun korunmasidir. Sentezde kullanilan ikinci yolak ise alkol veya
fenollerin O-aminasyonu ile sentez yolagidir (Sekil 2.39).

Ilk secenek olan hidroksil amin grubunun korunmas: iizerine yapilan sentez
yonteminde amin grubu koruyucu bir grup ile korunmaktadir. Koruyucu grupla yap:
korunduktan sonra sentezin ikinci adimi olarak serbest hidroksil grubunun alkil
halojeniirlerle reaksiyona girmesi saglanmaktadir. Sentezin tamamlanmasi sonucu amin
grubunun reaksiyona girmemesi ve yapinin korunmasi amaciyla bilesige eklenen
koruyucu grubun hidroliz edilmesiyle amin grubu serbest birakilir. Sonug olarak O-alkil

hidroksilamin yapis1 sentezlenmis olur (77, 85).
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Sekil 2.39. Amin grubunun korunmasi ile O-alkil hidroksil amin eldesi (77, 85)

Sentezde diger bir yontemde alkol veya fenollerin O-aminasyonu ile yapilan
sentezdir (Sekil 2.40). Alkol, fenol veya bu bilesiklerin tuzlarmin hidroksilamin O-

stilfonik asit, kloramin ve O-mezitilen siilfoniloksi aminin reaksiyonu sonucu gergeklesir

(77).
Eter
CH,0Na + NH,Cl ——— CH,0ONH,
Benzen
@OK + H,NOSO,0H —— @ONHZ

CH,

< g DMF
ROH RONH.
H,C SO,0ONH, + o 2

CH,
Sekil 2.40. Alkol veya fenollerin O-aminasyonu ile O-alkil hidroksilamin sentezi (77)
2.3. Kanser

Kanser, kardiyovaskiiler rahatsizliklardan sonra diinya genelinde 6liime en ¢ok
neden olan hastaliktir. Bilim diinyasinda bulunan yeni tedavi segenekleri, gelistirilmis tani
kitleri, kanser gelisim yolaklarinin kesfedilmesine ragmen kansere yakalanma orani ve
kanserden Olim orant ge¢mis yillara gore siirekli artmaktadir. Bu zorlu miicadele
nedeniyle kanser hem toplum sagligi hem de saglik ekonomisi bakimindan diinya
genelinde 6nemli bir sorun haline gelmistir (1-3).

Kanserin bu denli 6nemli bir halk sagligi olmasinin baglica nedeni hastaligin
tekdiize bir hastalik olmasindan 6te karmasik bir hastalik olmasidir. Saglikli kok hiicrenin
genetik ve g¢evresel faktorler sonucunda mutasyona ugramasi ve kontrolsiiz biiylime
yetenegi kazanmasi kanser olusumunun baglica nedenidir (7). Tedavi yonetiminde de ilk
hedef bu kontrolsiiz biiylimenin durdurulup kontrol altina alinarak kanserin ¢ogalmasini
onlemek olmustur. Fakat kanserli hiicrenin siirekli mutasyona ugramasi ve tedaviye karsi
diren¢ kazanmasi tedavinin baglica giicliiklerindendir. Ayn1 zamanda hala agiklanamayan

karmasik kanser gelisim yolaklari da kanserin Onlenebilir olmasimmi ve tedavi
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edilebilirligini zorlagtirmaktadir. Tiim bu durumlardan dolay:1 kanser alaninda yapilan
calismalarin sayis1 giin gegtikce artmakta ve kanser ¢alisma alani popiiler bilim alaninda

yer almaktadir (7-9).

2.3.1. Kanserin Yayllimi ve Metastaz Gelisimi

Viicutta herhangi bir dokuda, organda veya kemikte sayisiz ¢ogalan, boliinmesi
kontrol altina alinamayan ve sonucunda bir hiicre kiimesi yi1gin1 olusan yapiya tiimor
denilmektedir. Timor, iyt huylu ve koti huylu timér olarak iki sekilde
siniflandiriimaktadir. Iyi huylu tiimér bulundugu canlmin sagligini tehdit etmeyen kitle
sekline denilmektedir. K&tii huylu olarak adlandirillan tiimdr ise bulundugu canlinin
sagligini tehdit eden ve kanser tanisi almasina neden olan durumdur (86).

Kotii olarak tanimlanan tiimorden, anormal hiicrelerin koparak kan dolasima
girmesi sonucunda viicudun farkli organlarina yayilmasi sonucu metastatik kanser
olusumu gerceklesir. Metastatik kanserde kanser bolge sinirlandirilmasinin yapilamamasi
nedeniyle metastaz gelisimi tedaviyi oldukg¢a giliclendirmektedir. Metastaz gelisimi
hastaligin son evreye geldigini gosteren dnemli tan1 kriteridir. Metastaz gelisen hastalar
ile lokalize kansere sahip hastalar arasinda yapilan 5 yillik sag kalim karsilastirmasinda
arada ciddi bir fark oldugu c¢ok nettir (87). Metastaz gelisimi sonrasinda sinirli tedavi
secenegi, hastalarin metastaz olusumu nedeniyle organ yetmezligi sorunuyla karsilasmasi
ve kan dolasiminda yer edinmis kanserli dokularin viicudun ¢ok uzak bolgelerinde
tutunmast hastalarin sag kalim oranini diigiiren en temel nedenlerdir. Metastaz gelismis
kanser vakalarinin tedavisinin gelistirilmeye ihtiyacinin oldugu bilinmektedir. Bu baglica
nedenler, kanserin zorlu ve karmasik bir hastalik oldugunu bir kez daha kanitlamaktadir

(88).

2.3.2. Kanserin Tedavi Hedefleri ve Mevcut Tedavi Se¢enekleri

Kanserle baga ¢cikmak icin her gecen giin kanser tedavisi lizerine sayisiz ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu alanda yapilan caligmalarin temel amaci hastaligin ilerlemesinin
kontrol altina alinarak hastanin dmriiniin uzatilmasi ve hayat kalitesinin arttirilmasidir.
Bu nedenle kolay uygulanabilir, hastanin uyuncunun yiiksek oldugu, hastaliga karsi secici
ve kisiye 6zellestirebilir tedavi secenekleri gecmisten giiniimiize gelistirilmistir (88).

Kanser tedavisinin zamanla degisimi incelendiginde 1800°li yillarda kansere
cerrahi miidahalenin ilk tercihlerden biri oldugu bilinmektedir. O yillarda genel

anestezinin kullanilabilir hale gelmesi ile cerrahi miidahale 6nem kazanmistir. 1800°1i
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yillarin sonuna dogru X isinlarmin kesfedilmesi radyasyonun cerrahi miidahale ile
beraber kullanimi saglamistir (89). 1990 yillara dogru kanser tedavisinde yapilan genis
capl arastirmalar sonucu mesane kanserinde Bacillus Calmette-Guérin (BCG) kullanim1
FDA tarafindan onaylanmistir. 1990’11 yillarin sonuna kadar kanserde 3 temel tedavi
secenegi bulunmaktadir; cerrahi miidahale, radyoterapi ve kemoterapi ajanlarimin
kullanilmast. 1997 yilinda kanser tedavisinin amacini daha da O6zellestirecek tedavi
seceneginin bulunmasi ile kanser tedavisinin segenekleri arttirilmaya baslanmistir. 1997
yilinda FDA tarafindan ilk hedefli tedavi olarak kullanilmasi amaglanan kemoterapdtik
ajan olan Rituximab kullanimi onaylanmistir (90, 91). Kanserin tiiriine yonelik hedefli
tedavinin hastanin yasam kalitesi ve sag kalimi tizerindeki olumlu etkilerin sonucunda bu
alanda yapilan calismalarin sayisi artmistir. Rituximab kullaniminin onaylanmasinin
lizerinden az bir zaman gectikten sonra meme kanseri i¢in ilk hedefli tedavi onay1
verilmigtir. Meme kanserindeki ilk hedefli tedavi i¢in Trastuzumab kullanilmas1 6zellikle
kadinlar i¢in umut olmustur. Tedavi lizerine yapilan ilginin artmasi ile kisa siire i¢erisinde
kanser tedavi secenekleri arttirilmis ve yeni kemoterapdtik ajanlarin sayist artmistir (90).

Giliniimiizde kanser tedavisinde baslica cerrahi miidahale, radyoterapi,
kemoterapotik ajanlarin kullanimi, kok hiicre tedavisi, hedefe yonelik akilci ilaglarin
kullanimi, gen tedavisi, dogal antioksidanlar ile tedavi kullanilmaktadir. Giintimiizde

mevcut tedavilerin birlikte kullanilmasi da siklikla tercih edilen yontemlerdir (92).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Cahsmalar

3.1.1. Materyal

Bu tez kapsaminda yapilan sentez c¢alismasinda kullanilan tiim ¢oziiciiler teknik
ve analitik niteliktedir.

Sentez sirasinda 4-metilpirazol (Merck), 4’-kloro-2-bromoasetofenon (Sigma
Aldrich), hidroksilamin hidrokloriir (abrc), sodyum borhidriir (abrc), iyodometan (Sigma
Aldrich), 1-bromoetan (Merck), 1-kloropropan (Sigma Aldrich), 1-bromobiitan (Merck),
1-bromopentan (Merck), 1-bromohekzan (Merck), 2-bromopropan (Sigma Aldrich), 1-
bromo-2-metilpropan (Merck), 1-bromo-3-metilbiitan (Merck), 1-kloro-siklopentan
(Merck), 1-siklohekzan (Sigma Aldrich) ve farkl ¢oziiciiler ( Sigma Aldrich) kullanildi.

Spektral analizlerde de kloroform-d6 (CDCls) (Merck) ve kromatografi
caligmalarinda ise Silikajel 60 F2s4 (Kat.No.5554) (Merck) kullanildu.

3.1.2. Bilesiklerin Sentez Yontemleri

Baslangic Maddelerinin Sentezleri

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-4-metilpirazol-1-il)etanon sentezi

0.03 mol 4-metil pirazol 2.5 ml dimetilformamit igerisinde ¢6ziindii. Hazirlanan
cozelti buz banyosu igerisinde 0 °C’ye kadar sogutuldu. 0.01 mol 4’-kloro-2-
bromoasetofenonun 2.5 ml dimetilformamitteki ¢o6zeltisi sogutulan 4-metil pirazol
coOzeltisi iizerine yavas yavas eklenerek manyetik karigtirict da karistirildi. Reaksiyon
ortami1 2 saat buz banyosu ve 1 giin oda sicakligi olacak sekilde ayarlandi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra buzlu su icerisine damla damla dokiildii. Olusan ¢okelek stiziildi,
distile su ile yikand1 ve kurutmaya birakildi. Madde saf olarak elde edildi (77).

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-4-metilpirazol-1-il)etanon oksim sentezi

0.015 mol 1-(4-klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon 75 ml etanol
ierisinde ¢oziildii. Geri ¢eviren sogutucu altinda 1s1t1ld1 ve karistirildi. Uzerine 0.03 mol
hidroksilamin hidrokloriir eklendi. 15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile reaksiyon
ortaminin pH’1 8 olana kadar alkalilendirildi. Geri ¢eviren sogutucu altinda 1-2 saat
kanigtirildi. Olusan ¢6zelti rotaroevaporatére alindi ve etanol kuruyuncaya kadar
ucuruldu. Ugurma sonrasi elde edilmis katinin iizerine buzlu su eklendi. Manyetik

karistiricida 4 saat karistirildi. Son olarak siiziildii. Madde saf olarak elde edildi (77).
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Bilesiklerin Genel Sentezi

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-4-metilpirazol-1-il)etanon oksim eterler sentezi

0.011 mol Na°® tizerine 10 ml absolii etanol eklendi ve ¢oziildii. Coziilen Na®
tizerine 0.01 mol 1-(4-klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim eklendi. Geri
¢eviren sogutucu ortaminda ¢ozelti bir saat boyunca karistirildi. Bir saat sonunda etanol
reaksiyon ortamindan ucuruldu. Meziir ile 10 ml dimetilformamit 6l¢iildii. Ugurma
sonrasi kalan kati iizerine Ol¢iilen dimetilformamit eklendi. Cozelti lizerine 0.02 mol alkil
halojentir eklenerek oda sicakliginda 3-4 saat karistirildi. Hazirlanan buzlu sulu ortama
reaksiyon dokiildii. Buzlu su igerisinde katilasan madde siizlildii ve kurutuldu. Bilesikler

monograflarda belirtilen yontemlerle saflagtirildi.

3.1.3. Analitik Yontemler

Ince Tabaka Kromatografisi ile Kontrol Tayini

Materyal

Ince tabaka kromatografisiyle (ITK) gerceklestirilen tayinlerde Kieselgel 60 Fass
(Merck) markali plak tercih edildi. Coziicii sistemi icin etilasetat/n-hekzan (50:50)
oraninda solvan hazirlandi. Uriinlerin markasit Merck ve Aldrich firmalaridir.

Yontem

Hazirlanan ¢6ziicii sistemleri kromatografi tanklarina konuldu. Coziicii sistemi 24
saat oda sicakliginda bekletildi ve doygunluga ulasmalar1 saglandi. Kiesegel 60 Fas4
(Merck) hazir aliminyum plaklara, sentezlenen maddeler ve bu maddelerin elde edildigi
baslangi¢c maddelerinin uygun ¢ozeltilerden alinan 6rnekler tatbik edildi. Doygunluga
ulagmig ¢oziicii sistemi i¢esinde ve oda sicakliginda 10 cm siiriiklenme saglandi.

Stirtiklenme tamamlandiktan ve plak kuruduktan sonra lekeler UV 15181n altinda
254 ve 365 nm dalga boylarinda belirlendi.

Preperatif plak kromatografisinde de solvan sistemi i¢in ITK sistemindeki islemler
tekrarlandi. Sentez sonrasinda izomer olarak elde edilen sonug iirlinler preperatif plaga
ekildi. Ekim sonras1 kurutulan preperatif plak kromatografi tankinda hazirlanmis olan
solvan sistemi icerisine koyuldu. Siiriiklenme islemi yapildi. Siiriiklenmenin
tamamlanmasi sonucunda izomerden biri plaktan alindi. Sonug iiriin tek leke seklinde

edilmis oldu.
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Spektrometrik Kontroller

'H- NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR analizleri i¢in kloroform (Merck)’daki yaklasik
%]10’luk ¢ozeltisi hazirlandi. Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi Laboratuvari’'nda yer alan Bruker Avonce 600 MHz Ultrashield™ NMR
spektrometresinden alindi.

I3C-NMR Spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin '*C-NMR analizleri icin kloroform (Merck)’daki yaklasik
%10’luk ¢ozeltisi hazirlandi. Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi Laboratuvari’'nda yer alan Bruker Avonce 150 MHz Ultrashield™ NMR
spektrometresinden alindi.

LC-Kiitle Spektrumlari

Sentezi yapilmis bilesikler metanol igerisinde hazirlandi. Cozelti haline getirildi.
Kiitle tayinlerinin hesaplanmas1 Yiiziincii Y11 Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik

Kimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda yapildi.

3.2. Biyolojik Aktivite Caliymalar:

Sentezlenen 11 bilesigin sitotoksisite aktivite calismalar1 Cumhuriyet Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda yapildi.

3.2.1. Yontem

Hiicrelerin Cogaltilmasi

Hiicre hatlariin bulundugu kriolar ¢ozdiirme, pasajlama ve deneylerde
kullanilmak tizere dondurma prosediirlerine tabi tutuldu.

Hiicre Cozdiirme

Donmus hiicreler (yaklasik 1 mL) hizli bir sekilde 37 °C’de su banyosunda inkiibe
edildikten sonra genel ¢dzdiirme prosediirii uygulanarak 25 cm? flasklara homojen bir
sekilde ekilip hiicre proliferasyonunun saglanmasi i¢in 37 °C, %5 CO2 ve %95 bagil neme
sahip inkiibatérde 48 saat inkiibasyona birakild.

C6, MCF-7 ve SH-SYSY ig¢in kiiltiir ortam1 hazirlanmasi; DMEM besiyerinin
icerisine, %10 Fetal sigir serumu (FBS) ve %1 Penisilin/Streptomisin karisimi eklenerek

besiyeri ortami olusturuldu.
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Hiicre Pasajlama ve Dondurma

Belirli bir inkiibasyon asamasindan gecen proliferatif hiicreler bulunduklar flaski
kapladiklarinda (genelde 48 inkiibasyon sonrasi) PBS ile yikandiktan sonra tripsin ile
muamele edilip flasktan kaldirildi. Bazi hiicreler daha sonra yeniden birkag flaska
paylastirilip ekilmisken bazi hiicreler ise DMSO eklenerek kriolar halinde -20 °C’de bir
stire muhafaza edildikten sonra -80 °C’de saklandi.

Canlilik Testi

DAPI (4,6-diamino-2-fenilindol), ¢ift sarmalli deoksiriboz niikleik asidin igindeki
adenin ve timinin yogun olarak bulundugu kiiciik oluga baglanir. Baglanma sonucunda
parlak mavi floresan boya verir. MCF-7 hiicre hattt DAPI ile boyandi. DAPI ile boyama
testinde pozitif kontrol grubu olarak DMSO kullanildi. Hiicreler, sitotoksisite ¢aligma
sonucunda ila¢ olarak kullanilabilecek bilesik ile belli konsantrasyonlarda muamele

edildi. Sonrasinda DAPI ile hiicreler boyandi. Hiicrelerin canlilig: test edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Cahsmalar

4.1.1. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon
0]
"l
—
CH;

2.3349 gram (0.01 mol) 4’-kloro-2-bromoasetofenon ile 2.463 gram (0.03 mol) 4-
metilpirazol genel sentez yontemiyle tepkimeye koyulmasi ile bilesik elde edildi. Buzlu
su icerisinden kat1 formda saf olarak elde edildigi i¢in herhangi bir saflagtirma yontemi
uygulanmadan eldesi saglandi. Reaksiyon sonucu 1.922 gram madde sentezlendi.

Verim %81.92 bulunmustur. Beyaz renkli ve parlak toz bir goriiniime sahip bir

sekilde elde edildi.

4.1.2. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon oksim

.OH
N
a
—
CH,

2.3468 gram (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon ve
1.39 gram (0.02 mol) hidroksilamin hidrokloriirden genel sentez yontemiyle elde edildi.
Reaksiyon sonucu 1.813 gram madde sentezlendi.

Verim %72.59 bulundu. Beyaz renkli kat1 bir madde elde edildi.

4.1.3. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-metil oksim (G1)

ON CHj,

2.83 g (1.245 ml) (0.02 mol) metiliyodiir ile 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-2-
(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim reaksiyonu sonucu genel sentez yontemine gore

sentezlendi.
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Verim 1.79 g (%68) bulundu. Sentez sonrasi {iriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli kat1 bir madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCl3;, 600MHz) § ppm: 1.94 (3H; s, pirazol-CHs), 4.00
(3H; s, O-CH3), 5.23 (2H; s, C-CH»>-N), 7.11 (H; s, =CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH;
pirazol), 7.21-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.58-7.60 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.1. G1 bilesigi '"H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.57, 138.71, 134.54, 131.33,
127.68, 127.43, 126.84, 115.74, 61.65, 44.63, 7.85.
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Sekil 4.2. G1 bilesigi '*C NMR sonucu

C13H14CIN3O +H: Ci3 Hi5 CI N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 264.08984; Bulunan: 264.08982

4.1.4. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-etil oksim (G2)

2.18 g (1.5 ml) (0.02 mol) 1-bromoetan ile 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-2-
(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim
2.05 g (%74) bulundu. Sentez sonrasi iiriiniin saf olarak elde edilmesi icin etilasetat/n-
hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak kromatografisi
uygulanmasi yapildi.

Beyaz renkli, parlak goriintimlii kat1 madde elde edildi.
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"H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600MHz) & ppm: 1.29 ( 3H; t, -CH,-CHs), 1.94
(3H; s, pirazol-CH3), 4.26 (2H; q, O-CH>»), 5.25 (2H; s, C-CH»>-N), 7.12 (H; s, =CH;
pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.21-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.60 (2H; m,
=CH; fenil)
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Sekil 4.3. G2 bilesigi 'H NMR sonucu
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BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.19, 138.62, 134.40, 131.60,
127.66, 127.44, 126.79, 115.66, 69.61, 44.75, 13.70, 7.86.
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Sekil 4.4. G2 bilesigi '>*C NMR sonucu

C1sH16CIN3O +H: C14H17 CI N3 O;
HRMS (m/z) [M"H]" Hesaplanan: 278.10547; Bulunan: 278.10547

4.1.5. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-propil oksim (G3)

.CH,-
H2C 2 CH3
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1.57 g (1.76 ml) (0.02 mol) 1-kloropropan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-
2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yontemine gore
sentezlendi.

Verim 2.07 g (%71.25) bulundu. Sentez sonrasi iiriiniin saf olarak elde edilmesi
icin etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli kat1 madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCls, 600MHz) & ppm: 0.92 (3H; t, -CoHs-CH3), 1.71
(2H, m, CH»-CH3), 1.94 (3H; s, pirazol-CH3), 4.17 (2H; t, O-CH»), 5.26 (2H; s, C-CHo-
N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.18 (H; s, =CH; pirazol), 7.27-7.29 (2H; m, =CH; fenil),
7.59-7.60 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.5. G3 bilesigi 'H NMR sonucu
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BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 149.37, 138.60, 134.15, 128.80,
127.67, 127.39, 126.78, 54.37, 44.73, 30.91, 21.27, 13.10, 7.87.
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f1 (ppm)

170 150 130
Sekil 4.6. G3 bilesigi *C NMR sonucu

C15H13sCIN3O +H: C15sHi9 C1 N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 292.12112; Bulunan: 292.12112

4.1.6. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-biitil oksim (G4)
H2C,CH2—CH2-CH3

O CH,
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2.74 g (2.15 ml) (0.02 mol) 1-bromobiitan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-
2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yontemine gore
sentezlendi.

Verim 2.45 g (%80) bulundu. Sentez sonrasi liriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildu.

Beyaz renkli kat1 madde elde edildi.

"H-NMR spektrumunda (CDCls, 600MHz) & ppm: 0.90 (3H; t, -C3He-CHs), 1.36
(2H, m, CH»-CH3), 1.67 (2H, m, CH»-CH), 1.95 (3H; s, pirazol-CHs), 4.21(2H; t, O-
CH>»), 5.25 (2H; s, C-CH»2-N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.22-
7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.61 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.7. G4 bilesigi 'H NMR sonucu

38



BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 138.59, 134.40, 131.59, 127.68,

127.47, 126.78, 115.67, 73.93, 44.77, 30.21, 28.68, 18.14, 12.87, 7.85.
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Sekil 4.8. G4 bilesigi '>*C NMR sonucu
C16H20CIN3O +H: Ci16H21 CI N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 306.13693; Bulunan: 306.13677
2.1.7. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-pentil oksim (G5)
H2C 'CHQ-CHZ CHZ'CH3

39



3.02 g (2.48 ml) (0.02) mol 1-bromopentan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-
2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yontemine gore
sentezlendi.

Verim 2.33 g (%73) bulundu. Sentez sonrasi {iriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildu.

Beyaz renkli parlak gériintimlii katt madde elde edildi.

"H-NMR spektrumunda (CDCls, 600MHz) & ppm: 0.85 (3H; t, -C4Hs-CHs3), 1.30
(1.18 (2H, m, CH»-CH3), 1.32 (2H, m, CH»-CH>), 1.68 (2H, m, CH>-CH>), 1.94 (3H; s,
pirazol-CH3), 4.20 (2H; t, O-CH>), 5.24 (2H; s, C-CH»-N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.19
(H; s, =CH; pirazol), 7.22-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.61 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.9. G5 bilesigi 'H NMR sonucu
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BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.08, 138.62, 134.39, 131.64,
128.81, 127.67, 126.78, 115.64, 74.22, 54.40, 44.78, 27.12, 21.46, 13.01, 7.85.
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Sekil 4.10. G5 bilesigi '>*C NMR sonucu

C17H22CIN3O +H: C17H22 CI N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 320.15244; Bulunan: 320.15242

4.1.8. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-hekzil oksim (G6)

I p—
N, ~
c14©)\/ )

3.3 g (2.8 ml) (0.02 mol) 1-bromohekzan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-2-
(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yOntemine gore

sentezlendi.
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Verim 2 g (%60) bulundu. Sentez sonrasi {iriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli kat1 madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600MHz) § ppm: 0.83 (3H; t, -CsH1o-CH3), 1.18
(2H, m, CH»-CH3), 1.26 (2H, m, CH»-CH>), 1.33 (2H, m, CH»-CH>), 1.67 (2H, m, CH>-
CH>), 1.94 (3H; s, pirazol-CHs), 4.20 (2H; t, O-CH>»), 5.24 (2H; s, C-CH»>-N), 7.12 (H; s,
=CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.22-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.61 (2H;
m, =CH; fenil)
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Sekil 4.11. G6 bilesigi 'H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.07, 138.62, 134.39, 131.64,
127.66, 127.45, 126.78, 115.64, 74.23, 44.76, 30.59, 28.11, 24.62, 21.59, 13.00, 7.84.
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Sekil 4.12. G6 bilesigi '*C NMR sonucu

Ci13H24CIN3O +H: C13H25 CI N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 334.16818; Bulunan: 334.16807

4.1.9. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon O-izopropil oksim
(G7)

CH,
CH.
H~cp,

2.46 g (1.87 ml) (0.02 mol) 2-bromopropan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-
2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yontemine gore

sentezlendi.
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Verim 2,04 g (%70) bulundu. Sentez sonrasi liriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) c¢oziicii sistemi kullanildi. Bilesige preperatif plak
kromatografisi uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli kat1 madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCl;, 600MHz) & ppm: 1.275 (6H; d, -CH-(CHs),),
1.95 (3H; s, pirazol-CH3), 4.48 (H; m, O-CH), 5.24 (2H; s, C-CH»-N), 7.13 (H; s, =CH;
pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.21-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.61-7.62 (2H; m,
=CH; fenil)
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Sekil 4.13. G7 bilesigi 'H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCl3, 150 MHz), 149.64, 138.52, 134.27, 131.86,
127.63, 127.47, 126.73, 115.58, 54.51, 44.78, 20.71, 7.87.
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Sekil 4.14. G7 bilesigi '*C NMR sonucu

C15H13CIN3O +H: C1sHi9 CI N3 O
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 292.12112; Bulunan: 292.12112

4.1.10. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon O-izobiitil oksim
(G8)

2.74 g (2.17 ml) (0.02 mol) 1-bromo-2-metilpropan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-
klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez

yontemine gore sentezlendi.
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Verim 2.35 g (%77) bulundu. Sentez sonrasi {iriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanildi. Preperatif plak kromatografisi
uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli katt madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCls, 600MHz) & ppm: 0.91 (6H; d, -CH(CHs),), 1.94
(3H; s, pirazol-CHz3), 2.02 (1H; m, -CH(CH3)2), 3.99 (2H; t, O-CH>»), 5.26 (2H; s, C-CHoa-
N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.22-7.23 (2H; m, =CH; fenil),
7.59-7.60 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.15. G8 bilesigi 'H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.03, 138.62, 134.40, 131.61,
127.67, 127.46, 126.78, 115.68, 80.65, 44.78, 27.09, 18.16, 7.84.
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Sekil 4.16. G8 bilesigi '*C NMR sonucu
Ci16H20CIN3O +H: Cis H21 CI N3 O:
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 306.13681; Bulunan: 306.13677

4.1.11. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon O-izopentil oksim

(G9)
CH,
_CH,—cH’
N CH,

3.02 g (2.40 ml) (0.02 mol) 3-metil biitan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-klorofenil)-2-
(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez yontemine gore

sentezlendi.
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Verim 2.37 g (%74) bulundu. Sentez sonrasi {iriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanildi. Preperatif plak kromatografisi
uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli katt madde elde edildi.

'"H-NMR spektrumunda (CDCl3;, 600MHz) § ppm: 0.89 (6H; d, -CH-(CHs)2), 1.58
(2H; m, -CH»-CH,-CH-), 1.66 (1H; m, CH-(CH3)2), 1.94 (3H; s, pirazol-CH3), 4.24 (2H;
t, O-CH»), 5.24 (2H; s, C-CH»-N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH, pirazol),
7.22-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.60 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.17. G9 bilesigi 'H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCl3, 150 MHz), 150.08, 138.62, 134.40, 131.61,
127.67, 127.46, 126.78, 115.67, 44.78, 36.89, 28.68, 24.07, 21.61, 7.85.
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Sekil 4.18. G9 bilesigi '>*C NMR sonucu

C17H22CIN3O +H: C17H23 CI N3 O:
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan: 320.15247; Bulunan: 320.15242

4.1.12. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon O-siklopentil oksim
(G10)

CH,

O«
I
N, ~

2.09 g (2.08 ml) (0.02 mol) 1-klorosiklopentan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-
klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez

yontemine gore sentezlendi.
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Verim 2.16 g (%68) bulundu. Sentez sonrasi liriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanildi. Preperatif plak kromatografisi
uygulamasi yapildi.

Beyaz renkli katt madde elde edildi.

'H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600MHz) § ppm: 1.61 (4H; m, siklopentil), 1.82
(4H; m, siklopentil), 1.94 (3H; s, pirazol-CHs), 4.81 (1H; m, O-CH-), 5.21 (2H; s, C-CHa-
N), 7.10 (H; s, =CH; pirazol), 7.19 (H; s, =CH; pirazol), 7.22-7.23 (2H; m, =CH; fenil),
7.61-7.62 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.19. G10 bilesigi 'H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 150.01, 138.55, 134.30, 131.87,
127.65, 127.44, 126.77, 115.55, 85.50, 44.85, 31.18, 22.76, 7.85.
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Sekil 4.20. G10 bilesigi *C NMR sonucu

C17H20CIN3O:
HRMS (m/z) [M*H]*

4.1.13. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon O-siklohekzilmetil

oksim (G11)
WO
O\IN CH,4
Cl@)»N{N,S

3.54 g (3.05 ml) (0.02 mol) (bromometil)siklohekzan ve 2.49 g (0.01 mol) 1-(4-
klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim ile reaksiyonu genel sentez

yontemine gore sentezlendi.
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Verim 1.90 g (%55) bulundu. Sentez sonrasi liriiniin saf olarak elde edilmesi i¢in
etilasetat/n-hekzan (1:2) ¢oziicii sistemi kullanildi. Preperatif plak kromatografisi
uygulamasi yapildi.

Gri renkli yapiskan kat1 madde elde edildi.

'H-NMR spektrumunda (CDCl3, 600MHz) § ppm: 0.93 (2H; m, siklohekzil), 1.21
(1H; m, -CH»-CH-), 1.63 (2H; m, siklohekzil), 1.71 (4H; m, siklohekzil), 1.94 (3H; s,
pirazol-CHs), 4.02 (2H; t, O-CHz»), 5.24 (2H; s, C-CH»-N), 7.12 (H; s, =CH; pirazol), 7.19
(H; s, =CH; pirazol), 7.21-7.23 (2H; m, =CH; fenil), 7.59-7.60 (2H; m, =CH; fenil)
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Sekil 4.21. G11 bilesigi '"H NMR sonucu

BC-NMR spektrumunda (CDCls, 150 MHz), 149.94, 138.61, 134.37, 131.64,
127.66, 127.48, 126.77, 115.63, 79.72, 44.79, 36.60, 28.79, 25.48, 24.75, 7.84.
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Sekil 4.22. G11 bilesigi '*C NMR sonucu
C19H24CIN3O +H: C19 H25 C1 N3 O;
HRMS (m/z) [M'H]" Hesaplanan:346.16803; Bulunan: 346.16807
4.2. Antikanser Aktivite Calismalari
Tablo 4.1. Bilesiklerin hiicre hatlarina kars1 hesaplanan 1Cso degerleri (ng/mL)
Bilesik MCF-7 Coé SH-SYSY SI(C6) SI(MCF-7)
Kodu
Gl1 15.7+ 0.98 10.86+0.34 43.79+0.87 4.03 2.76
G2 9.25 + 0.23 8.26 £ 0.67 51.77+£0.23  6.27 5.60
G3 7.73 £ 0.45 6.54 +£0.24 32.54+0.78 4.98 4.21
G4 2291+ 0.75 1893+0.23 32.89+0.56 1.74 1.44
G5 20.82 £ 0.85 1899+0.67 40.24+0.76 2.12 1.93
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Go6 25.72 £ 0.56 1836+0.23 41.41+£085 2.26 1.61
G7 31.87+ 0.23 1491 +£0.76 52.51 £0.85 3.52 1.65
G8 46.87 = 0.32 49.89+0.89 5231+0.86 1.05 1.12
G9 4771+ 0.76 44776 £0.95 53.25+0.73 1.19 1.12
G10 13.72 £ 0.78 9.99 +£0.11 90.13+0.96  9.02 6.57
G11 15.73 £ 0.34 8.68 £0.43 35.51 £0.85 4.09 2.26
Dokso-  2.76 +0.03 31.76£0.98  75.87 £1.08

rubisin

Aktivitesi iyi ¢ikan ve ila¢ aday1 olabilecek G10 bilesiginin MCF-7 hiicre hatti

tizerinde 4 farkli konsantrasyonda hiicre canliligi 6l¢iildi. Yapilan olglimler sonucu
hiicreler DAPI ile boyandi. Pozitif kontrol grubu olarak DMSO kullanildi. Hiicre canlilik
testi sonuglari sekillerde verilmistir (Sekil 4.23, Sekil 4.24, Sekil 4.25, Sekil 4.26 ve Sekil

427).

Sekil 4.23. G10 bilesiginin 15ug/mL konsantrasyondaki hiicre canlilik testi sonucu
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Sekil 4.24. G10 bilesiginin 10ug/mL konsantrasyondaki hiicre canlilik testi sonucu

Sekil 4.25. G10 bilesiginin 4ug/mL konsantrasyondaki hiicre canlilik testi sonucu

Sekil 4.26. G10 bilesiginin 3ug/mL konsantrasyondaki hiicre canlilik testi sonucu
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Sekil 4.27. Pozitif kontrol grubu DMSO ile yapilan hiicre canlilik testi sonucu
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5. TARTISMA

5.1. Kimyasal Cahsmalar

5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon sentezi
4’-kloro-2-bromoasetofenonun 4-metilpirazol ile N-alkilasyon reaksiyonu

sonucunda 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon bilesigi sentezlenmistir.

2 + HNIN\ oM, ( Nj\
Cl — /©/</ N~ CH;
H,C—Br CH, Cl

Sekil 5.1. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon sentezi

Bu reaksiyonunun literatiirden elde edilen bilgiler ile niikleofilik siibstitlisyon
(SN2) mekanizmasia gore oldugu bilinmektedir. Reaksiyonda kullanilan 4’-kloro-2-
bromoasetofenonun metilene bagli konumda bulunan brom halojeni oldukca reaktif bir
yapidadir. Ayn1 zamanda halojenin bagli oldugu karbon atomu da olas1 bir baglanma i¢in
olduk¢a acik bir konumda bulunmaktadir. Bu nedenle asetofenon yapisi ile pirazol
halkasinin baglanmasi icin sterik olarak rahat bir yapinin olmasi reaksiyonun kolay
gerceklesmesini saglamaktadir. 4-metilpirazol halkasinin giiclii bir niikleofil konumunda
bulunmasi ile sentezin gerceklesmesi kolaylagmaktadir. Reaksiyon pirazol halkasindaki
azot atomunun broma bagli metilen karbonuna yaptigi niikleofilik atak ile
gerceklesmektedir. Boylece asetofenon yapisindan kolaylikla brom atomu ayrilir ve

sentez gergeklesir (77).

CH,4

o)
| CH DMF /4
C14®—< f:N} 3 CHz—W -
H,c—BrH H :
N 4

|

o CH o CH
a@—( 3 ) c14©—/{ 3
. ~ HBr X
N - Br’
N+
/)
H

(HZ—N C‘Hz—

Sekil 5.2. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon’un sentez mekanizmasi
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Reaksiyon verimi %67.12 ile %81.92 arasinda degismektedir. Reaksiyon
veriminin yiiksek olmasi reaksiyonun gerceklestigi ortamin sicakligina ve reaksiyon
siiresine baglidir. Literatiirde 6rnek teskil eden ¢alismada 3.5-dimetil pirazol yapisi ile 1-
aril-2-bromoetanon’un reaksiyon siiresinin 24 saat oldugu bildirilmistir (77). Bu tez
calismasi kapsaminda yapilan sentez icin ise Oncelikle kontrol amaciyla 22 saatlik
reaksiyon siiresi belirlenmis ve reaksiyon ortamindan alinan ornek ile iITK kontrolii
yapilmistir. Reaksiyonun 22 saat icerisinde tamamlandig1 ITK sonucunda kanitlanmustir.

Reaksiyon verimi iizerinde etkili bir diger durum da sentez ortaminin sicakligidir.
Sentez ortaminin en az 2 saat boyunca buz banyosunda bulunmasi ve bu arada ortam
sicakliginin 0 °C’ye diismesi gereklidir. Bunun saglanmasi amaciyla reaksiyon
baslangicinda 4-metilpirazol balona eklendikten sonra balonun i¢ sicakliginin 0 °C’ ye
kadar diismesi beklenir. Balon sicakligi ayarlandiktan sonra yeteri miktarda
dimetilformamit igerisinde coziinen 4 -kloro-2-bromoasetofenon reaksiyona damlalik
yardimiyla eklenir. Reaksiyon manyetik karistiricida ve buz banyosunda olacak sekilde
22 saat siire boyunca devam ettirilir.

1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon oksim

Sentezlenen 1-(4-klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon  bilesiginin
hidroksilamin hidrokloriir ile bazik ortamda reaksiyona koyulmasi sonucu 1-(4-
klorofenil)-2-(4-metil-1H-pirazol-1-il)etanon oksim elde edilmistir. Keton reaksiyonu

gibi oksim sentezinin de SN> mekanizmasina gore yliriidiigii bilinmektedir (77).
(e} N—OH
C14©—< N+ NHoHHC O 014©_</ N
HZC_N\;\ HZC—N\;I\
CH,

Sekil 5.3. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol- 1-il)etanon oksim

CH,

Reaksiyon bazik ortamda gerceklesmektedir. Genellikle doymus sodyum hidroksit
(NaOH) baz olarak kullanilmaktadir. Bazik ortam olmasinin nedeni oksim yapisini
olusturacak hidroksilamin hidrokloriiriin serbest bazina doniismesinin saglanmasidir.
Reaksiyonun ilk adiminda tuz halinde bulunan hidroksilamin hidrokloriiriin sodyum
hidroksit ile muamelesi sonrasi serbest baz formu hidroksilamin yapisina dontigsme iglemi
gerceklesir. Serbest bazina doniisen hidroksilamin yapisinda bulunan azot atomunun
ketondaki karbonil karbonuna yaptig1 niikleofilik atak da reaksiyonun ikinci adimidir.
Ortaklasmamis elektrona sahip azot atomu. sterik engeli bulunmayan niikleofilik ataga

acik sekilde duran karbonil (C=0) karbonuna atak yapar. Atak sonrasi ara iiriin olusur.
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Ara 1irlin igerisinden su ¢ikisinin gergeklesmesi ile azot ve karbon atomu arasindaki bag

cift baga doniisiir. Sonug tirlin olarak oksim sentezi gerceklesir.

/ NH,OH
CIOC’»/N\. \
\_y ] + ‘NH0H Cl ¢~ Ns

CH,

H
HO
c14®—</ N \ N—oH
S+ H0 cl G
—

Sekil 5.4. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metil-1 H-pirazol-1-il)etanon oksim sentez mekanizmasi

Reaksiyon verimi %61.43 ile %72.59 arasinda degismektedir. Reaksiyon i¢in 1:2
oraninda keton ve hidroksilamin hidrokloriir molar hesaplar1 yapilir. Hesaplanan keton.
miktarinca balona alinir ve ¢oziilecek kadar etanol ile muamele edilir. Etanol igerisinde
keton tamamen ¢0Oziindiikten sonra geri c¢eviren sogutucu altinda 40-45 °C sicakliga
ayarlanan 1sitici ile reaksiyon ortami 1sitilir. Reaksiyon ortaminin 1sisinin ayarlanmasi
sonrast belirlenen miktarda hidroksilamin hidrokloriir eklenir. Sentez ortaminin bazik
olmasi i¢in doymus sodyum hidroksit balona damlalar seklinde eklenir. pH kagidi ile
ortamin pH derecesi kontrol edilir. Verimi yliksek. hizli bir reaksiyon i¢in ortamin pH’1
8-9 araliginda ayarlanir. pH’in dokuzun {izerine ¢ikmasi reaksiyon verimini
diistirmektedir. pH ayarlanirken fazla sodyum hidroksitle muamele edilirse ortamin
pH’min ayarlanmasi i¢in asit eklenmesi yapilabilir. Reaksiyon ortaminin pH’inin
ayarlanmasi ile 1 saatlik siire tutulur. 1 saatin sonunda etilasetat/n-hekzan ¢oziicii sistemi
kullanilarak ITK kontrolii yapilir. ITK sonucunda reaksiyon ortamindan alinan numune
icerisinde keton bilesiginin lekesinin goriilmesi sonucu reaksiyon 1 saat kadar uzatilir.
Tam aksi durumda baslangic maddesinin kromatogramda goriilmemesi ile reaksiyon
sonlandirilir.

Sonug Bilesiklerin Sentezi

Oksim Eter Tiirevlerinin Sentezi (G1-G11)

Bu tez calismasi kapsaminda oksim eter tiirevlerinin sentezinde literatiirde de
yaygin bir sekilde kullanilan oksimden oksim eter sentez yontemi tercih edilmistir. Bu

yontemin sentezde kullanilmasinin nedeni literatiirde sentez hakkinda kolayca bilgiye
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ulagilabilir olmasidir. Ayn1 zamanda sentezin kolay gerceklesmesine bagli olarak
reaksiyon siiresinin kisa siirmesi de tercih edilme nedenlerinden biridir.

Tepkimede ilk adim oksim iizerindeki hidroksil grubunun protonu yapidan
ayrilmaya zorlanir. Bu sayede protonun yapidan kopartilmasi sonucu sodyum ya da

potasyum tuz eldesi ile etere gecisin hizlandirilmasi saglanilir.

N—'&a:\ /‘X -
N/\j\ N\l
—
CH,

Sekil 5.5. Oksim eter tiirevleri (G1-G11) sentez mekanizmast

Oksim eter sentezi sirasinda protonun ayrilmasi icin reaksiyonda sodyum hidriir
(NaH), sodyum etoksit (NaOEt) ya da potasyum karbonat (K,COs3) kullanilmaktadir.
Reaksiyonda kullanilan baza bagh olarak tepkimenin verimi ve hizinin degistigi yapilan
caligmalardan elde edilen sonuglar ile bilinmektedir. Alag6z tarafindan yapilan ¢alismada
da NaH ve NaOEt bazlarinin reaksiyona etkisi karsilastirilmistir. NaOEt’ in sentez
stiresini kisalttig1 ve verimi arttirdig1 bildirilmistir (82). Bu bilgiler dogrultusunda yapilan
sentezde baz olarak NaOEt kullanilmistir. NaOEt hazirlanirken hesaplanan miktarda Na®
okside olmamis kisimdan kesilir. Yeteri kadar etanol igerisinde ¢ozeltisi hazirlanir.
Hazirlanan NaOEt’ in iizerine hesaplanan miktarda oksim bilesigi eklenir ve geri ¢eviren
sogutucuda 1sitilarak bir saat karigmasi saglanir. Bir saat siirenin tamamlanmasi ile
rotaecvaporatorde etanol ucurulur. Etanol tam anlamiyla ugurulduktan sonra sonug
tirtinlerinin sentezinde son adima gegilir. Reaksiyon kabina yeteri miktarda alkil halojeniir
ilavesi yapilarak 3-5 saat siire boyunca oda sicakliginda karistirilir. 3. saatin sonunda
reaksiyon ortamindan alnan ornek ile ITK uygulamasi yapilir. ITK sonucuna gore
reaksiyonun tamamlanmadigi belirlenirse reaksiyon en fazla 2 saat daha devam ettirilir.
Bu ek siire sonunda reaksiyon tamamlanmasa da reaksiyon bitirilir.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra bilesiklerin saflastirilmasi gerekir. Saflastirma
islemleri i¢in preperatif plak kullanilmistir. Etilasetat/n-hekzan (1:2) oraninda karisim

hazirlanarak solvan sistemi kurulmustur.
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5.2. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

'"H-NMR Spektrumlar:

Bilesiklere ait spektrumlardaki piklerin ppm degerleri, yarilmalar1 ve integral
degerleri incelenmistir. G1-G11 serisi bilesiklere yapilan siibstitiientler yalnizca oksim
eter grubu lizerinden yapilmistir. Bu nedenle 4-klorofenil, etil ve pirazol yapisinda yer
alan protonlarin pik 6zellikleri seri igerisinde benzerlik gdstermektedir.

o—Alkil
{  N=CH

N
/lé\Hl\ /1\,1\ />\CH3
CTN C C
b T

CH
a1 ¢

Sekil 5.6. G1-G11 bilesiklerinde degisiklige ugramayan proton konumlari

Aromatik bolge olarak tanimlanan 6-8 ppm araliginda 4 ayr1 pik
gozlemlenmektedir. Bu piklerden 7.11-7.22 araliginda yer alan iki ayr1 pik pirazol
halkasinda bulunan protonlara ait piktir. Seri boyunca pirazol ve fenil halkalarina ait
aromatik bdlgedeki pikler deger ariliklarmi korumustur. Iki farkli bilesige (G2 ve G6) ait
"H-NMR sonuglarinda aromatik bolgeye ait pikler verilmistir (Sekil 5.7 ve Sekil 5.8).

o O ™M ~ O
WO NN
~N N NN NN
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1) 1
a 838
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Sekil 5.7. G2 bilesigine ait '"H-NMR sonucu aromatik bdlge pikleri
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Sekil 5.8. G6 bilesigine ait 'H-NMR sonucu aromatik blge pikleri

7.20-7.60 ppm araliginda ¢ikan pikler ise fenil halkasina ait protonlarin pikidir. Bu
protonlardan fenil halkasinin 2 ile 6, 3 ile 5 konumlarinda yer alan protonlar ayni ppm

degerleri araliginda dublet pik vermektedir.

7.60 7.54 748 7.42 7.36 7.30 7.24
f1 (ppm}

Sekil 5.9. Fenil halkasinda bulunan protonlarin 'H-NMR pik &rnegi (G4)

11 bilesigin NMR sonuglarinda ortak gozlenen diger bir pik Ornegi ise etil
yapisindaki -CH>’ye ait piktir. Komsu atomlarinda proton olmamasi nedeniyle 5-5.5 ppm

araliginda singlet pik vermistir.
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Sekil 5.10. G8 ve G9 bilesiklerine ait -C-CH2-pirazol protonuna ait NMR sonucu

Pirazol halkasinda 4. konumda bulunan (CH3) metil 1.94-1.97 ppm araliginda
singlet pik vermistir. Alkil zincirinin uzatilmasi sonucu 0-2 ppm degerleri aralifinda yer
alan piklerin sayis1 artmaktadir.

13C- NMR Spektrumlari

BC-NMR sonuglar1 incelendiginde bilesiklerin yapisindaki pirazol ve fenil
halkasindaki karbonlara ait piklerin benzer ppm degerlerine sahiptir. Ancak oksim eter
tirevlerinin alkil zincirlerindeki karbonlara ait pikler 6nemli derecede farklilar
gostermektedir. Aromatik yapilarda bulunan karbonlar 110-159 ppm aralifinda pik
vermistir. Pirazol halkas tizerindeki metil karbonu yaklasik 7-8 ppm araliginda ¢ikmustir.
Fenil halkas1 ile pirazol halkas1 arasindaki etil grubundaki CH: ait 44-46 ppm
araligindadir. C=N-O-"ya ait karbon ise 54-80 ppm’de pik vermistir. Eter gruplarina bagh
karbonlardan C=N-O-CH-oksijene bagli karbon 45-50 ppm araliginda diger karbonlar ise
0-35 ppm araliginda pik vermistir.
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Sekil 5.11. G2 bilesiginin alkil zincirine ait karbonun piki
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Sekil 5.12. G6 bilesiginin alkil zincirine ait karbonlarin pikleri
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Sentezlenen biitiin bilesiklerin '*C-NMR sonuglar1 incelendiginde pirazoliin 4
numarali konumuna bagli -CH3 grubuna ait karbon atomunun pik degeri ufak kaymalar

ile 7.84-7.87 ppm deger araliginda ¢ikmistir.
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""" T T - 1 - 1 1 T T T T T T T T
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Sekil 5.13. G1 ve G11 bilesiklerine ait pirazoliin 4 numarali konumunda bulunan -CH3
piki

Kiitle Spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrum ol¢iimleri yapilarak yapr aydinlatilmasi
yapilmigtir. Kiitle spektrum sonuglarinda [M+H]" (molekiiler iyon +H) piki
goriilmektedir. Bilesiklerin hesaplanan ve bulunan [M+H]" degerleri uygunluk
gostermektedir.

Ana yapida klor atomu bulunmaktadir. Klor atomunun farkli izotoplar1 vardir.
Kararli olarak dogadan 1:3 oraninda iki izotopu bulunur. Bilesiklerin kiitle spektrumunda
da ayn1 1yon pikini veren iki farkli oranda pik gozlemlenmistir. Bu durumu dogrulamistir.

G2 bilesiginin (Sekil 5.14) ve G11 bilesiginin (Sekil 5.15) kiitle sonuglarina
bakildiginda klor atomunun yapida dogrulandig1 ve izotoplarinin olasi yilizdelerinin dogru

ciktig1 goriliir. Bu durum bilesiklerin yapisinin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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C14H16CIN3O +H: C14 H17 CI1 N3 O1
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Sekil 5.14. G2 bilesiginin kiitle spektrum sonucu

C19H24CIN30 +H: C19 H25 CH N3 O1
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Sekil 5.15. G11 bilesiginin kiitle spektrum sonucu
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5.3. Sonug Bilesiklerin Antikanser Aktivitelerinin Degerlendirilmesi ve Yapi

Etkilerinin A¢iklanmasi

Aktivite calismalarinda 3 farkli hiicre hatt1 se¢ilerek bilesiklerin hiicre hatlarina
karsi etkinlikleri incelenmistir. Bu tez ¢alismasinda MCF-7 ve C6 kanser hiicre hatt1 ile
saglikli hiicrede kontroliin yapilmasi amaciyla SH-SYS5Y hiicre hatlar1 kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin meme kanseri iizerinde etkin olabilecegi ve sik metastaz yaptigi
beyin tiimdriine karsi aktif olabilecegi diisiiniildiigii i¢in ¢calismada bu hiicre hatlar1 tercih
edilmistir. Bu tez ¢alisma konusuna 6ncii olan ve Alagoz tarafindan yapilan ¢aligmada 1-
aril-2-(3.5-dimetil pirazol-1-il) etanon yapisina sahip bilesiklerden en yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip 4-klorofenil halkasi ana yapi olarak seg¢ilmistir. Azol grubu olarak da 4-
metil pirazol halkas1 kullanilmistir (77).

Bilesiklerin MCF-7 ve C6 hiicre hatlarina karsi etkinlikleri incelendiginde
bilesiklerin C6 hiicre hattina karsi daha aktif oldugu goriildii. MCF-7 hiicre hattina kars1
en etkin bilesigin G3 bilesigi (ICso: 7.73 = 0.45 degeri ile) oldugu bulunmustur. G3
bilesigi ile kontrol grubu olarak secilen doksorubisin (ICso: 2.76 + 0.03 degeri)
karsilastirlldiginda G3 bilesiginin aktivite sonucunun ¢ok diisiik oldugu sonucuna
varilmigtir. MCF-7 hiicre hattina kars1 en az etkili bilesik ise ICso: 47.71 £+ 0.76 degerine
sahip G9 bilesigidir. C6 hiicre hattina karsi etkinliklerin sentezlenen bilesikler arasinda
degerlendirilmesi yapildiginda en diisiik aktivite gdsteren bilesik I1Cso: 49.89 + 0.89
degerine sahip G8 bilesigidir. G8 ve G9 bilesiklerinin C6 ve MCF-7 her iki hiicre hattina
kars1 da en diisiik aktivite gOsteren bilesikler oldugu yapilan ¢alisma ile kanitlanmistir

(Sekil 5.16).
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Sekil 5.16. Aktivitesi en diisiik bilesikler G8 ve G9 yapist
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C6 hiicre hattina kars1 G8 ve G9 bilesikleri harig biitiin bilesiklerin aktivite degeri
kontrol grubu doksorubisine karsi daha yiiksek ¢ikmigtir. C6 hiicre hattina karsi en etkili
bilesik ise ICso: 6.54 £ 0.24 degeri ile G3 bilesigi olmustur.

Bilesiklerin saglikli hiicre hatt1 olan SH-SYS5Y kars1 aktivite sonuglari
degerlendirildiginde saglikli hiicreye en diisiik etkiye G10 bilesiginin sahip oldugu
sonucuna varilmistir.

Hiicre hatlarina kars1 bilesiklerin segicilik oranlar1 degerlendirildiginde C6 hiicre
hattina en ytiksek segiciligi G10 (SI = 9.02) bilesiginin gdsterdigi bulunmustur.

Bilesikler MCF-7 hiicre hattina kars1 diisiik secicilik gdstermistir. Ttim bu sonuglar
degerlendirildiginde hem C6 hiicre hattina karsi etkin hem SH-SYSY kars1 diisiik
etkinlige sahip hem de seciciligi yiiksek olan bilesik G10 bilesigidir. G10 bilesiginin
sentezlenen 11 yeni bilesigin igerisinde olast ilag aktivitesinin en iyi bilesik oldugu

sonucuna varilmistir (Sekil 5.17).

| _
N, ~

Sekil 5.17. En 1yi aktivite sonucuna sahip olan G10 bilesigi

MCF-7 ve C6 hiicre hatt1 aktivite sonuglarina bakildiginda G8 ve G9 bilesiklerinin
en diisiik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bilesikler sirast ile izobiitil ve izopentil
oksim eter tiirevleridir. Ilag aday1 olabilecek G10 bilesigi ise siklopentil oksim eter
yapisindadir.

G1-G2-G3 bilesiklerinin MCF-7 ve C-6 hiicre hatlarina kars1 aktivitenin sirasiyla
arttig1 sonucuna varilmistir. Oksim etere bagli alkil zincirinin 1 karbondan 3 karbona
dogru artmasi ile aktivitenin de es zamanli arttigi goriilmiistiir. Diger bilesiklerin
yapisinda boyle dogrusal bir baglant1 kurulamamaktadir. Oksim eter n-alkil tiirevlerinde
karbon zincir uzunlugu optimum 3 karbon olarak belirlenmistir. Zincirin uzamasi ya da
kisalmasi1 aktiviteyi diisiirmektedir. 4 ve 5 karbonlu bilesiklerin izo tiirevlerinde
aktivitelerin belirgin derecede diistiigii goriilmiistiir. Oksim etere baglh alkil zincirinin
aktivite iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Siklopentil yapis1 metil-

siklohekzile gore daha yiiksek secicilikte aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpirazol-1-il)etanon oksim
yapisina sahip 11 yeni bilesik tasarlanmis, sentezlenmis ve sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir.  Sentezlenen bilesiklerin  yapilar1  spektral —yontemler ile
aydinlatilmistir. Bilesiklerin C6, MCF-7 ve SH-SYSY hiicre hatlarina kars1 antikanser
aktiviteleri agiklanmistir. Bilesikler C6 hiicre hattinda MCF-7 hiicre hattina gore daha 1yi
etki gostermislerdir. Bilesiklerden G3 ve G10 ise hem MCF7 hem de C6 tizerinde 6nemli
antikanser etki gostermistir. Secilen SH-SYS5Y saglikli hiicre hattina karst 6nemli
sitotoksik etki gostermedigi ve sag kalim oraninin yiiksek oldugu yapilan sitotoksisite
caligmasi ile kanitlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin ana yapisinda tercih edilen 4-
metilpirazol yapisinin diger disiibstitiie pirazol halkalarinda oldugu gibi antikanser
etkinlige sahip oldugu bu tez ¢aligmasi kapsaminda kanitlanmistir.

Bilesiklerin oksim eter yapilarinin yerine oksim ester ya da alkol eter (ester)
stisbtitiisyonlar1 ile yap1 aktivite iligkileri gelistirilebilir ve daha aktif bilesiklere
ulagilabilir. Pirazol yapisi lizerinden yapilan sentez ve aktivite calismalarinda 4-
metilpirazol yapisinin 3.5-dimetil pirazol kadar etkili oldugu goriildii. Pirazol halkasinin
farkli konumlarindaki alkil siibstitiisyonlar1 ile yeni bilesikler tasarlanip aktiviteleri

degerlendirilerek literatiire katki saglanabilir.
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