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OZET

YENI SIKLOOKSIJENAZ INHIBITORU BILESIKLERIN TASARIMI, SENTEZI VE
BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Betiil KAYA CAVUSOGLU

Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aralik 2019

Danigsman: Prof. Dr. Zafer Astm KAPLANCIKLI
Ikinci Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Bu doktora tezi kapsaminda yeni salkon ve pirazolin tiirevleri (3a-3i, 4a-4i)
sentezlenmis ve bu tiirevlerin siklooksijenaz enzimlerine karsi inhibisyon potansiyelleri
incelenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilarmi dogrulamak amaciyla IR, *H NMR, 3C
NMR, HRMS ve 2D-NMR spektroskopisi yontemleri kullanilmistir. Enzim inhibisyon
calismalarina gore, salkon tiirevlerinden 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i bilesikleri (ICs0=
0,3365-0,1838 uM) COX-2 enzimine kars1 referans bilesikler selekoksib (ICso= 0,1205
uM), ibuprofen (ICsp= 5,3274 uM) ve nimesulide (ICso= 1,6838 puM) gore onemli
inhibitor etki gostermislerdir. Bu tiirevler arasinda 1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-3-(2,3-
diklorofenil)prop-2-en-1-on (3e), 1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-3-(2,4-diklorofenil)prop-2-
en-1-on (3f) ve 1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-florofenil)prop-2-en-1-on (3h)
bilesikleri COX-2 enzimine karsi sirasiyla 0,2133 uM, 0,1933 uM ve 0,1838 uM ICso
degerleri ile 6ne ¢ikmislardir. Etkili ¢ikan bilesiklerin aktivitesini destelemek amaciyla
yapilan molekiiler docking calismalarinda bilesiklerin Arg499 ve Phe504 gibi COX-2

selektivitesinde dnemli olan amino asitlerle etkilesime girdigi belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Salkon, Pirazolin, Siklooksijenaz inhibisyonu, COX-1, COX-2.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW
CYCLOOXYGENASE INHIBITORS

Betiil KAYA CAVUSOGLU

Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, December 2019

Supervisor: Prof. Dr. Zafer Asim KAPLANCIKLI
Co-Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

In this present work, new chalcone and pyrazoline derivatives (3a-3i, 4a-4i) were
synthesized and examined for their inhibition potential against cyclooxygenase enzymes.
Their structures were elucidated by IR, 'H NMR, ¥C NMR, 2D-NMR and HRMS
spectroscopic methods. Enzyme inhibition studies revealed that the chalone derivatives
3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h and 3i (ICso= 0,3365-0,1838 uM) showed potent inhibitory
activity against COX-2 enzyme as compared with reference compounds celecoxib (ICso=
0,1205 uM), ibuprofen (ICsop= 5,3274 uM) and nimesulide (ICso= 1,6838 uM). Among
these compounds, 1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-(2,3-dichlorophenyl)prop-2-en-1-one
(3e), 1-[4-(methyl sulfonyl)phenyl]-3-(2,4-dichlorophenyl)prop-2-en-1-one (3f) and 1-
[4-(methylsulfonyl) phenyl]-3-(2-chloro-6-fluorophenyl)prop-2-en-1-one (3h) became
prominent with the 1Csg values of 0,2133 uM, 0,1933 uM and 0,1838 uM, respectively.
According to molecular docking studies of the most effective compounds, it was found
that the compounds interact with amino acids that are important in COX-2 selectivity
such as Arg499 and Phe504.

Keywords: Chalcone, Pyrazoline, Cyclooxygenase inhibition, COX-1, COX-2.
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Ars. Gor. ULVIYE ACAR CEViK e,
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Her animda yanimda olan, beni sevdiklerini her zaman hissettiren, beni her zaman
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canim babam Recep KAYA ve annem Ulviye KAYA’ya,

Hayattaki en biiyiik sanslarimdan olan, canimdan ¢ok sevdigim kardeslerim Sare
KAYA ve Emre KAYA’ya,

Hayattaki zorluklara beraber gégiis gerdigim, bana bu siirecte her zaman destek
olan, anlayisla karsilayan, eksiklerimi drten canim esim Hasan CAVUSOGLU’na,
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tesekkiirlerimi sunarim.
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ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hi¢bir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya gikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuglara kabul ettigimi bildiririm.

Betiil KAYA CAVUSOGLU

vi
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1. GIRIS

Enflamatuvar hastaliklar enfeksiyon/sepsis, travma, enflamatuvar barsak
hastaliklari, kronik yaralar, romatolojik bozukluklar ve astim; kanser, diyabet,
ateroskleroz, Alzheimer ve obezite gibi diger birgok hastalikla iligkilidir. Nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAEI), akut ve kronik enflamasyon durumlarinda kullanilan
ayn1 zamanda analjezik, antipiretik ve antiflojistik etkileri de olan ilaglardir. Bu gruptaki
ilaglara nonopioidler de denir. Bu grup analjeziklerin antienflamatuvar etkinligi,
antienflamatuvar steroidler olan glukokortikoitlerinkine gore daha zayiftir. Analjezik
etkinlikleri de antienflamatuvar etkileri olmayan, gii¢lii narkotik analjeziklerinkine gore
daha zayiftir. Narkotik analjeziklerde meydana gelen psikotrop, sedasyon ve
hipnoanaljezik etkilerinin olmamasindan dolayr ¢ok siklikla kullanilirlar. Bu gruptaki
ilaglar, hizli analjezik ve antienflamatuvar etkilere sahip ve nispeten giivenlidir [1, 2].

Aspirin® (asetilsalisilik asit), 1899 yilinda salisilik asitin asetillenmesiyle meydana
gelmis ve ilk NSAEI olarak piyasaya siiriilmiistiir. 1940’11 yillarda pirazolonlar
tizerindeki ¢alismalar sonucu fenilbutazon kesfedilmistir. 1960’11 yillarda indometazin ve
diger arilasetik asit tiirevleri bulunmustur. NSAED’lerin etki mekanizmasinin
kesfedilmesi ise 1971 yilinda ger¢eklesmistir. Bu gruptaki ilaglarin terapdtik etkinligi,
siklooksijenaz enzimini (COX) inhibe etmelerinden kaynaklanmaktadir. COX,
prostaglandinler (PG'ler) dahil olmak {izere bir¢ok biyoaktif lipide yol agan arasidonik
asit (AA) yolagi igerisindeki ilk iki adimi katalize eder [2-4].

Prostaglandin sentez yolaginda ilk olarak fosfolipaz A2, membran fosfolipitlerini
hidroliz eder ve AA salinmasina neden olur. Zar fosfolipitlerinden serbestlesen AA
sitozole gegtikten sonra, COX yolagi ile PG’ler ve tromboksanlar; lipooksijenaz yolagi
ile 1okotrienler sentezlenir. Siklooksijenaz yolag iki basamakta yiiriir. Ilk basamakta
prostaglandin endoperoksit sentaz (PGS) da denilen COX arasidonik asitten PGG> ve
PGH’yi olusturmaktadir. Ikinci basamakta, PGH> dayaniksiz bir endoperoksit oldugu
igin, spesifik sentaz ve izomerazlarin etkisi ile prostalandinler (PGD., PGE>, PGF2,

PGI>) ve tromboksanlar meydana gelir. Bu yolaklar Sekil 1.1°de gosterilmistir [5].
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1.1. Siklooksijenaz (COX) Enzimleri

Siklooksijenaz enzimleri; kofaktér olarak hem igeren integral membran
proteinleridir. COX enziminin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
olarak adlandirilan iki izoformu bulunmaktadir. COX-1 endoplazmik retikulumda (ER)
bulunurken, COX-2, ER ve niikleer membranda lokalize olur. Her iki enzim de arasidonik
asiti prostaglandinlere doniistiiriir, ancak organizmadaki dagilimlar1 ve fizyolojik rolleri
acisindan birbirinden farklidirlar. Amino asit dizilimleri %60-65 oraninda aynidir. COX-
1 576 amino asit igerir, COX-2, 587 amino asit i¢erir. COX-1 enzimi, dokuzuncu
kromozomda bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir. Fizyolojik kosullarda hemen
hemen tiim dokularda bulunur. Plateletlerde tiretilen COX-1 platelet agregasyonundan
sorumlu tromboksanlarin olusumunda rol alir. Gastrik mukozada yaygin olarak bulunur.
Sitoprotektif prostaglandinlerin  olusumundan sorumludur. Bobrekte vazodilator
prostaglandinlerin (PGl, PGE> ve PGD3) sentezini uyararak kan akisinin diizenlenmesi,
vaskiiler direncin azaltilmasi, bobrek kan damarlarinin genislemesi ve organ perfiizyonun
artirilmasinda gorev alir. Ayrica hamileligin erken safhalarinda uterus epitelinde
iretilmekte ve yumurtanin implantasyonu ve plasenta olusumu igin anjiojenez de 6nemli
rol oynamaktadir [4, 6].

Indiiklenebilir form olan COX-2 izoenzimi ise birinci kromozomdaki bir gen
tarafindan kodlanmaktadir. Sitokinler, biiyiime faktorleri, timor gelistirici ajanlar,
bakteriyal endotoksinler gibi proenflamatuvar uyaranlara cevaben enflamasyonlu
hiicrelerde indiiklenmektedir. COX-2 tarafindan iiretilen prostaglandinler enflamasyon
reaksiyonlarinda biiyiik rol oynayarak karakteristik enflamasyon belirtilerinin (kizariklik,
agri, 6dem, ates ve fonksiyon kaybi) olusmasina yol agmaktadirlar. Bunun yam sira,
COX-2’nin, sodyum tiikkenmesine yanit olarak bdbrekte veya hiperfiltrasyon
durumlarinda, elektrokonviilsif stimiilasyondan sonra beyindeki postsinaptik uyarici
noronlarda, kolon adenomunda ve karsinom hiicrelerinde indiiklendigi bilinmektedir [4,
7, 8].

Bu iki enzimin 3 boyutlu yapilar1 X-1smn1 kirinimi ile belirlenmistir. Bu enzimler
homodimer olarak bulunmakta ve her monomer 3 kisimdan olusmaktadir:

e N-terminal epidermal biiylime faktorii (EGF) benzeri birim
e ¢ heliks yapisinda membrana baglanma bolgesi

e (COX ve peroksidaz aktif bolgelerini i¢ceren C-terminal globiiler katalitik bolge.
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Sekil 1.2. COX-1 ve COX-2 enzimlerinin sematik gésterimi

COX-1 ve COX-2 enzimleri baz1 yapisal farkliliklar igermektedir. COX-1 aktif
bolgesindeki 11523, COX-2’de Val523 (bir metil grubu ile daha kiiciik) ile yer
degistirmistir. COX-2'deki daha kii¢iik valin molekiilii, kanalin duvarinda bir bosluk
birakarak, bir¢ok segici ilacin baglanma bolgesi oldugu diisiintilen bir yan cebe erigsime
izin verir (Sekil 1.3). Bu yan cep, COX-2 NSAEI’lerin baglanma alaninin hacmini COX-
1’e gbre %20 oraninda artirir. COX-2 aktif bolgesinde spesifik yan cebe genellikle siilfon
(-SO») veya siilfonamit (-SO2NH2-) gruplari tasiyan bilesikler baglanabilirken, COX-1
baglanma bolgesine sterik nedenle baglanamamaktadir (Sekil 1.4) [3].



COX-1 COXx-2

Sekil 1.3. COX-1’de bulunan Ile523’iin yerine COX-2'de Val523’in ge¢mesi sonucu COX-2’de olugan
hidrofobik yan cep
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Sekil 1.4. Aspirin ve selekoksibin COX-1 ve COX-2 enzimlerine baglanmasi



Her iki COX yapisinda da C-terminal globiiler katalitik bolgenin merkezinden
baslayip, membran baglanma bolgesinin dis yiizeyine kadar siiren hidrofobik bir kanal
bulunur. COX-1 ve COX-2’nin membran baglanma bolgesi plazma membran tabakasinin
i¢ kismi ile baglantilidir ve salinan arasidonik asitin COX aktif bolgesine veya kanala
ulasarak, PGG2’ye doniismesini saglar. Peroksidaz aktif bolgesi ile olan etkilesim ise
PGG2’nin PGH2’ye rediiklenmesi ile sonuglanir. Bircok NSAEI, COX aktif bdlgesine
baglanmak igin arasidonik asit ile yarisir ve onun girmesini bloke eder. X-igin1
kristalografisi, bu blokajin, Argl20 ile hidrojen bagi olusmasiyla ger¢eklestigini
gostermistir [9].

COX-1 “de Ser530 amino asiti (COX-2’de Ser516)’nin hidroksil grubu asetilasyon
icin hedef bolgedir (Sekil 1.5). Aspirin bu yolla geri doniisiimsiiz inhibisyon meydana
getirir. Bu polar amino asit, indometazin gibi benzoil grubu, diklofenak, meklofenamat

gibi amin grubu igeren inhibitorlerin enzime baglanmasinda da rol oynar [10].

Ser530

katalitik blge / < katalitik bélge
) \.-CH
1}
| v
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CH,
[‘:r(}\u/ ‘ @OH arasidonik asit (AA)
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(aspirin) salisilik asit

\
~

Sekil 1.5. COX-1 enziminin aspirin tarafindan inhibe edilmesi

COX-1 ve COX-2 arasindaki diger farklar; COX-1’de yer alan 1le434’iin COX-2
enziminde Val434 ve COX-1’deki His513’tin COX-2’de Arg513, COX-1’deki
Phe503’tin COX-2’de Leu503 ile yer degistirmesidir. Fenilalanine gore daha kiiglik

hacimli olan Leu503, COX-2 baglanma bolgesinin en iist kisminda bulunan Leu384’e



fazladan alan saglar ve boylece daha biiyiik hacimli inhibitorlerin enzime baglanmasina
olanak verir [3, 11].

2002 yilinda Dan Simmons ve arkadaslar1 tarafindan COX-1 varyanti olan COX-3
enziminin varligindan bahsedilmistir. Bu enzimin insan serebral korteksi ve kalbinde bol

miktarda bulundugu ve asetaminofenin molekiiler hedefi oldugu diisiiniilmektedir [12].

1.2. Non-Steroidal Antienflamatuvar ilaclar (NSAEI)

NSAE[’larin PG sentezinin AA asamasinda COX enzimini inhibe ederek etki
gosterdigi bilinmektedir. Ik kez 1899 yilinda bulunan Aspirin® (Asetilsalisilik asit) bu
grup ilaglarin prototipidir. Bundan sonra, 1960-1980 yillar1 arasinda, ibuprofen,
indometazin, diklofenak ve naproksen gibi pek ¢ok antienflamatuvar bilesik gelistirilmis
ve tedaviye sunulmustur. NSAEID'ler gesitli sekillerde smiflandirilabilirler. Asagida
NSAEI’larin kimyasal yapilarma gore siniflandirilmas: gosterilmistir (Sekil 1.6) [13].

NSAEI
I
[ I I I I ]
Karboksilik p-Aminofenol Pirazolon : Asidik Diaril

h .. . . . Oksikamlar .
asitler tiirevleri tiirevleri siilfonamitler heterosiklikler

. L . S L Piroksikam L . . .
-Salisilatlar Asetominofen Aminopirin . Nimesulid Koksibler
Aspirin Dipiron Meloksikam Selekoksib
-Fenamatlar Fenilbutazon Rofekoksib
Mefenamik asit Valdekoksib
-indol/indenasetikasit Pareokoksib
tlirevleri

—\ndometazin, Sulindak

-Fenil asetik asit
tirevleri

Diklofenak

-Propiyonik asit
tirevleri

[buprofen, Flurbiprofen

Sekil 1.6. NSAE ilaglarin kimyasal yapilarina gére suniflandriimasi

Gierse ve arkadaslar1 enzim inhibisyon tipleri i¢in dort ayr1 model tanimlamislardir:
[13]
e Geri doniistimlii, yarigsmali inhibisyon (mefenamik asit, ibuprofen)
e Geri donlsiimli, zamana bagimli, yarismali, yavas-siki inhibisyon

(flurbiprofen, indometazin, diklofenak, nimesulit)
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e Geri doniisiimsiiz, zamana bagimli, yarigmali inhibisyon (aspirin)
e COX-2’nin spesifik inhibisyonu
NSAET’lerin kullanimlari, gastrointestinal sistemde ve bdbrekte neden olduklar
yan etkiler yiiziinden kisitlanmistir. NSAEI’lerin toksik etkileri ¢ogunlukla mide, bobrek
ve trombositlerdeki COX-1 inhibisyonundan kaynaklanir. NSAEI’lerin yan etkilerinden
biri de astim nébeti ile sonug¢lanabilen bronkokonstriiktif etkileridir. Bronkokonstriiktif
etki, bronkodilator etkili PGE2’nin azalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Biitiin bu yan etkiler,
bu grup ilaglarin COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda bir segiciliklerinin olmamasi ile
iligkilendirilmektedir. COX-2 inhibitérleri, COX-1 inhibisyonunun neden oldugu advers
reaksiyonlardan kaginirken enflamasyonun tedavisi igin gelistirilmistir. 1990’1 yillarin
ortalarindan itibaren selektif COX-2 inhibitorii bilesiklerin kesfi ile ilgili yapilan
calismalar sayesinde, bu bilesiklerin giivenlik profili uygun bulunmus ve bazi kronik

hastaliklarda uzun dénem profilaktik olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir [9, 14].

1.3. Selektif COX-2 inhibitorleri

Selektif COX-2 inhibitorlerinin, gastrik yan etkiler gostermeden, romatizmal
hastaliklarm tedavisinde non-selektif NSAEI’ler kadar giiglii antienflamatuvar ve
analjezik etkiler saglamasi, bu bilesiklerin gelistirilmesi siirecini baglatmigtir. Bilinen
NSAE ilaglarin COX-2 ve COX-1'i inhibe etme potansiyelleri ile ilgili yapilan ¢alismalar,
selektivite indeksi (SI) olarak bilinen bagil COX-2/COX-1 orani diisiik olan ilaglarin yan
etki profillerinin digerlerine gore daha diisiik oldugunu ortaya koymustur. Kobay
makrofaj modelinde yapilan bir ¢alismada NSAE ilaglarin selektivite oranlar1 Sekil

1.7°de gosterilmistir [15].
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Sekil 1.7. Bazit NSAE ila¢larin bagil COX-2/COX-1 selektiviteleri

1990 yilinda heniiz COX-2 kesfedilmemisken, DuP697’nin (Sekil 1.8)
gastrointestinal (GI) yan etkileri indirgenen etkili bir antienflamatuvar ajan olarak
sunulmasi, oncelikle mevcut COX inhibitorlerinin yapisindan farkli olarak karboksilik
asit grubu tasimamasina ve tiyofen halka yapisina baglanmistir. Ancak COX-2’nin kesfi
ile bu bilesigin etkisini baskin olarak COX-2 izoformunu inhibe ederek gosterdigi ortaya
koyulmustur. Bu ¢alismalar selektif COX-2 inhibitorii olarak tanimlanan ilaglar igin

baslangi¢ noktasini olusturmustur [16].
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Sekil 1.8. Selektif COX-2 inhibitérii DUP697
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Sekil 1.9. Selektif COX-2 inhibitorlerinin kimyasal olarak siiflandwrilmast

Diaril, arilheteroaril eter tiirevi bilesikler arasinda ilk kesfedilen NS-398’dir (Sekil
1.10). Bu bilesigin enflamasyonlu hiicrelerde PG sentezini inhibe etmesi ve Gl yan etkiler
gostermemesinden sonra bu smif bilesikler {izerine g¢alismalar devam etmistir. Bu
bilesikler yapilarinda metansiilfonanilit yapisin1 tasir. Etki i¢in asidik NH’1 igeren

stilfonamit yapisi zorunludur. Bu bilesiklerin modifikasyonunda ana hedef orto
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stibstitiientinin degistirilmesi ve halkanin para pozisyonuna elektron g¢ekici bir grup

getirilmesidir [3].

H3C_ / H;CL ¢ H3C\S//
SN g goNmE
O \@
19 :
N02 NOZ o)
NS-398 Nimesulid Flosulid

Sekil 1.10. Diaril, arilheteroaril eter tiirevi COX-2 inhibitorleri

Visinal diaril heterosiklikler, iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan selektif COX-2
inhibitorleridir. Koksibler de denen bu grup bilesiklerde merkezde heterosiklik halka
iskeleti ve bu iskelete bagli ¢ogunlukla fenil olan visinal diaril kisimlar bulunmaktadir.
Optimal aktivite igin fenil halkalarindan biri p-SO2NH2 veya p-SO2CHs gibi COX-2
farmakofor gruplar1 ile stibstitiie edilmektedir. Metilsiilfonil grubunun siilfonamit
grubuyla degismesi COX-2 segiciligini azaltirken biyoyararlanimini arttirir. p-Siilfonil
grubu, COX-2 segiciligi i¢in ¢ok 6nemlidir ve siilfoksit veya kiikiirte indirgenmesi
izoform selektivitesini tersine gevirir. Heterosiklik halka aromatik halkalarin kaviteye
uygun yerlesmesinden ve enzime baglanmasindan sorumludur. Bu gruptaki bilesiklerde
merkezi heterosiklik halka olarak oksazolon, tiyofen, pirazol, imidazol, furanon gibi
yapilar kullanilmistir [3].

Rofekoksib (Vioxx®), selekoksib (Celebrex®) ve valdekoksib bu grupta one
cikan bilesiklerdendir (Sekil 1.11). Bu bilesiklerin GI giivenlik profillerinin incelenmesi
amaciyla yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler yan etki potansiyelleri ortaya ¢ikmigtir.
VIGOR ve APPROVe ¢alismalar1 sonucu rofekoksib 2005 yilinda piyasadan ¢ekilmistir.
CABG-1 ve CABG-2 ¢alismalarinin sonucu valdekoksib piyasadan kalkmis, CLASS,
APC ve ADAPT calismalarinin sonucunda ise selekoksibin kullanimima sinir
getirilmigtir. Selektif COX-2 inhibitérleri COX-1 tarafindan iiretilen tromboksan A>
(TXA?) sentezini etkilemezken COX-2 kaynakli prostasiklin (PGl2) {iretimini
baskilamaktadir. COX-2 kaynakli prostasiklin inhibisyonu, artmis TXA2/ PGl oranindan
dolay1 trombotik uyaranlara kars1 trombotik cevabi arttirmakta, dolayisiyla istenmeyen

kardiyovaskiiler olaylara kars1 egilim artmaktadir [17].
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Sekil 1.11. Visinal diaril heterosiklik grubu selektif COX-2 inhibitorleri

Selektif COX-2 inhibitérii olarak bilinen ilaglardan biri de enolkarboksamit
yapisini tastyan meloksikamdir (Sekil 1.12). Bu ilacin COX-2 selektivitesi yiiksek, GI

yan etkileri ise diisiik olarak bulunmustur [2].

o_ .0
N7 CH;
N

H
N S
Y CH;
'/
OH O N

Meloksikam

Sekil 1.12. Enolkarboksamit yapist tasiyan selektif COX-2 inhibitorii meloksikam

COX-1 ve COX-2 enzimlerini non-selektif olarak inhibe eden ilaglardan biri olan
indometazin lizerinde ¢esitli modifikasyonlar yapilmis ve bu sekilde selektif olarak COX-
2 enziminin inhibisyonu hedeflenmistir. Bu amagla COX-2’nin aktif cebine uyacak daha
bliyiik siibstitiientlerin molekiile siibstitiie edilmesi, asetik asit yan zinciri yerine /-
stibstitiic  biitirik asidin  gelmesi, arilasetik asit kisminin esterlestirilmesi veya

amitlestirilmesi gibi ¢alismalar yapilmistir (Sekil 1.13) [2].
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Sekil 1.13. Indometazinin modifikasyonu sonucu elde edilen selektif COX-2 inhibitorii bilesikler

Literatiir bilgileri 1s18inda, bu ¢alismada, salkon (1,3-difenil-2-propen-1-on) ve
1,3,5-trisiibstitlie pirazolin yapisina sahip 18 adet bilesik sentezlenmesi ve sentezlenen
bilesiklerin COX-1 ve COX-2 inhibitér aktivitelerinin incelenmesi amaclanmistir.
Selektif COX-2 inhibitorlerinden yola ¢ikilarak tasarlanan bilesiklerin yapisinda COX-2
enziminin hidrofilik yan cebine i¢in uygun hacimli metilsiilfonil ve/veya aminosiilfonil
gruplar1 bulunmaktadir (Sekil 1.14). Sonug bilesiklerinin siibstitiientleri ve sentez semasi

Sekil 1.15 ve Tablo 1.1’de gosterilmektedir.
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Sekil 1.14. Selektif COX-2 inhibitorii selekoksib ve Sentezlenen sonug bilesiklerinin yapilar

Tablo 1.1. Sentezlenen sonug bilesiklerinin (3a-3i, 4a-4i) siibsitiientleri

Bilesik R
3a, 4a 2-F
3b, 4b 3-F
3c, 4c 3-0OCsHs
3d, 4d 4-OCH,CH3
3e, de 2,3-diCl
3f, 4f 2,4-diCl
30, 49 2,4-diF
3h, 4h 2-Cl, 6-F
3i, 4i 3,4-metilendioksi
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2. KAYNAK BILGISI
2.1. Salkonlar Hakkinda Genel Bilgiler

Salkonlar (1,3-difenil-2-propen-1-on) iki aromatik halkanin birbirine, {i¢ karbonlu
a, p-doymamis karbonil kopriisii ile bagli oldugu bilesiklerdir. Salkonlar konjuge cifte
baglara sahiptir ve benzen zincirindeki 7 elektron sistemiyle tamamen delokalize
olmuslardir. Cis (Z) veya trans (E) izomeri halinde bulunurlar. Trans (E) izomeri
termodinamik olarak daha kararhidir (Sekil 2.1) [18].

0]
o< e
cis (Z) trans (E)

Sekil 2.1. Salkonlarin cis (Z) ve trans (E) izomerleri

Fenil stiril ketonlar, benzal-asetofenonlar, benzilidin asetofenonlar veya pg-fenil
akrilofenon olarak da bilinen salkonlar, reaktif keto-etilinik grup igerir (COCH=CH).
Karbonil grubuna komsu karbon atomu C,, bu karbona komsu karbon atomu ise Cs olarak
tanimlanmaktadir. En basit salkon 1,3-difenil-2-propen-1-on, kati halde bulunur. Erime
derecesi 60 °C'den dusiiktiir. Lipofilik bir bilesiktir. Suda ¢6ziinmez, ancak polar olmayan
coziiciilerde ¢Oziiniir. Salkon tlirevlerinin polaritesi ve lipofilikligi siibstitiientlere
baghdir. Stbstitiientin konumu ve sayisi, salkonlarin fizikokimyasal 6zelligini etkiler.

Salkonlarin numaralandirilmasi Sekil 2.2°de gosterilmistir [19, 20].

3 2 2 3
I 9 o P 1
4 c-C=C 4
5 ¢ HH 75

Sekil 2.2. Salkonlarin ilk iiyesi olan 1,3-difenil-2-propen-1-on ve numaralandiriimasi

Salkonlar flavonit ve izoflavonoitlerin (Sekil 2.3) onciisii olarak kabul edilirler.
Hem dogada yaygin olarak bulunmakta hem de sentetik olarak elde edilmektedirler.
Meyvelerde, sebzelerde, baharatlarda, ¢ayda ve soya bazli yiyeceklerde bol miktarda
bulunmaktadirlar. Giiniimiizde klinik kullanimda olan ve c¢esitli amaclarla kullanilan

salkon yapisini tagiyan bir¢ok ila¢ bulunmaktadir (Sekil 2.4). Metosalkon diiiretik,
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sofalkon mukoza koruyucu ozelligiyle iilserde, hesperidin ise vendz hastaliklarda
kullanilan bir ilagtir. Literatiirde salkon tiirevlerinin antimikrobiyal, antitimor,

antienflamatuvar, antibakteriyel, antimalaryal, antiplatelet, antitiiberkiiler, antiviral,
antihipertansif ve antioksidan aktivitelerine rastlanmaktadir [21-29].

O

flavon

izoflavon flavonol
OH
HO C Q O g 0 O
OH
OH O (0]
flavanon flavanonol

Sekil 2.3. Bazi flavonoit tiirevleri

OH
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Metosalkon

Sofalkon

Hesperidin metilsalkon R=H
Hesperidin trimetilsalkon R=CH;

Sekil 2.4. Salkon yapisini tastyan bazi ilaglar
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Michael akseptorleri, elektrofilik bir gruba sahip, hiicrelerdeki bir¢ok sinyal
yolunun diizenlenmesinde yer alan ve bu nedenle ¢aligmalarda siklikla {izerinde durulan
bir konudur. a, f-Doymamis karbon-karbon bagi tasiyan salkonlar, Michael akseptoriidiir
ve niikleofiller ile reaksiyona girme potansiyeli tasimaktadirlar. Salkonlarin, sisteinin
stlfidril grubu ya da diger tiyoller ile kovalent baglar olusturabilmesi (Sekil 2.5),
biyolojik aktivitelerini aciklamak i¢in kullanilan mekanizmalardan biri olarak

diistiniilmektedir [18].

, <—— protein
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H
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Sekil 2.5. Salkonlarin Michael katilmasi

2.2. Salkonlarin Sentez Yontemleri

1,3-Difenil-2-propen-1-on bilesigi ilk kez Claisen ve Claparede (1881) tarafindan
asetofenon ve benzaldehitin hidroklorik asitli (HCI) ortamda reaksiyonu sonucunda elde
edilmistir. Bu bilesik, Kostanecki ve Rossbach tarafindan sodyum hidroksitli ortamda
yeniden sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar, aldol kondenzasyonunun 6zel bir sekli olan ve
bugiin Claisen-Schmidt kondenzasyonu ismiyle bilinen reaksiyonun temelini

olusturmaktadir [30].

2.2.1. Claisen-Schmidt kondenzasyonu

Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonunda katalizérler giiglii bazlar ya da
asitlerdir. Baz katalizli ortamda, salkon, enolat mekanizmasi {izerinden dehidrasyonla
aldol iriintinden, asit katalizli ortamda ise enol mekanizmasi {izerinden sentezlenir.
Salkonun yapisinda, Ri siibstitiientinin bulundugu halka asetofenondan, Ro>
slibstitiientinin bulundugu halka ise aldehitten gelir (Sekil 2.6). Bu reaksiyonun en biiyiik
dezavantaji reaksiyon hizinin yavas olmasidir, reaksiyonun tamamlanmasi i¢in genellikle

birkag giin gerekir [31].
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Sekil 2.6. Claisen-Schmidt kondenzasyonu

Aldehit tiirevinde elektron veren siibstitiientlerin bulunmasi durumunda asidik
kosullarda, elektron ¢eken siibstitiientlerin bulunmasi durumunda ise bazik kosularda
reaksiyonun daha iyi yiiridiigii tespit edilmistir. Bazik kosullarda yapilan reaksiyonlar
daha yaygindir [32].

Claisen-Schmidt reaksiyonu genellikle, oda 1sisinda metanol (MeOH) veya etanol
(EtOH) igcerisinde potasyum ter-butoksit, sodyum hidroksit (NaOH) veya potasyum
hidroksit (KOH) ile gergeklestirilir. Ketonun a-karbonuna bagl, elektrofilik bir
stibstitiientin bulundugu durumlarda, reaksiyonun yiiksek sicaklikta yapilmasi veya oda
sicakliginda daha uzun zamanda tamamlanmasi beklenmektedir. « Konumunda bir
niikleofil bulundugu durumda ise, genellikle 1liman reaksiyon kosullar1 yeterlidir (Sekil
2.7) [18].

@)H + J\@ NaOH/KOH, O = O
MeOH EtOH
0 O
piperazin, O.I. O = O
CN MeOH, EtOH CN

Sekil 2.7. Karbonil grubunun o. konumunda elektrofilik ve niikleofilik siibsitiient bulunmasi durumunda

reaksiyon kosullar

Salkonlarin sentezinde bazik katalizérlerin yani sira, Brensted asitleri, Lewis
asitleri, bor trifloriir, p-toluensiilfonik asit, bor trioksit gibi asit katalizorler de
kullanilmigtir. En sik kullanilan asit katalizér HCI’dir. Lewis asidi olarak aliminyum
Kloriir (AICI3) ve rutenyum kloriir (RuClz) de kullanilmistir (Sekil 2.8) [18, 32-35].
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R= H, Cl, NOz, CH3, OCH3

Sekil 2.8. RuCls katalizorliigiinde salkon sentezi

Salkonlar, ayrica, oOgiitme (grinding) ve mikrodalga yontemi ile c¢oziicii
kullanilmadan elde edilebilir. Mikrodalgada ¢o6ziiciisiiz yapilan yontemin avantajlari; yan
iriinlerin azalmasi, reaksiyon sicakliginin esnek olmasi, reaksiyon siiresinin azalmasi ve

reaksiyon veriminin artmasidir [36, 37].

(0]

)k + " NaOH I
3 H dgiitme

R= 2-furil, fenil, 2-naftilil
R'= 2-furil, 2-tiyenil, fenil, 4-florofenil, 4-klorofenil, 4-metilfenil, 4-metoksifenil

Sekil 2.9. Salkonlarin 6giitme yontemiyle sentezi

Organik sentezlerde son zamanlarda siklikla uygulanan yesil kimya, salkon
sentezinde de kullanilmigtir. Bu reaksiyonlarda su ideal bir ¢6ziiclidiir ve faz-transfer
katalizorii (FTK) beraberinde reaksiyon gerceklestirilir. Pirazol halkasi i¢eren salkonlar,
mikrodalga yontemiyle, baz olarak bir inorganik alkali ¢ozeltisi ile, FTK olarak TBAB
(tetrabutilamonyum bromiir) kullanilarak elde edilmistir (Sekil 2.10) [18].

Mikrodalga
Ny ———=
CH3 + H \
N-N,
Ph

Sekil 2.10. Mikrodalga yontemiyle TBAB varliginda salkon sentezi

2.2.2, Suzuki kenetlenmesi

Suzuki kenetlenmesi ilk olarak 1979 yilinda Akira Suzuki tarafindan bildirilmistir.

Ilk defa 2003 yilinda salkon sentezi igin kullanilan bu ydntemde, palladyum (Pd)
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katalizorliigiinde karbon-karbon bagi olusmaktadir. Salkonlar, sinnamoil kloriiriin
fenilboronik asitle reaksiyonu (Sekil 2.11) ve benzoil Kloriiriin fenilvinilboronik asitle
reaksiyonu (Sekil 2.12) ile elde edilmektedir [38].

o ] I
B =
Py

Sekil 2.11. Sinnamoil kloriiriin fenilboronik asitle reaksiyonu

(0]
0 C],S’H
oy g 0070
Sekil 2.12. Benzoil kloriiriin fenilvinilboronik asitle reaksiyonu

Elektron c¢ceken ve elektron veren siibstitiientlerin bagli oldugu salkonlar
sentezlemek icin reaksiyon iizerinde degisiklikler yapilmistir. Buszek vd., (2007) N-
vinilpiridinyum tetrafloroborat tuzundan salkonlarin eldesi igin Suzuki-Miyaura

kenetlenmesini ilk defa bildirmislerdir (Sekil 2.13) [39].

OH 0 Q
]'3\0 R)K/ﬂﬁ@ Pd,(dba), (%5 mol) O = O
H +
. CO/©/ X PCy3 (%20 mol), DIEA R OCH,
3 BF; THF, MW, 150 °C, 12 dk

R=H, NO,, OCH,

Sekil 2.13. Suzuki-Miyaura kenetlenmesi ile salkon sentezi

2.2.3. Sonogashira izomerizasyon kenetlenmesi

Sonogashira 1izomerizasyon kenetlenmesinde salkonlar, elektron ¢eken bir
stibstitiientin bagli oldugu fenil halitler ve propargil alkoliin, mikrodalga sartlar1 altinda
PdCI2(PPhz). (Bis(trifenilfosfin)palladyum (I1) dikloriir) katalizorliigiinde reaksiyona
girmesiyle elde edilmektedir (Sekil 2.14) [40].
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OH o

Halojen =
= PdCl,(PPh X =
RE ] . 2(PPh3), - RIL

AN THF =

R= elektron ¢eken siibstitiient

Sekil 2.14. Sonogashira izomerizasyon kenetlenmesi ile salkon sentezi

2.2.4, Heck kenetlenmesi

Salkonlar, arilboronik asit veya aril iyodiiriin bir baz ve bir palladyum katalizorii
varliginda doymamis ketonlarla reaksiyonundan elde edilebilmektedir. Bu reaksiyonun
verimini artirmak i¢in ise Karbonilatif Heck yontemi gelistirilmistir (Sekil 2.15). Bu

sekilde reaksiyonun verimi %71-95’e yiikselmistir [41, 42].

0] (0}
X
X X Pd = Pd, CO . “
+ _— —
Heck Karbonilatif

kenetlenmesi Heck

X=B(0OH),, I kenetlenmesi X=B(OH),, I, OR

Sekil 2.15. Heck ve Karbonilatif Heck kenetienmeleri ile salkon sentezi

2.2.5. Wittig reaksiyonu

Wittig reaksiyonu alkenleri sentezlemek i¢in genel bir yontemdir ve salkon
sentezinde de kullanilmaktadir. Metilentrifenilfosforan ile benzaldehidin mikrodalga

yontemiyle reaksiyonu sonucu salkon sentezlenmistir (Sekil 2.16) [43].

o o) 0

i/U\ Ph;P
H + 3% O 4 O

Sekil 2.16. Wittig reaksiyonu ile salkon sentezi

2.2.6. Julia—Kocienski olefinasyonu

Bu yontem ilk olarak Kumar vd., (2010) tarafindan salkon sentezi ig¢in
kullanilmistir. Bu ¢alismada oncelikle heteroaril-siilfonil feniletanon, Jorgensen'in
metodu ile hazirlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin benzaldehit ile bazik ortamda

reaksiyonu sonucu salkon tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.17). Baz olarak DBU (1,8-
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diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en) ve benzotiyazol halkasi tasiyan keton kullanildiginda
verimin en yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica bu reaksiyonda apolar ¢oziiciilerin

reaksiyon i¢in polar ¢6ziiciilere gore daha uygun oldugu da tespit edilmistir [44, 45].

o 0] o

HetO,S
dH+ % —J7a

Sekil 2.17. Julia—Kocienski Olefinasyonu ile salkon sentezi

2.2.7. Diger kenetlenme reaksiyonlari

Al-Masum vd., (2011), benzoil kloriirler ve potasyum stiriltirifloroboratlarin PdClI,
varhiginda reaksiyonu sonucu %56-96 verimle gesitli salkon tiirevleri sentezlemislerdir.
Salkonlar ayrica 3-benzoilakrilik asitlerin arilboronik asitler veya aril halojeniirlerle
palladyum katalizorliigiinde tepkimesinden, a-keto asitleri ve sinnamik asitlerin giimiis
katalizorliigiinde tepkimesinden, propiyofenonlarin aril karboksilik asitlerle palladyum
katalizorliigiinde tepkimesinden (Sekil 2.13) elde edilmistir [46-49].

" KF
3B 4
cl o
Pd|
o i COOH i
N ACOOH  Ag 7 Pd
COOH + =, - +
Pd|
0
X
A coon
X=B(OH),, I

Sekil 2.18. Cesitli kenetlenme reaksiyonlart ile salkon sentezi

2.2.8. Friedel-Crafts agilasyonu

Fenollerin Friedel-Crafts agilasyonu ile salkonlar sentezlenmektedir. 2°,4°,6’-
Trihidroksi-3°,5’-dimetilsalkon, 2,4-dimetil-1,3,5-triolbenzen ile  3-fenilpropiyonil
kloriiriin AICl3katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu elde edilmistir (Sekil 2.19) [50].
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OH O OH O
H;C
+ _—
HO OH HO OH
CH,4 CH;
Sekil 2.19. Friedel-Crafis agilasyonu ile salkon sentezi

2.2.9. Fenil sinnamatlarin Foto-Fries diizenlenmesi

Salkonlar, fenil sinnamatlarin Lewis asitlerinin varliginda hidroksi aril ketona

diizenlenme reaksiyonu sonucunda elde edilmektedir (Sekil 2.20) [51].

L i
Y - L7
—_ " =
benzen OH

Sekil 2.20. Fenil sinnamatin Foto-Fries diizenlenmesi ile salkon sentezi

2.2.10. Cis-salkonlarin sentezi

Trans-salkonlara kiyasla termodinamik olarak daha az stabil olan cis-salkonlarin
sentezi lizerine calismalar kisithdir. Yoshizawa vd. (2006) tarafindan, -78 °C'de
siloksipropinler ve potasyum ter-biitoksit (t-BuOK)'i kullanilarak, siloksiallenler elde
edilmig, daha sonra bu iriinler -78 °C'de H2SOs4 ve 1,2-dimetoksietan (DME) ile
reaksiyona sokulmustur (Sekil 2.21). Reaksiyon sonucunda iiriinlerin 99:1 cis/trans

oraninda meydana geldigi belirlenmistir [52].

Si

o7 |
/Sl\
= O t-BuOK (%10 mol) 0 H,S0,
R —
O THF, -78 °C Cg\@ DME, -78 °C

H

cis Uirtin

siloksipiropin siloksiallen

Sekil 2.21. Cis-salkonlarin sentezi
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2.2.11. Kat1 asit katalizli sentez

Benzaldehit ve fenilasetilenin mikrodalga sartlar1 altinda heterojen kati1 asit
katalizorii olarak iyon degistirici regine amberlyst-15 ile 1,2-dikloroetan iginde

reaksiyonu ile salkonlar sentezlenebilmektedir (Sekil 2.22) [53].

O O
A

H amberlyst-15 =
+ >
1,2-dikloroetan

Sekil 2.22. Kati asit katalizorii kullanarak salkon sentezi

2.3. Salkonlarin Kimyasal Reaksiyonlari
2.3.1. Oksidasyon reaksiyonlari
2.3.1.1. Algar-Flynn oksidasyonu

Asetamino salkonlarin, selenyum dioksit ile reaksiyonu 6-asetaminoflavonlari;
alkali hidrojen peroksit ile Algar-Flynn oksidasyonu ise 6-asetaminoflavonolleri
vermektedir. Iyot glasiyel asetik asit ise ve salkonlarm flavonlara ve flavanonlara
yiikseltgenmesi i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2.23) [54, 55].

HZOZ/ alkali
OH
| AI‘
R SeO2
(O]

160 170 °C
R= CgHs, p-CgH,OCH3, 3,4-C4H3(CH,0,), m-C¢H,OH, R= CH;CONH, H
OH

R; glasiyel
I,/ DMSO AcOH
A X A
R R,

0 R,

R,=H, Br; R,= H, OCHj;, -OCH,0-, Ry= H, Br, OBn, OCH3, -OCH,0-, CI

Sekil 2.23. Salkonlarin oksidasyon reaksiyonlari
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2.3.1.2. Salkonlarin epoksidasyonu
Kromon, salkon ve izoflavon gibi dogal bilesiklerin etilenik gruplarinin hidrojen

peroksit ile epoksidasyonu 1-biitil-3-metil imidazolyum tetrafloroborat ([bmim]BF4)
icinde, ¢cok hizli ve yiiksek verimle meydana gelmektedir (Sekil 2.24) [56].

R, Ry
R, O H,0,/NaOH R, O
| g 0
[bmim]BF,

O o
R], R2: H, OCH3

Sekil 2.24. Salkonlarin epoksidasyonu

2.3.2. Siibstitiisyon reaksiyonlar:
2.3.2.1. S-Alkilasyon reaksiyonlari

(E)-4-Merkaptosalkon ve dibromoalkanlarmn trietilamin (TEA) varliginda, N,N-
dimetil formamid (DMF) icerisinde oda sicakliginda reaksiyonuyla kiikiirt atomuna alkil
grubu baglanmaktadir (Sekil 2.25) [57].

O | O gy  Br(CHpn-Br _ O | O S—(CH,)n—Br

TEA/DMF

0)

piperidin, 4-metilpiperidin | TEA/DMF
morfolin, piperazin

| O S—(CH,n—-N X
g —

0]

Sekil 2.25. Salkonlarin S-alkilasyonu

2.3.2.2. O-Alkilasyon reaksiyonlart

(E)-4-Hidroksisalkon ve dibromoalkanlarin susuz potasyum karbonat varliginda
susuz asetonda kaynatilmasi sonucu oksijen atomuna alkil grubu baglanmaktadir (Sekil

2.26) [57].
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| O O—(CH,)n—Br

O | O OH Br-(CHz)n-Br .

K,COj3/anhidr aseton

O O

piperidin, 4-metilpiperidin | TEA/DMF
morfolin, piperazin

O—(CHyn—-N X
__/

(0)

Sekil 2.26. Salkonlarin O-alkilasyonu

2.3.3. Michael katim reaksiyonlar:

Michael katilmasi sonucu olusan araiirinler aminokarbonil, pirolidin, aminoalkan
gibi birgok bilesigin sentezlenmesinde Onciilik etmesi dolayisiyla organik kimyada
onemli bir yere sahiptir. Michael katim reaksiyonlari, aktif metilen grubu tasiyan
bilesiklerin a, f-doymamus karbonil bilesiklerinin karbon-karbon ¢ift bagina katilmasidir
[58].

Moccia vd., (2011) sodyum bisiilfidin (NaHSO3) «a, f-doymamis ketonlara uygun
bir katalizér varliginda enantioselektif katimini bildirmislerdir. Elde edilen siilfonik

asitlerin enantioselektivitesi %84-99 olarak belirlenmistir (Sekil 2.27) [59].

2
(@) O O=S—O0OH
70 e () T
—_— >
katalizor
CF;
katalizor=
CF;

Sekil 2.27. Salkonlarin sodyum bistilfit ile reaksiyonu
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Wei vd., (2009) p-toluensiilfonamit (4-TSNH2) ve N-bromosiiksinimit (NBS)
kullanarak salkonlarin aminobrominasyon reaksiyonunu rapor etmislerdir (Sekil 2.28)

[60].

Ry O
_NBS/TsNH, _ '
R}, R,=Br, NHTs
sﬂlkon tozu, R,

CH,Cl,

Sekil 2.28. Salkonlarin aminobrominasyon reaksiyonu

Agostinho vd., (2008) tarafindan katalizor olarak bis-siilfonamit tipi bir ligant ve
Sr(O-i-Pr); kullanilarak katim reaksiyonu gergeklestirilmistir (Sekil 2.29) [61].

H3COOC COOCH,

0
O = O CHy(COOCH3),
katalizor

Ph Ph

Z

kataliz6r= f

Sekil 2.29. Malonatlarin salkonlara katilmasi

Su vd., (2011) tarafindan salkonlara kinin tiirevi bir katalizér varliginda
malononitril katimi bildirilmistir (Sekil 2.30) [62].
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PhAgE-— |
katalizor O O

katalizér= CF;

CF,

Sekil 2.30. Malononitrillerin salkonlara katilmasi

Prakash vd., (2005) 1,5-benzodiazepinleri elde etmek amaciyla salkonlari, O-
aminotiyofenol ile reaksiyona sokmustur. SH grubunun C-C bag tizerinde 1,4-Michael
katimi ile baslayan reaksiyon NH: grubunun karbonile kondenzasyonu ile devam
etmektedir (Sekil 2.31) [63].

Ar
Ar
SH S
SO
(0] N=—
NH, " My
Sekil 2.31. Salkonlardan 1,5-benzodiazepin sentezi

Salkonlara hidrojen siyaniiriin (HCN) konjuge katimi sonucu yiiksek verimle f-
siyanoketonlar elde edilmektedir (Sekil 2.32) [64].

(0] OCH i (0] OCH
HZCA/ . ;» HZCA/ 3
AN
il
(0]

OCHj;4 o CN OCH;

i=NaCN, NH,Cl, DMF, 100°C  ii= NaH, toluen

Sekil 2.32. Salkonlardan S-siyanoketonlarin eldesi

2.3.4. Diels-Alder reaksiyonu

Kamakshi vd., (2008) tarafindan yapilan bir g¢alismada, salkon tiirevlerinin

(dienofil) AICl3 katalizorligiinde oda sicakliginda veya mikrodalga sartlar1 altinda
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siklopentadien (dien) ile reaksiyonu altili halkanin olugmasi ile sonuglanmistir (Sekil
2.33) [65].

AICl3, 25°C

0 COR
e T~
\ ’ U
Ar/\)LR AICL,, MD
¥/ Ar

Ar= fenil, 4-metoksifenil, 4-(dimetilamino)fenil, 4(dietilamino)fenil, furil
R= metil, fenil, 4-hidroksifenil

Sekil 2.33. Salkonlarin Diels-Alder reaksiyonu

2.3.5. Rediiksiyon (indirgenme) reaksiyonlari
2.3.5.1. Hidrojenasyon ile rediiksiyon

Mebi vd., (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada rutenyum(I11)PTA kompleksleri
[(Cp’Ru(PTA)(PR3)Cl (Cp’= Cp (siklopentadienil anyon), Dp (1,2-dihidropentalenil),
Ind (indenil anyon) PRs=PPhs (trifenil fosfin) veya PTA (1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan)]
sentezlenmis ve salkonlar {izerinde ingirgenme ajanlar1 olarak incelenmistir.
Katalizorlerinin hepsi molekiiliin ¢ifte bagini indirgerken, CoRu(PTA)(PPhs)H katalizor
olarak kullanildiginda indirgenme sonucu I ve III nolu bilesikler, bu katalizér disindaki
diger tiim katalizorlerle bazik ortamda reaksiyon yapildiginda ise I ve II nolu bilesikler

elde edilmektedir (Sekil 2.34) [66].
0 0
@/\)LR H, @/\)J\R
@
H2 H2 R= H, CH3, C6H5
OH
R

OH

©/\)\R Hz ©/\)\
(111 (1)

Sekil 2.34. Salkonlarin rediiksiyon tiriinleri
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2.4. Siklooksijenaz Inhibitérii Olarak Etki Gosteren Salkon Tiirevleri

Zarghi vd., (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri regioizomerik (E)-1,3-
diarilroprop-2-en-1-on bilesigi sentezlenmis ve COX-2 inhibitorii olarak tasarlanmistir.
Claisen-Schmidt  kondenzasyonu ile elde edilen bilesiklerden (E)-1-(4-
metansiilfonilfenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-on (9f)’nin (Sekil 2.35) in vitro COX-2
inhibisyonunun  ve selektivitesinin  (ICso= 0,3 uM; Si= 106), referans ilag
rofekoksibinkiyle (COX-2 ICso= 0,5 uM; COX-2 SI> 200) karsilastirilabilir derecede
yiiksek oldugu rapor edilmistir. Molekiiler modelleme ¢alismalari, bu bilesigin C-1 fenil
halkasinin para konumunda bulunan SO2CHs grubunun COX-2 enzimi ile etkilesmeleri
incelendiginde Val523'in yaninda sekonder COX-2 baglanma boélgesi yakinina
yonlendirilmis oldugu goriilmektedir. SAR ¢alismalari, propenonun, selektif COX-2

inhibitor bilesikler tasarlamak i¢in uygun bir yap1 oldugunu gostermistir [67].

0
H;CO,S CH;

Sekil 2.35. COX-2 selektif (E)-1-(4-metansiilfonilfenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-on (9f)

Araico vd., (2006) iki seri fenilsiilfonil irenil salkon tiirevi bilesik sentezlemis, fare
makrofaj hiicresi RAW264.7°de nitrikoksit (NO) ve PGE: iiretimi iizerine etkileri ve
COX enzimleri tizerine inhibisyonlarini incelemislerdir. Me-UCH 5 bilesigi (ICs0= 0,06
uM) (Sekil 2.36) COX-2 enzimi iizerinde standart bilesik NS 398 (ICso= 0,5 uM) ile
kiyaslandiginda en etkili bilesik olarak bulunmustur [68].

OCH;
i i
H3c~®—soz—NH—c—NH~@c—CH:CH OCH;
OCH;

Me-UCH 5

Sekil 2.36. COX-2 selektif Me-UCH 5 bilesigi

Bandgar vd., (2010) yaptiklar1 bir ¢alismada azot atomu tasiyan bir seri salkon
tirevi sentezlemis, bilesiklerin COX-2, tripsin ve f-glukuronidaz iizerinde inhibisyon

etkileri aragtirmistir. Siibstitiient olarak piperidin metil tastyan tiirevler COX-2 enzimine
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kars1 daha fazla selektivite gostermis oldugu bildirilmistir. (E)-3-(2-klorofenil)-1-(2-
hidroksi-4,6-dimetoksi-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)prop-2-en-1-on bilesigi (Sekil 2.37)
COX-2'ye kars1 %91,45 inhibisyonu ile referans ilag asetilsalisilik aside gore (%35,11)

seri igindeki en yiiksek etkili tiirev olarak belirlenmistir [69].

()

N OH O Cl

O - O
H;CO OCHj4

Sekil 2.37. (E)-3-(2-klorofenil)-1-(2-hidroksi-4,6-dimetoksi-3-(piperidin-1-ilmetil)fenil)prop-2-en-1-on

Arfaie vd., (2010) metilsiilfonil COX-2 farmakoforuna sahip bir seri (E) ve (2)
1,2,3-triaril-2-propen-1-on tiirevi bilesik sentezlemis ve bilesikleri COX-2 inhibitor
etkinlikleri  acisindan  degerlendirmislerdir.  Bilesikler — arasinda  (Z)-1-(4-
(metilsiilfonil)fenil)-2,3-difenilprop-2-en-1-on (3b) (Sekil 2.38), COX-2 enzimine karsi
en yiiksek ve selektif inhibisyonu (ICso= 0,07 uM, Si= 201) géstermistir. Z izomerlerin,
COX-2 enzimine kars1 E izomerlerden daha etkili ve selektif oldugu bulunmustur. SAR
calismalar1 bilesiklerin  geometrisinin ve propenon yapisinda C-3 {izerindeki

stibstitiientlerin COX-2 inhibitdr aktivite i¢in 6nemli oldugunu gostermistir [70].

Sekil 2.38. COX-2 selektif 3b bilesigi

Nyandoro vd., (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada Toussaintia orientalis'in koklerinden
izole edilen salkon tiirevlerinin COX enzimlerini inhibe etme potansiyelini
aragtirmiglardir. 30 pg/mL'lik dozda, 2-hidroksi-3,4,6-trimetoksisalkon tiirevi (Sekil
2.39), COX-2 enzimini %88 inhibe ederken, ayn1 dozda indometazinin ise %66

inhibisyona neden oldugu belirlenmistir [71].
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(0] OH
— OCH;
‘ H,CO ‘ OCHj
Sekil 2.39. 2-Hidroksi-3,4,6-trimetoksisalkon tiirevi

Bukhari  vd. (2012) tarafindan yapilan bir c¢alismada etil-2-(4-
karboksifenilazo)asctoasetat ve ¢esitli aldehitlerden bir seri salkon tiirevi bilesik
sentezlenmis, bilesikler COX-1 ve COX-2 inhibitorleri olarak degerlendirilmislerdir. 3-
(2'-Nitrofenil)-1-[(4)-karboksifenilasometil]-2-propen-1-on (10a) ve 3-(4'-metoksifenil)-
1- [(4)-karboksifenilazometil]-2-propen-1-on (10b) (Sekil 2.40) COX-1 ve COX-2'ye
kars1 (10a, sirasiyla %23,1 ve %69,7; 10b, sirasiyla %19,0 ve %73,3) aspirinden daha
yiiksek inhibitor etki gostermistir [72].

HOOC
\[::]\ i L HOOC\[::j\ i
‘N:Jq\v/JL\jfk\I:f:] Niﬁq\¢/ﬂ\<§7\\[:::l\
OCH;

10a 10b

Sekil 2.40. 3-(2"-Nitrofenil)-1-[(4)-karboksifenilasometil]-2-propen-1-on (10a) ve 3-(4’-metoksifenil)-1-
[(4)-karboksifenilazometil]-2-propen-1-on (10b) bilesikieri

Bandgar vd., (2012) bir seri salkon tiirevi bilesik (Sekil 2.41) sentezlemis ve COX-
1, COX-2, p-glukuronidaz, tripsin ve tiimor nekroz faktorii (TNF-a) tizerinde etkilerini
incelemislerdir. 4a, 4f, 41 ve 4m bilesiklerinin, COX-1 inhibisyonu %79,95-68,47, COX-
2 inhibisyonu %84,45-74,77 olarak bulunmustur (aspirin COX-2= 34,90%; SC560 COX-
1= 38,54%) [73].

= R;
O O Ry Ry= OCH;; Ry= Brs Re= OF; Rs=H, F
Ry R, R, R¢=H, Br, NO,; R;= H, OCHj3
R3 R4

Sekil 2.41. 4a, 4f, 41 ve 4m bilesikleri
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Jadhav vd., (2013) tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢esitli floro/hidroksi gruplari
ve pirazol halkasi tagiyan bir seri salkon tiirevi bilesik sentezlemis, bilesiklerin COX
enzimlerini inhibisyon etkileri degerlendirilmistir. Sonuglar, sentezlenen tlirevlerin
cogunun, COX-2 enzimine karsi selektif inhibisyon gosterdigini ortaya koymustur.
Bilesik 4b (%43,69), 4c (%44,72), 4d (%46,58), 4f (%53,83) ve 49 (%34,94)’nin (Sekil
2.42) COX-2 enzimine kars1 inhibisyon potansiyeli, indometazinden (%28,24) yiiksek
bulunmustur [74].

F
0

Bilesik R

J  on 4b 4-Cl

7 4c¢ 4-Br

R_
- N 4d  4-CHs
N- 4f  3-NO;

N
O . W

Sekil 2.42. COX-2 selektif 4b, 4c, 4d, 4f ve 49 bilesikleri

Jantan vd., (2014) tarafindan bir seri salkon tiirevi bilesik sentezlenmis ve
bilesiklerin fosfolipaz Az, siklooksijenazlar, lipoksijenaz, interlokin-6 (IL-6) ve fare
RAW264.7 makrofajlarinda TNF-a lizerinde inhibisyonlari incelenmistir. Sonuglara gore
4-metilaminoetil siibstitiienti olan salkon tiirevinin (4a) (Sekil 2.43) ICso= 4,78+0,73
degeri ile COX-2 enzimine karsi en selektif etkili bilesik oldugu belirlenmistir. Molekiiler
docking caligsmasina gore bilesik 4a, Val523, Phe518, Leu352 ve Tyr355 ile etkileserek
selekoksible ayni1 cebe yerlesmistir. Mevcut bulgular, bu salkon tiirevlerinin, yeni
antienflamatuvar ajanlarin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in bir baslangig noktasi

olabilecegini gdostermistir [75].

0
H,CO Pz :
‘ CH,NHCH,CH,OH

OCH,

Sekil 2.43. COX-2 selektif 4a bilesigi
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Ozdemir vd., (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada indol halkas1 tasiyan salkon
tirevleri (Sekil 2.44) sentezlenmis ve bilesikler, in vitro COX-1 ve COX-2 inhibisyonu
acisindan incelenmistir. En etkili COX inhibitorleri, lipopolisakkarit (LPS) kaynakli
sepsis modeli tizerinde in vivo antienflamatuvar ve antioksidan aktiviteleri agisindan
degerlendirilmistir. ~ 3-(5-Bromo-1H-indol-3-il)-1-(4-siyanofenil)prop-2-en-1-on  (6)
COX-1 ICso= 8,140,2 pg/mL, COX-2 ICs= 9,5+0,8 pg/mL) nonselektif COX
inhibisyonuna neden olurken, 3-(5-metoksi-1H-indol-3-il)-1-(4-(metilstilfonil)fenil)
prop-2-en-1-on (1) bilesigi sadece COX-1'i inhibe etmistir. (ICso= 8,6+0,1 pug/mL). In
Vivo calismalara gore, bu bilesikler ayrica antioksidan ve antienflamatuvar aktivite

gostermislerdir [76].

0] R,

= Bilesik R1 R2
O / 1 SO,CHs OCHs
R

N 6 CN Br
H

Sekil 2.44. Bilesikler 1 ve 6

Farzaneh vd., (2018) bir seri ferrosenil yapisi tasiyan salkon tiirevleri sentezleyerek,
bu bilesiklerin COX enzimlerini inhibisyon etkileri ve antikanser aktivitelerini
incelemislerdir. /n vitro COX-1/COX-2 inhibisyon ¢alismalarina gére, bilesikler COX-2
enzimini ¢ok yiiksek (ICso= 0,05-0,12 pM) ve selektif (COX-2 Si= 148,3-313,7) bir
sekilde inhibe etmiglerdir. Sonuglara gore, propan-1-on‘un iiglincii karbonuna bagli olan
stibstitiientlerin COX-2 inhibitdr aktivitesinin giiclinii ve selektivitesini etkiledigi
belirlenmistir. 1-Ferrosenil-3-(4-metilsiilfonilfenil)propen-1-on bilesigi (Sekil 2.45),
COX-2 enzimine kars1 ICs0=0,05 uM ve Si=264 degeri ile selekoksib ile kiyaslandiginda
(COX-2 1Cs50=0,06 uM ve Si=405) ile seri igindeki en aktif bilesik olarak tespit edilmistir
[77].

(DD F
~ U
@ SO,CH,4

Sekil 2.45. 1-Ferrosenil-3-(4-metilsiilfonilfenil)propen-1-on
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Harras vd., (2019) tarafindan yapilan bir galismada lonazolaktan hareketle bazi yeni
1,3,4-trislibstitiie pirazol tiirevleri tasarlanmig in vivo ve in vitro antienflamatuvar etkileri
arastirtlmistir. Sentezlenen bilesiklerin arasinda salkon yapisini tasiyan 2a ve 2b (Sekil
2.46) en selektif COX-2 inhibitdrleri olarak belirlenmistir (sirastyla, Si= 8,22 ve 9,31).
Bu bilesiklerin iilserojenik etkileri de (sirastyla, Ui= 2,8 ve 2,4) selekoksib (Ui= 3,2) ve
indometazinden (Ul= 17,6) diisiik bulunmustur. Molekiiler docking ¢alismasinda bu
bilesiklerin docking skorlar1 (sirastyla, -9,461 ve -7,962 kcal mol™) selekoksible (-8,692
kcal mol™?) karsilastirilabilecek diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir [78].

0
—
0
Q\/ Q R=H, Cl
N
N

Sekil 2.46. COX-2 selektif 2a ve 2b bilesikieri

Fu vd., (2019) kromen/benzo[f]kromen halkas1 tasiyan salkon tiirevi otuz sekiz
bilesik  sentezlemis, antienflamatuvar ve analjezik aktiviteleri  agisindan
degerlendirmislerdir. Benzo[flkromen halkasi tasiyanlarin (ICso= 0,25-0,43 uM ve Si=
31,08-20,67), COX-2'ye kars1 kromen halkasi tastyanlara (ICso= 0,37-0,83 uM ve Si=
22,49-9,34) goére daha segici oldugu belirlenmistir. Bilesikler 4g (Si=27,31) ve 4l (Si=
31,08) (Sekil 2.47) selekoksib ile kiyaslandiginda (Si= 27,86) seri i¢indeki en selektif
COX-2 inhibitorleri olarak tespit edilmistir [79].

Sekil 2.47. Selektif COX-2 inhibitorleri 4g ve 4l
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Macarini vd., (2019) bir ¢alismalarinda pirazol halkasi tasiyan alti adet salkon
tirevi bilesik (Sekil 2.48) sentezlemis, COX enzimleri iizerinde in vitro inhibisyon
etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen tiim bilesikler COX-2 enzimine karsi ICso= 0,73-
0,86 uM ile selekoksibten (ICso= 0,88 uM) daha etkili bulunmustur. [80].

R,= H, Cl, OCH,
R,= CN, NO,, NHCOCHj, Cl, CN

R,

Sekil 2.48. Selekoksibten daha aktif ve selektif salkon bilesikleri

2.5. Pirazolin Halkas1 Hakkinda Genel Bilgiler

Pirazolin, birbirine komsu iki azot atomu ve endosiklik bir ¢ifte bag igeren bes tiyeli
monosiklik bir halkadir. Pirazolinler totomerik yap1 gosterirler. Bu yapilar; 1-pirazolin,
2-pirazolin ve 3-pirazolin bilesikleridir. Bu halkalardan goreceli enerjisi en diigiik olan 2-
pirazolin en kararli ve yaygin olanidir (Sekil 2.49). Tautomerler 1s1 ve asit Katalizi ile
kolayca birbirlerine doniisebilirler. Pirazolin tiirevlerinde azot atomlari her bir yapida 1

ve 2 olarak numaralandirilir ve ¢ifte bagin yeri doymamishigin basladigi atomun numarasi

ile belirtilir [81].

1

4 3 4 3 4 3
\ -
N 2 — (\N o — 5 NH 2
5 % 5 ’ ’
N N N
H
1-Pirazolin 2-Pirazolin 3-Pirazolin

Sekil 2.49. Pirazolin molekiiliiniin tautomerik yapilar

Pirazol halkas1 zayif baz karakterindedir ve katalitik hidrojenleme ile Once
pirazoline ve sonra pirazolidine indirgenebilir (Sekil 2.50). Bu bilesiklerin her ikisi de
pirazolden daha giiclii bazlardir. 2-Pirazolinler siklik hidrazin yapilar1 olarak kabul
edilirler. Lipofilik 6zelliklerinden dolay1 suda ¢6ziinmez, propilen glikol, eter, aseton gibi

coziicililerde ¢oziinlirler. Kaynama noktari genellikle 120-150 °C arasindadir [82].
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H H H
Pirazol 2-Pirazolin Pirazolidin

Sekil 2.50. Pirazol, pirazolin ve pirazolidin halkalari

Halkanin konjuge kism1 (-N1—N2—Cs-) elektron veren ve elektron ¢eken kisimlari
birlikte bulundurur. X-1s1n1 analizine gore pirazolin halkasinin besinci karbonu disindaki
biitiin atomlar ayni diizlemsel sistemde yer alirlar. Pirazolin tiirevleri 300-400 nm
araliginda ultraviyole (UV) 1sinlarini  absorbe ederek giicli mavi floresan
olusturmaktadirlar [82, 83]

Pirazolinler vitaminlerin, alkaloidlerin ve pigmentlerin yapisinda bulunur. Pirazolin
halkas1 birgok ilag molekiiliiniin yapisinda yer alir. Pirazolin halkasi tasiyan antipirin,
aminofenazon, fenazon, propifenazon, morazon, famprofazon, aminopirin, ramifenazon
ve dipiron gibi NSAE ilaglar Sekil 2.51°de gosterilmistir [82, 84-86].
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Sekil 2.51. Pirazolin halkas: tasiyan NSAE ilaglar

2.6. 2-Pirazolin Halkasimin Sentez Yontemleri

Pirazolin ilk defa Knorr ve Blank (1885) tarafindan 1,3-difenil-5-metil pirazoliin
etanol igerisinde sodyumla (Na) indirgenmesi sonucu gergeklestirilmistir (Sekil 2.52).
Olusan rediiksiyon triinii sicak HCI igerisinde nitr6z asit ile tepkimeye sokuldugunda
mavi yesil renk gozlemlenmistir. Bu tepkime, pirazolinlerin teshis testi olarak giiniimiizde

kullanilmaktadir [87].
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Sekil 2.52. Knorr ve Blank pirazolin sentezi

Fischer ve Knoevenagel (1887) fenilhidrazin ve akroleinden halka kapatiimasi

yolu ile 1-fenil-2-pirazolin bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.53) [88].

; (N
@NHNHZ + CH,=CH-C-H — N

Sekil 2.53. Fisher ve Knoevenagel pirazolin sentezi

Curtius ve Wirsing (1894) akrolein ile hidrazinin reaksiyonu sonucu 2-pirazolini
sentezlemislerdir (Sekil 2.54) [89].

O
I \
H,N-NH, + CH,=CH-C-H —> Z N
N
H

Sekil 2.54. Curtius ve Wirsing pirazolin sentezi

2.6.1. Hidrazin ve hidrazin tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler
2.6.1.1. a, p-Doymamig karbonil bilesikleri ile yapilan sentezler

Hidrazin ve tiirevlerinin, a, f-doymamis karbonil bilesikleri ile kondenzasyonu
sonucu 2-pirazolinler olusur. Bu reaksion iki asamalidir. Tlk asamada ara iiriin olarak
hidrazon bilesikleri olusur. Ikinci asamada ise olusan hidrazonlar karasiz olduklar igin
asidik ortamda halka kapanmasi ile 2-pirazolinlere doéniismektedir (Sekil 2.55).
Benzalasetofenon yapist bulunan bilesiklerde, aromatik halkada elektron ¢eken gruplarin

bulunmasi kondenzasyon sirasinda olusan hidrazon bilesiginin kararliligini artirdigi
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belirtilmistir. Bu tiir bilesiklerden hareketle yapilan sentezlerde ara basamakta olusan

hidrazonun ¢esitli yontemlerle izole edilmesi miimkiindiir [90-93].

H

/N\ R2
H 0 v N Ry /(éN
_N- 2 _—
H,N Ry 7 Rz)]\/\ R; Rz)\/\ R; Ry N

R
R,= H, alkil, fenil, R,= metil, fenil

Sekil 2.55. Hidrazin tiirevlerinin o, f-doymamis karbonil bilesikleriyle kondenzasyon reaksiyonu

2-Pirazolinlerin eldesinde hiz belirleyen basamagin, hidrazon N-H’imnin mevcut
yapidaki C=C c¢ifte bagina katimi oldugu varsayilmaktadir. Hidrazonlarin elektronik
yapisi, stereokimyasi ve ¢oziinlirligli, 2-pirazolinlerin eldesinde halka kapanmasini
etkileyebilir. Reaksiyon genellikle oda sicakliginda veya sicakta yiiriitiiliir. C6ziicii olarak
genellikle etanol, metanol kullanilmaktadir. Aril veya alkil siibstitiie bir hidrazin tiirevi
kullanilmigsa asetik asit, DMF, piridin de kullanilabilir. Reaksiyon asidik veya bazik
ortamda gergeklestirilebilmektedir. Polar ¢Oziictlerin, asetik asit, HCl veya
sodyum/potasyum asetat gibi katalizorlerin reaksiyonu kolaylastirdigi gézlemlenmistir.
Eger katalizor olarak piperidin kullanilirsa, hidrazonlar yerine S-hidrazinoketonlar elde
edilmektedir (Sekil 2.56) [90, 94].

H ) O HN~ R,

HzN/N\R] + R )J\/\R3 — R /U\)\R?’

2 2
R;=H, alkil, fenil, R, ve Ry= alkil, aril

Sekil 2.56. Hidrazinlerin o, p-doymamis karbonil bilesikleriyle kondenzasyonunda piperidin

katalizorliigiinde olusan f-hidrazinoketonlar

0, f-Doymamis karbonil bilesiklerinin, semikarbazit/tiyosemikarbazit ve siibstitiie
tiirevleri ile asit veya baz katalizorliigiinde reaksiyonu 1-karbamoil veya 1-tiyokarbamoil-
2-pirazolinleri olusturmaktadirlar. Bu reaksiyonlarda ara iriin olarak olusan
semikarbazon/tiyosemikarbazonlar asidik ortamda kararlidir. Bu bilesiklerin etanol

igerisinde sodyum hidroksit, potasyum hidroksit veya sodyum asetat varliginda 1sitilarak
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1-karbamoil ve 1-tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerine doniismesi saglanir (Sekil 2.57)
[95].

: S
Rl)J\/\RZ " HZN”NT( Ry —> R, N'N
X A

R,, R,, Ry=H, aril, alkil X=0,S R
3

Sekil 2.57. 1-Karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin Sentezi

Bisiklik veya trisiklik 2-pirazolinler, ekzosiklik a, f-doymamis ketonlardan yola
¢ikilarak sentezlenebilir. Bu amacgla  2-arilidenesikloalkanonlar, cesitli
diarilidenesikloalkanonlar ve bunlarin tiyo Vve aza-analoglari semikarbazit,
tiyosemikarbazit gibi hidrazin tiirevleriyle reaksiyona sokulur (Sekil 2.58 ve Sekil 2.59)
[96, 97].

CH,)n
X

[l
_Ph + H,N-NH-C-NH,

cis izomer trans izomer

X: 0, S;n: 1,2,3; R; ve R,: PhCH=

Sekil 2.58. Bisiklik 2-pirazolin sentezi
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Sekil 2.59. Trisiklik 2-pirazolin sentezi

2.6.1.2. a, f-Doymamus nitril bilesikleri ile katilim reaksiyonlart

a, f-Doymamus nitriller, hidrazin tiirevleri ile bazik ortamda reaksiyona girerek 3-
amino-2-pirazolinleri olusturmaktadir (Sekil 2.60). Tepkime mekanizmasina gore
reaksiyonda baz olarak kullanilan alkoksit varliginda 6nce nitril grubuna hidrojen katilir,
daha sonra olusan imin yapisinin ara liriiniin tautomer formu tizerinden C=C ¢ifte bagina

katilir [92, 98].

NH

H |l H
RI_NH'N_C_C:CH—RZ

NaOC,H; u
_—

R,—NH-NH, + R,—HC=CH-CN NH,

H
RI_NH'N:C_C :CH_R2

o

Sekil 2.60. a, f-Doymamus nitrillerden hareketle bazik ortamda 3-amino-2-pirazolin sentezi

a, f-Doymamus nitrillerin, hidrazin hidratla asetik asit varliginda reaksiyonu sonucu

1-asetil-5-amino-2-pirazolin tiirevleri olusur (Sekil 2.61) [99] .
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Sekil 2.61. a, f-Doymanus nitrillerden hareketle asidik ortamda 1-asetil-5-amino-2-pirazolin sentezi

2.6.1.3. p-Siibstitiie ketonlar ile kondenzasyonlar

S konumunda hidroksi, halojen, arilseleno, dialkilamino, alkoksi, arilsiilfonil gibi
gruplar tasiyan ketonlar ile hidrazin tiirevlerinin reaksiyona girmesi sonucu 2-pirazolinler
elde edilmektedir (Sekil 2.62). Reaksiyon genellikle asetik asit ya da etanol-sodyum

asetat icerisinde ve sicakta yiiriir [95].

N R;
(0) N R ;
Rl—l(li—Cﬂz-CHz-X + NH,-NH-R, 0, Rl—a\/\xﬂ» N>\_>
h
R, R,=H, alkil, aril X= OH, Br, Cl, SeAr, NR,, OR, SO,Ar R

Sekil 2.62. p-Siibstitiie ketonlardan hareketle 2-pirazolin sentezi
Mannich bazlart ile yapilan reaksiyonlarda reaksiyonun mekanizmasina

bakildiginda ara {iriin olarak hidrazon olusumu ve bunu takip eden f eliminasyonu ve
yeni olugsan C=C bagina katilma s6z konusudur (Sekil 2.63) [100, 101].

N
0 R N7 R,
Rt CH,—CH, =N | NH,—NH—R, —20 R—d R
—Lt= - - * 2T NHT Ry ——— - PR
2 2 \R \/\N\
1 Rl
Al-NHRle
R R
R—C7 ey
oy e
N )
| Ry
2
R,

R=H, alkil, aril R;=alkil R,=fenil, siibstitiie fenil

Sekil 2.63. Mannich bazlarindan hareketle 2-pirazolin sentezi
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2.6.1.4. Oksiranlar ve aziridinler ile kondenzasyonlar

Hidrazin tiirevleri ile ketooksiran tiirevi bilesiklerin reaksiyonu sonucu 4-hidroksi-
2-pirazolin tiirevi bilesikler olusmaktadir. Benzer sekilde ketoaziridin tiirevi bilesikler
hidrazin tiirevleri ile 4-alkilamino-2-pirazolin tiirevi bilesikler olusmaktadir (Sekil 2.64).
Bu reaksiyonlarda olusan pirazolinler dayaniksiz yapilari nedeniyle su/amonyak ¢ikisi ile
pirazol tiirevlerine dontismektedir. Trans-aziridinler veya trans-oksiranlar pirazolinleri
olusturmaktadirlar. Cis-bilesikler pirazol yapisina doniismektedir. Reaksiyonda once
karbonil grubuna hidrazinin katimiyla hidrazon yapisi olusur, sonra siklizasyon

gergeklesir ve Cis tiirevlerinde bunu amonyak veya amin tiirevi ¢ikisi takip eder [102].

N /EXH i i
—Q—R2 + Ry—NHNH, 0 Ny

3 3

X=0,NH,NCH(CH;), Rj.R,, Ry= Aril

Sekil 2.64. Ketooksiran ve ketoaziridin bilesikierinden hareketle 2-pirazolin ve pirazol sentezi

2.6.1.5. Hidrazin ve hidrazin tiirevlerinden hareketle yapilan diger sentezler
N-metil-N-metoksiasetamit ve benzamidin vinilmagnezyum bromiir ile tepkimesini

takiben hidrazin tiirevleri ile reaksiyonu sonucu 1,3-disiibstitiie-2-pirazolinleri elde
edilmistir (Sekil 2.65) [103].

R,
O\\ /CH3 /\MgBr /i
/C_ \
R}  O-CH; H B
H,N" "R, R,

Rl: CH3, fenil R2: CH3, benzil

Sekil 2.65. Vinilmagnezyum bromiirden hareketle 2-pirazolin sentezi

Aroilhidrazinlerin PCls (fosfor pentakloriir) ile reaksiyonundan elde edilen a-
klorohidrazonlar, sikloalkanlar ile trietilamin varliginda tepkimeye sokularak bisiklik 2-
pirazolinler elde edilmistir (Sekil 2.66) [104].
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(6] H Cl H
N PCl1 X, .N

R R, R R,
OCHZ)HJTEA

R,=H, Cl, F, OCH; R, N R,
R,= H, Cl, CH3, OCH3, SO,CHj Z N

n=1,2,3
(CHyn

Sekil 2.66. a-Klorohidrazonlardan yola ¢ikarak bisiklik 2-pirazolinlerin sentezi

a-Bromohidrazon  tiirevleri ile  N-arilmaleimitlerin  TEA  varligindaki

reaksiyonundan siklik 2-pirazolinler sentezlenmistir (Sekil 2.67) [105].

Br gy TEA + N
/k\ /N\ , T o~ /N\AI"
Ar” N~ Ar' -HBr |Ar” N
O
O Ar H /C6H4R
X TEA — N
A7 A+ N R, — »
Ar” N N. 0
N'H
0 |
Ar'

Ar= 4-F-C6H4, 2,4-C12-C6H3 Ar'= 4-N02-C6H4

Sekil 2.67. a-Bromohidrazonlar ve N-arilmaleimitlerden hareketle siklik 2-pirazolinlerin sentezi

Tosilhidrazonlar ile akrilamit tiirevlerinin NaH (sodyum hidriir) varliginda

reaksiyona girmesi sonucu 2-pirazolinler elde edilmistir (Sekil 2.68) [106].

0 Q i R,
I
H3COS—NH—N——CH—R1 + HyC=C—C—NHR, RHN Cﬂ
R; Ry N

Il
0]
R=alkil, aril R,=aril Rj=alkil

Sekil 2.68. Tosilhidrazonlar ve akrilamiz tirevierinden hareketle 2-pirazolin sentezi

Giiglii elektron ¢ekici gruplar (agil, tiyoagil, karbamoil, tiyokarbamoil) tastyan 1,3-
diketonlar hidrazin tiirevleriyle 5-hidroksi-2-pirazolinleri vermektedir. Bu bilesikler, su

kaybederek pirazol tiirevlerine doniismektedir (Sekil 2.69) [107].
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R" R R R R
R'WR + H,N-NH; — R’ \N — / \N
HO™ "N’ R' N’
0] 0] H H

R'=aril, alkil R= perfloroalkil R"= H, CHj;3

Sekil 2.69. 5-Hidroksi-2-pirazolinlerin sentezi

Pirilyum tuzlarinin hidrazin ve tiirevleri ile 1sitilmasi sonucu 2-pirazolinler elde
edilmistir. Tiyosemikarbazit hidrazidi, tiyokarbohidrazit veya siyanoasetik asit hidrazidi
gibi metilen grubunun iki elektron ¢ekici grup tarafindan aktive edildigi hidrazin tiirevleri
kullanildiginda ise reaksiyon sonucunda kondanse 2-pirazolin tiirevleri sentezlenmistir
(Sekil 2.70) [108].

0]

0 R, 2 ﬁ
S—cH, /Y R3NHNH, Z 1 x- _NHNH—C-NH,
R, >
R N R S07 R,
R, *
R=t-C4Hy, CsHs /[2
R2: H, C6H5 > HN N N

\
Ry= H, aril, agil S Wm
R,= ClO,, BF, NH;NH—C—NHNH, . R

2

Sekil 2.70. Pirilyum tuzlarindan hareketle kondanse 2-pirazolinlerin sentezi

S konumunda karbonil grubu igeren bilesikler ile hidrazin tiirevlerinin reaksiyona

girmesiyle 2-pirazolin-5-on yapisinda bilesiklere ulagilmistir (Sekil 2.71) [109].

R2\N/N
/\OMRI + RZ—NHNH2 —> )\%Rl
(0)
R, R,=agil, aril

Sekil 2.71. 5-Okso ester tiirevi bilesiklerden hareketle 2-pirazolin-5-on sentezi
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Vinil asetilenin hidrazinle reaksiyonu sonucunda allen ve asetilen ara iriinleri

olusmakta, bu iirlinler hizlica 2-pirazolinlere diiniismektedirler (Sekil 2.72) [92].

H,C=CH-C=C-R + H,N-NH,

|

HN-H,C-CH:C=CH-R <——= HN-CH,~C=C~CH,-R

NH, NH,
HC-R CH,R CHyR
4 —
NH— ,\N - _NH
N N N
H H H

Sekil 2.72. Vinil asetilenden hareketle 2-pirazolin sentezi

2.6.2. Diazoalkanlarin katim reaksiyonlar:

Pirazolinler @, p-doymamis esterler ve ketonlar ile diazometan, diazoetan,
diazopropan, fenildiazometan gibi diazoalkanlarin reaksiyona girmesi sonucu
sentezlenebilirler. Dimetil fumaratin diazometan ile reaksiyonundan 1-pirazolin halkasi
meydana gelmis, daha sonra bu iiriin termodinamik olarak daha kararli olan 2-pirazolin

tiirevine dontigmustiir (Sekil 2.73) [110] .

H_ _COOMe MeOOC COOMe MeOOC COOMe
1l CH,N, \

_C. —_— = N _— N
H N E

MeOOC

Sekil 2.73. Dimetil fumarat ve diazometandan hareketle 2-pirazolin sentezi

Akrilik asit esterleri ve bunlarin f-siibstitiie tiirevlerinden 4-siibstitiie-2-pirazolin-

3-karboksilik asit esterleri meydana gelmistir (Sekil 2.74) [111, 112].

R, COOR,

CH,COOR,  CH,N
2 o SN L R,= CHs, CoHs; Ro=H, CHj, C¢Hs
CHR,

-

H

Sekil 2.74. 4-Siibstitiie 2-pirazolin-3-karboksilik asit esterlerinin sentezi
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5-Siibstitiic ve 4,5-disiibstitiie 2-pirazolin-3-karboksilik asit esterleri ise o, S-
doymamis karboksilik asit esterleri ile siibstitiie diazometanin reaksiyonundan elde

edilmistir (Sekil 2.75) [111, 113].

R, COOR,

CH,COOR,  R.CHN
> S P I \ R,= CH;, C,Hs; R,=H, CH;, C¢Hj

CHR, R; E'N Ry= H, CH;, CHs, COOEt

Sekil 2.75. 5-Siibstitiie ve 4,5-disiibstitiie 2-pirazolin-3-karboksilik asit esterlerinin sentezi

a, f-Doymamis ketonlardan hareketle 3-asetil-4-fenil-2-pirazolin sentezlenmistir.

Bu amagla benzilidenaseton CH2N> (diazometan) ile reaksiyona sokulmustur (Sekil 2.76)
[114].

H3C Ph

CH,N, !
H3C\[(CH:CH —_— N\N

(@)

Sekil 2.76. 3-Asetil-4-fenil-2-pirazolin sentezi

Benzalasetofenon ile diazometanin reaksiyonundan oncelikle 3-benzoil-4-fenil-1-
pirazolin elde edilmis, daha sonra bu iriiniin hafif 1sitilmasiyla 3-benzoil-4-fenil-2-
pirazolin izomeri meydana gelmistir (Sekil 2.77). Bu tireve uygulanan termal
denitrojenasyon  sonucu  f-metilsalkon  olusmasi, salkon ve diazometanin

sikloadisyonunun regioselektif oldugunu kanitlamistir [115].
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0
H;C Ph H;C
CH,N,
Na N
N

o)
-NZJ ISI

@Y|@
0 CH;

Sekil 2.77. 3-Benzoil-4-fenil-2-pirazolin sentezi ve bu iiriiniin denitrojenasyonu sonucu olusan -

Ph

metilsalkon

E-2-Stirilkromonun diazometan ile anhidr dietileter ve kloroform karigiminda
reaksiyonu  sonucunda major Uriin olarak  4-aril-3-(2-kromonil)-2-pirazolin
sentezlenmistir. 4-Aril-3-(2-kromonil)-1-pirazolin tiirevi hizlica 2-pirazoline izomerize
olmustur (Sekil 2.78). Reaksiyon ortaminda mindr {iriin olarak 3-aril-4-(2-kromonil)-1-
pirazolin tespit edilmistir. Bu sonuglara gore reaksiyonun regioselektif oldugu ortaya

cikmustir [116].

R= H, CH3, OCH3, Cl

Sekil 2.78. 4-Aril-3-(2-kromonil)-2-pirazolin ve 3-aril-4-(2-kromonil)-1-pirazolin sentezleri
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2.6.3. Rediiksiyon ve oksidasyon yoluyla yapilan sentezler

Pirazoller, sodyum veya palladyum Kkatalizérliigiinde etanol iginde Kkatalitik
hidrojenasyon ile 2-pirazolinlere indirgenebilmektedirler (Sekil 2.79). Ancak bu yontem
2-pirazolinlerin yani sira pirazolidinlerin de olusmasi ve reaksiyon esnasinda halka

pargalanabilecegi i¢in ¢ok tercih edilmemektedir [87, 117].

N N{ y M o B
\N N N
H H

H

Sekil 2.79. Pirazol halkasinin rediiksiyonu ile olusan 2-pirazolin ve pirazolidin halkalar:

Pirazolidinlerin H2O (hidrojen peroksit), FeCls (ferri kloriir), CuClz (bakir (Il)
kloriir), HgO (civa (I1) oksit), Hg(CHsCOO): (civa (1) asetat), H2CrO4 (kromik asit) gibi
oksitleyici ajanlar ile kismi oksidasyonu ile 2-pirazolinler meydana gelmektedir (Sekil
2.80) [95, 118].

/ \ H Il \
HN ( 202, FCC13, CUCIZ, Hg0)= N\
\N N

H -Hy H

Sekil 2.80. Pirazolidin halkasinin oksidasyonu

2.6.4. Siklizasyon reaksiyonlari

Azin tiirevi bilesikler, asidik ortamda yeniden diizenlenerek 2-pirazolinlere
dontismektedir. Ketazinler bu reaksiyonlarda aldazinlere gore daha c¢ok tercih
edilmektedirler. Aseton azinin ile metilmagnezyum bromiir ile reaksiyonu sonucu 2-

pirazolinlere siklize oldugu bildirilmistir (Sekil 2.81) [92].

CH,

N AHs CH;—MgBr ——» e N
/C:N—N:C\ + 3 gbr .

H,C CH, HC N

Sekil 2.81. Aseton azinden hareketle 2-pirazolin sentezi
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2.7. 2-Pirazolin Halkasinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
2.7.1. Fiziksel ozellikleri

Pirazolin tlirevleri, ¢ok daha diisiik stabiliteleri nedeniyle, pirazol tiirevlerinden
farklilik gdsterir. Indirgeyici ve yiikseltgeyici ajanlara karsi alifatik tiirevler gibi
reaksiyon verirler. 2-Pirazolin renksiz bir sividir, kaynama noktasi 144 °C, yogunlugu
1.017 g/cm® ve pKa degeri 4.62°dir. Halkaya bagl siibstitiient sayisinin artmasi ve bu
gruplarin biiyiimesiyle beyaz-agik sar1 renkli kristaller elde edilir. 2-Pirazolinler zayif
bazik maddelerdir. Asitlerle tuz olusturabilirler. Halkanin 3 numarali konumuna, fenil
halkas1 gibi karbon-azot ikili bagi ile konjugasyon yapan siibstitiientlerin gelmesi

bilesigin bazikligini azaltmaktadir [95, 119].

2.7.2. Kimyasal ozellikleri
2.7.2.1. 2-Pirazolin halkaswnn pirolizi

2-Pirazolinlerin yiiksek sicakliklarda halka yapilarinin bozulmasi sonucu 6nce 1-
pirazolinler daha sonra ise siklopropan tiirevleri ve olefinler gibi pargalanma iirlinleri
meydana gelir (Sekil 2.82). Eger piroliz, a, f-doymamis karbonil bilesigi ve hidrazin
kondenzasyonuyla olusan 2-pirazolinden baslamissa bu reaksiyon, Kishner siklopropan
sentezi  olarak  adlandirilmaktadir.  1-Pirazolinlerin  termal  dekompozisyonu
stereospesifiktir, 2-pirazolinlerde ise stereoizomer siklopropan karigimlari olusmaktadir

[112, 113, 120, 121].

s : 1 1

s/ \ — 5 — + —C=C—C— + —C-C=C—
. 5 4 | | 4 3
1

Sekil 2.82. 2-Pirazolinin pirolizi

3-Karbametoksi-2-pirazolinin 180 °C’de pirolizi sonucu ¢esitli iiriinler meydana
gelmistir (Sekil 2.83) [122].
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CO,CH;4 CO,CH;4

\ 180 °C \
N
H H
_N2
H H H CO,CH
Ne=c” Se—=c” ° 7 CH,=CH-CH,—CO,CH;,
77 CO,CH TN
CO,CH; H;C 213 H,C H %7
%32 %30 %31

Sekil 2.83. 3-Karbametoksi-2-pirazolinin pirolizi

2.1.2.2. 2-Pirazolin halkasinin oksidasyonu

2-Pirazolin tiirevi bilesikler oksidasyonla pirazol tiirevlerine doniisiirler (Sekil
2.84). Bu amagla brom, KMnOs (potasyum permanganat), CeHsCOOOH (perbenzoik
asit), CH3COOOH (perasetik asit), Pb(C2H30z)2 (kursun tetrasetat) gibi ajanlar kullanilir.
Genelde kullanilan ¢oziicii kloroform veya karbon disiilfiirdiir [123-125].

\ ! |
C\NL’QN

N
H

Sekil 2.84. Pirazolin halkasinin oksidasyonu sonucu olugan pirazol halkast

2.1.2.3. 2-Pirazolin halkasinin rediiksiyonu

Pirazolin halkasinin rediiksiyonu sonucu pirazolidin halkasi olusmaktadir (Sekil
2.85). Rediiksiyon Raney nikeli Kkatalizorliigiinde veya palladyum/karbon
katalizorliigiinde hidrojen ile, butanol igerisinde sodyum ile gerceklestirilebilir [95, 126].

Sekil 2.85. Pirazolin halkasinin rediiksiyonu sonucu olusan pirazolidin halkasi

2.1.2.4. 2-Pirazolin halkasinin baz siibstitiisyon reaksiyonlari

Bir numarali konumlarinda siibstitiient bulunmayan 2-pirazolin tiirevleri, sekonder

aminlere ait siibstitlisyon reaksiyonlarmi verirler; karboksilli asit, asit kloriir ve
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anhidritleriyle 1-agil-2-pirazolinleri, bis(triklorometil)karbonat (trifosgen) ile 1-
karbamoil kloriir, halo asetilhalojeniirler ile 1-haloasetil-2-pirazolin tiirevlerini meydana
getirirler (Sekil 2.86) [119].

R;COOH/R;COCI/R5(CO),0 (CLL,CO),CO \ XCH,COX
Ry Ry R, R, R, R,
/ R i I R
(6] f
Rs c1>§ © X 0

Ry=H, alkil, aril, a¢il; R,= H, alkil, aril; R;= H, alkil; R,= H, alkil, aril, a¢il; Rs= H, alkil, aril, sikloalkil; X= Cl, Br

Sekil 2.86. 1-Nonsiibstitiie-2-pirazolinlerin stibstitiisyon reaksiyonlar

2-Pirazolin tiirevlerinin sodyum/potasyum karbonat varliginda alkil veya aril
halojeniirlerle reaksiyonu ve ayrica 2-pirazolinlerin agil tiirevlerinin rediiksiyonuyla 1-

alkil veya 1-aril 2-pirazolin tiirevleri elde edilir (Sekil 2.87) [127, 128].

R R
* - | ] | ]
/ R;3X/K,CO; N N. LiAlH, N,
N, — N N M), — = N R
N R, N \ﬁ\ 2 ) 2
i Rs Rj © Rj

R;, Ry,=H, aril; Ry= alkil, aril; X=Cl, Br, I

Sekil 2.87. 2-Pirazolin tiirevierinin alkilasyonu/acilasyonu Ve 2-pirazolinlerin agil tiirevierinin

indirgenmesi
2-Pirazolinlerin iiclincli konumunda siibstitiient bulunmuyorsa, 1-siibstitiie-2-

pirazolin tiirevlerinde elektrofilik katim tepkimeleri ti¢ numarali konumdan gergeklesir

(Sekil 2.88) [95, 129].
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R1= H, R2= C()HS |

Sekil 2.88. 1-Siibstitiie-2-pirazolinlerin elektrofilik katim tepkimeleri

2-Pirazolin tiirevlerinin {i¢iincii konumunda siibstitlisyon varsa ve tepkimeye
arildiazonyum tuzlar1 sokulursa, tepkime 2-pirazolin halkasmin birinci konumunda

bulunan fenil halkasinin para konumundan gerceklesir (Sekil 2.89) [130].

N

R R
) \ I \
N s - N,
N @—NENI Cl

L0
R= CH3;, aril

Sekil 2.89. 3-Siibstitiie-1-fenil-2-pirazolinlerin benzendiazonyum kloriir ile tepkimesi

2-Pirazolinlerin  formaldehit/p-formaldehit varliginda aminler ile reaksiyonu

sonucu Mannich bazlar1 olan 1-siibstitiieaminometil-2-pirazolin tiirevlerinin olustugu

bildirilmistir (Sekil 2.90) [131].
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Ry HCHO Rs m
- .
/ " veya * AN N° R,
N Y Ry P
‘N7 R, (HCHO), R3\N
H /
Ry

Ry, Ry=aril; Ry= H; Ry= aril
Sekil 2.90. 2-Pirazolinlerden Mannich bazlarinin sentezi
2-Pirazolinler potasyum siyanat ya da siyanik asit ile 1-karbamoil-2-pirazolin,
amonyum tiyosiyanat ile 1-tiyokarbamoil-2-pirazolin, alkil/aril

izosiyanat/izotiyosiyanatlar ile N-siibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin
tirevlerini verirler (Sekil 2.91) [119].

KXCN/HXCN / NH4XCN \

R, Ry Rf N

/Z—g\l X7 NH,
pe E R, R,
\_ R,—~NCX \
N
R3 j\

X7 NH-R,
R, Ry, R3=H, alkil, sikloalkil, aril, acil; R4= alkil, aril; X=0, S
Sekil 2.91. 1-Karbamoil/1-tiyokarbamoil-, N-siibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi
1-(Stibstitiie)karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin potasyum hidroksit

varliginda alkil iyodiirler ile reaksiyonu sonucunda N,N-

distibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevi bilesikler olusmaktadir (Sekil
2.92) [132].
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R, R, /Z_<
)
\
TN e xon, L
Ry N 1
xéj\NHR4 X7 NRy

R,=aril; R,, R3, R4=H, aril; Rs= alkil, sikloalkil; X= 0, S
Sekil 2.92. N, N-disiibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi
1,3,4,5-Tetrasiibstitiie-2-pirazolinlerin n-bitillityum (n-BuLi) varhiginda alkil

iyodiirler ile alkilasyonunun dort numarali konumdan gerceklestigi bildirilmistir (Sekil
2.93) [133].

R;= alkil, aril; R,, R3=aril; R,= alkil, aralkil

Sekil 2.93. 1,3,4,5-Tetrasiibstitiie-2-pirazolinlerin n-biitillityum variiginda alkilasyonu

2-Pirazolin tiirevlerinin HCI varhiginda sodyum nitrit (NaNO>) ile tepkimesinden
1-nitrozo-2-pirazolinler elde edilmistir (Sekil 2.94) [134].

R, R,

~
:zﬁ
Z
z
g
RS
zét

Rl’ R2: aril

Sekil 2.94. 1-Nitrozo-2-pirazolinlerin sentezi

2.8. Siklooksijenaz inhibitorii Olarak Etki Gosteren 2-Pirazolin Tiirevleri

Reddy vd., (2008) bir ¢alismalarinda aminosiilfonil grubu tasiyan gesitli pirazolin
tirevleri sentezlemiglerdir. Elde edilen bilesiklerin COX ve lipooksijenaz (5-LOX, 12-

LOX ve 15-LOX) enzimleri iizerinde dual inhibitér etkinlikleri incelenmistir.
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Bilesiklerden bazilart COX-2 enzimini selektif olarak inhibe etmistir. Daha sonra en aktif
bilesik  4-[5-(1H-indol-3-il)-3-triflorometil-4,5-dihidropirazol-1-il]-benzensiilfonamit
bilesigi (Sekil 2.95) kolon kromotografisi ile enantiyomerlerine ayrilmis, elde edilen her
bir enantiyomerin COX enzimleri lizerine etkisi incelenmistir. Sonuglara gore I-izomerin
daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulunmus. Bu sonuca gore saf enantiyomerin
rasemik karisima gore COX-2 katalitik bolgesi ile daha yiiksek baglanma afinitesi
gosterebilecegi diistiniilmiistiir. Calismanin devaminda ayrica bu bilesikteki siral merkez
aromatik hale getirilmis, pirazolin halkasi pirazol halkasina donistiiriilmiistiir. Aktivite

sonuglarina gore kimyasal yapidaki bu degisim aktiviteyi ortadan kaldirmigtir [135].

CF;
N
/
X /
~ || X=H, 7-Cl, 5-NH,
N

SO,NH,

Sekil 2.95. 4-[5-(1H-Indol-3-il)-3-triflorometil-4,5-dihidropirazol-1-il]-benzensiilfonamit bilesigi

Rathish vd., (2009) bir seri aminosiilfonil grubu tagiyan 2-pirazolin tiirevi bilesik
sentezlemiglerdir. In vivo antienflamatuvar aktivite ¢aligmalarina gore en yiiksek etkili
dort bilesik siklooksijenaz inhibisyonu agisindan degerlendirilmistir. Bu bilesikler 0.05
uM konsantrasyonda COX enzimleri iizerinde ¢esitli oranlarda inhibisyon gostermistir.
Ayrica bu bilesiklerin iilserojenik olmadiklari yapilan ¢aligmalarla tespit edilmistir. 3m
kodlu bilesigin (Sekil 2.96) en yiiksek inhibisyonu gosterdigi ancak bu etkisinin selektif
olmadig belirlenmistir [136].
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H,CO l OCH,

SO,NH,

Sekil 2.96. 3m kodlu bilesik

Fioravanti vd., (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada N-siibstitiie-3,5-difenil-2-
pirazolin tirevleri (Sekil 2.97) sentezlenmis ve COX enzimleri ilizerindeki inhibitor
etkileri arastirilmistir. Aktivite sonuglarina gore bilesiklerin COX-1 enzimine karsi
inhibitdr etkisinin olmadigi, ancak bilesiklerden bazilarinin belli oranda COX-2 enzimini
inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu sonuglar pirazolin halkasinin {igiincii karbonuna bagl fenil
grubunun aktiviteyi arttirmadaki énemini bir kez daha gostermistir. Ayrica aktivitenin
degisip degismedigini 6lgmek amaciyla C5’te bulunan iki aril grubunun arasina bir
metilen grubu yerlestirilmis; elde edilen yeni tiirevlerin COX-2 selektif oldugu ve

aktivitesinin referanslardan daha diisiik oldugu goriilmistiir [137].

X= COCH;, CSNH,
R= 4-CH3, 4-OCH3, 2-OCH2C6H4, 4C1

Sekil 2.97. 1-N-siibstitiie-3,5-difenil-2-pirazolin tiirevi bilesikler

Carradori vd., (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri karbazol-pirazolin
tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklerin in vitro siklooksijenaz inhibisyonu iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Bilesiklerin higbiri COX-2 enzimi iizerinde inhibisyon géstermemis,
bazi bilesikler COX-1 enzimi {izerine referans ilaglardan (indometazin, diklofenak) daha
fazla selektivite gostermislerdir. Pirazolin halkasinin besinci konumunda bulunan

karbona fenil ve 4-florofenil halkalarinin baglandigi durumda, ti¢tincii konumda bulunan
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karbona heteroaril grubunun baglanmast COX-1 enzimine karsi inhibisyonu arttirdigi
belirlenmistir. Seri iginde etil 2-(5-fenil-3-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidropirazol-1-il)-
tiyazol-4-karboksilat bilesigi (Sekil 2.98) COX-1 enzimine kars1 ICso= 29,60 = 1,58 uM
degeri ile en giiclii inhibisyonu gdstermistir. Bu bilesigin selektivitesinin (SI> 3,4) ise
indometazin (Si= 2,9) ve diklofenaktan (Si= 1,3) daha yiiksek oldugu belirlenmistir
[138].

OEt

Sekil 2.98. Etil 2-(5-fenil-3-(1H-pirol-2-il)-4,5-dihidropirazol-1-il)-tiyazol-4-karboksilat

Bandgar vd., (2012) bir seri karbazol-pirazolin bilesikleri sentezlemis ve
antienflamatuvar ve antioksidan ajanlar olarak arastirmiglardir. Bilesiklerin ¢ogu COX-2
enzimine karst daha selektif inhibisyon gostermistir. Bu bilesiklerin yap1 aktivite
calismasi, genel olarak aromatik halka tlizerindeki elektron veren gruplarin, elektron
¢eken gruplara gére COX-2 inhibisyonunu arttirdigini ortaya ¢ikarmstir. Sentezlenen
bilesiklerden 5b, 5¢ ve 5d (Sekil 2.99) COX-2 enzimine karsi selektif inhibitor etki
gostermigstir. Yapi-aktivite calismalarina gore aromatik halkada elektron veren gruplarin
bulunmas1 COX-2 inhibisyonunu elektron ¢eken gruplarin bulunmasina gére arttirmistir.
Yapisinda metoksi grubu bulunan bilesikler serideki en aktif bilesikler olarak

bulunmustur [85].

~N
HN N Ar _
Bilesik Ar
O 5b 4-metoksifenil
O 5¢ 3,4-dimetoksifenil
}\I 5d 2,3,4-trimetoksifenil

Sekil 2.99. COX-2 selektif karbazol-pirazolin bilesikleri
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Yu vd., (2014) tarafindan yilinda yapilan bir ¢alismada selekoksibten hareketle
pirazolin halkasi tagstyan COX-2 and B-Raf inhibitorii bazi bilesikler tasarlanmig ve
sentezlenmistir. ~ Yapilan  biyolojik  aktivite  sonuglarna  gore  4-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzen
stilfonamit bilesiginin (Sekil 2.100) COX-2 enzimine kars1 yiiksek selektivite ile ICso=
0,008 uM diizeyinde etki gosterdigi belirlenmistir. Yapilan modelleme c¢alismalarinda,
triflorometil grubunda bulunan bir florun Argl120 ile hidrojen bagi yaptigi, amino
grubunun ise Leu352 ile hidrojen bagi yaptigi bulunmustur. Serideki en aktif bilesiklerin

yapisinda aminosiilfonil farmakofor grubunun bulundugu gézlenmistir [139].

SO,NH,
0
[ o N
N
/)
CF,

Sekil 2.100. 4-(5-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il)benzen siilfonamit bilesigi

Kharbanda vd., (2014) bir seri benzotiyazol halkasi tasiyan pirazolin bilesikleri
(Sekil 2.101) sentezlemis ve bilesiklerin antienflamatuvar etkinliklerini incelemislerdir.
Seri igindeki bazi bilesiklerin COX-2 inhibisyonu (%44,7-49,1) selekoksib (%73,1) ile
karsilastirilabilir diizeyde bulunmustur [140].

X=Cl, Br
Ar= fenil, 4-metilfenil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil

Sekil 2.101. Benzotiyazol halkasi tasiyan pirazolin bilesikleri
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Bukhari vd., (2015) tarafindan yapilan bir ¢aligmada bir seri salkon ve pirazolin
tiirevi bilesik sentezlenmistir. Biyolojik aktivite ¢calismalarinda bu bilesiklerin sPLA>-V,
COX-1, COX-2 ve pro-enflamatuvar sitokinlerden 1L-6 ve TNF-o’nin salinimi iizerine
inhibitor etkileri incelenmistir. Bilesikler arasinda 4b ve 3b kodlu bilesiklerin (Sekil
2.102) sirastyla COX-1 ve COX-2 enzimlerine karsi en yliksek inhibitor etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Sonuglara gore klorofenil siibstitiisyonunun inhibisyon iizerine
aktiviteyi arttirict yonde etki ettigi bulunmustur. Ayrica benzodioksan halkasi igceren
bilesiklerin benzofuran halkasi igeren bilesiklere gore COX-1 enzimine kars1 daha gii¢li
inhibitor etkisi oldugu tespit edilmistir. Dimetilamino grubunun siibstitiisyonu da COX-

1 enzimine kars1 inhibisyonun artmasini saglamistir [141].

Sekil 2.102. 3-Benzofuran-2-il-5-(2,3-dimetoksi-naftalen-1-il)-4,5-dihidro-pirazol-1-karboksilik asit (4-
kloro-fenil)-amid (3b) ve 3-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioksin-6-il)-5-(4-dimetilamino-naftalen-
1-il)-4,5-dihidro-pirazol-1-karboksilik asit (4-kloro-fenil)-amid (4b) bilesikleri

Abdellatif vd., (2015a) tarafindan yapilan bir ¢alismada 4’-floro-2’-hidroksisalkon
ve bunlarin dihidropirazol tiirevleri sentezlenmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarinda
bilesiklerin antioksidan, antienflamatuvar ve analjezik etkileri incelenmistir. 3-(4-Floro-
2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bilesigi (Sekil 2.103) COX-2
enzimine kars1 ICso= 0,93 pM ve Si= 18,79 ile pirazolin tiirevleri arasinda referans ilag
selekoksib (COX-2 I1Cso= 0,43 uM, Si=35,51) ile kiyaslandiginda en etkili bilesik olarak
belirlenmistir. Molekiiler docking ¢aligmasi bu bilesigin digerlerine gore COX-2 aktif
bolgesi ile en iyi etkilesimleri gostererek en kararli enzim-inhibitér kompleksini
olusturdugunu ortaya koymustur. Salkon ve ilgili pirazolin tiirevinin biyolojik aktiviteleri

degerlendirildiginde salkon tiirevinin siklizasyonu sonucu elde edilen ilgili pirazolin
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tirevinin antienflamatuvar ve analjezik etkileri siirdiirmek veya artirmak igin gerekli
oldugu distintilmistiir [142].
N—NH

O
F OH

Sekil 2.103. 3-(4-Floro-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bilesigi

Abdellatif vd., (2015b) tarafindan yapilan bir ¢alismada pirazol, pirazolin veya
piridin halkasini tasiyan {i¢ seri bilesik sentezlenmis ve in vivo antienflamatuvar ve in
vitro COX-1 ve COX-2 inhibisyonu etkinlikleri incelenmistir. Pirazol ve pirazolin
bilesiklerinin COX-2 enzimine karsi siyanopiridin analoglarina gére daha selektif oldugu
bulunmustur. Pirazolin tiirevlerinin (Sekil 2.104) COX-2 enzimine kars1 selektivitelerinin
(Si= 4,3-8,4) aspirin (Si= 0,1) ve ibuprofenden (Si= 2,6) fazla, selekoksibten (Si= 110)
daha az oldugu tespit edilmistir [143].

Ar

X=0,$ A N AP
Ar= 3-piridil, 4-piridil  \\ N
X

CH,

Sekil 2.104. Pirazolin tiirevi bilesikler

Abdellatif vd., (2015c) tarafindan gerceklestirilen bir diger ¢calismada bir seri yeni
1,3,5-triarilpirazolin tiirevleri (Sekil 2.105) sentezlenmis ve in vivo antienflamatuvar ve
in vitro COX inhibisyonu etkinlikleri incelenmistir. Bilesikler arasinda bazilarinin COX-
1 (ICs0= 3,6-5,1 uM) ve COX-2 (ICso= 0,84-1,15 uM) enzimlerine kars1 selekoksibten
(ICs0=9,7 ve 1,33 uM sirasiyla COX-1 ve COX-2) daha giiglii inhibitor etkisinin oldugu
goriilmistiir. Ayrica bu bilesiklerin COX-2 selektivite indekslerinin de selekoksible

kiyaslandiginda orta diizeyde oldugu bulunmustur [144].
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Ar

Bilesik R Ar
R \ N 13f NO2 2-tiyenil
N 13j izobiitil  4-F-fenil
13k izobiitil 2-furil
SO;NH, 131 izobiitil  2-tiyenil

Sekil 2.105. 1,3,5-triarylpirazolin tiirevi bilesikler

Abdellatif vd., (2015d) bir seri aminosiilfonil ve metilsiilfonil farmakofor gruplarini
iceren 1,3,5-triarilpirazolin  tiirevleri sentezlemis ve COX inhibisyonu ve
antienflamatuvar etkinlikleri agisindan incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler COX-1
enzimine kars1 zay1f inhibisyon gosterirken (ICso= 4,7-12,3 uM), COX-2 enzimine kars1
daha giiclii inhibisyon sergilemislerdir (ICso= 0,98-5,94 uM). Ayrica bilesiklerin COX-2
Si=2,21-5,0 araliginda oldugu tespit edilmistir. 8a, 8h, 81 ve 8n kodlu bilesiklerin (Sekil
2.106) selektivitesinin (>4) selekoksibe (7,6) en yakin oldugu belirlenmistir. Yap1 aktivite
calismalari, selekoksibteki triflorometil grubunun aril grubu ile degisiminin aktiviteyi

etkilemedigini ancak COX-2 enzimine karsi selektiviteyi diigiirdiiglinii gostermistir

[145].
H,CO,S
\QWAr

N~N Bilesik Ar R
8a fenil COOH
8h 2-tiyenil COOH
8l 3-metoksifenil SO,NH,
R 8n 3,4- SO,NH;

Sekil 2.106. Aminostilfonil ve metilsiilfonil gruplarini iceren 1,3,5-triarilpirazolin tirevi bilesikler (8a,
8h, 81, 8n)

Abdellatif vd., (2015e¢) tarafindan yapilan bir ¢alismada aminostilfonil/metilsiilfonil
grubu iceren yeni pirazolin ve pirazol tiirevleri sentezlenmis ve COX enzimleri tizerinde
inhibitor ve antienflamatuvar etkileri arastirllmistir. Biyolojik aktivite testlerine gore
bilesikler COX-2 enzimine karsi daha yiiksek inhibitor etki gostermislerdir. 1-(4-
Metansiilfonilfenil)-3-(p-tolil)-5-(4-trifluorometil-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bilesigi
(Sekil 2.107) COX-2 enzimine kars1 ICso= 1,11 uM degeri ve Si= 5,95 ile en selektif

pirazolin tiirevi olarak belirlenmistir [146].
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SO,CH,4

Sekil 2.107. 1-(4-Metansiilfonilfenil)-3-(p-tolil)-5-(4-trifluorometil-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol

Abdellatif vd., (2016f) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada metilsiilfonil grubu
tastyan 1,3,5-triarilpirazolin bilesikleri sentezlenmis ve in vitro COX inhibisyonu ve in
vivo antienflamatuvar etkileri incelenmistir. Tiim bilesiklerin COX-2 enzimine kars1 daha
selektif oldugu bulunmustur. 5-(4-Klorofenil)-1-(4-metansiilfonilfenil)-3-tiyofen-2-il-
4,5-dihidro-1H-pirazol bilesiginin (Sekil 2.108) I1Cso= 0,38 uM ve Si= 10,23 degeri ile
COX-2 enzimini selektif olarak inhibe etmis selekoksib ile kiyaslandiginda (Si= 9,29)
seri igindeki en aktif bilesik olarak bulunmustur. Pirazolin halkasinin 2-tiyenil ile

stibstitiic olmasi aktiviteyi, 2-furil ile siibstitiie olmasindan daha ¢ok artirmistir [147].

/\ Cl

Z =

—N

SO,CH;

Sekil 2.108. 5-(4-Klorofenil)- 1-(4-metansiilfonilfenil)-3-tiyofen-2-il-4,5-dihidro- 1 H-pirazol

Abdellatif vd., (2016g) bir seri metilsiilfonil farmakofor grubu igeren pirazolin
bilesikleri sentezlemis ve COX inhibisyonu, antienflamatuvar ve iilserojenik etkileri
acisindan incelemiglerdir. Tiim bilesiklerin COX-2 enzimine karsi daha etkili oldugu
bulunmustur. 1-(4-Metansiilfonilfenil)-5-(4-metilfenil)-3-(3-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol bilesigi (Sekil 2.109) ICso= 1,3 uM ve Si= 5,23 degeri ile selekoksib ile
kiyaslandiginda (COX-2 ICso= 1,3 uM, Si= 6,07) en selektif COX-2 inhibitdrii olarak
belirlenmistir [148].
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Sekil 2.109. 1-(4-Metansiilfonilfenil)-5-(4-metoksifenil)-3-(4-nitrofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bilesigi

Abdelall vd., (2016a) bir seri 1,5-diaril pirazol ve 1,5-diaril pirazolin tiirevi bilesik
sentezlemis ve dual COX-2 ve 15-LOX inhibitorleri olarak tasarlamislardir. (S)-4,5-
Dihidro-5-(4-metoksifenil)-3-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-1-(4-(metilsiilfonil )fenil )-1H-
pirazol (Sekil 2.110) bilesiginin pirazolin tiirevleri arasinda COX-2 enzimine karsi en
etkili tiirev oldugu ve ICso= 1,14 uM ve Si= 5,08 ile referans ilag selekoksibten (Si= 4,93)
daha selektif oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin yapisinda bulunan yiiksek lipit afinitesini
saglayan farmakofor metilsiilfonil grubunun bilesigin yiiksek partisyon katsayisina

(cLogP = 4,72) sahip olmasini agikladigi diistiniilmistiir [149].

SO,CH;
N—N
Q\(S :
\ / OCHj;
N
CH,

Sekil 2.110. (S)-4,5-Dihidro-5-(4-metoksifenil)-3-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-1-(4- (metilsiilfonil)fenil)-
1H-pirazol

Abdel-Sayed vd., (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada yapisinda pirazolin
halkasi tasiyan bilesikler sentezlenmis ve antienflamatuvar, analjezik, in vitro COX
inhibisyonu etkinlikleri incelenmistir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda 1-[2-(4-
asetilfenilamino)asetil]-4,5-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol bilesiginin (Sekil
2.111) 1Cs0= 10 puM degeri ile COX-2 enzimi iizerinde inhibisyon gosterdigi ve
tilserojenik olmadigi bildirilmistir. Molekiiler docking ¢alismast bu bilesigin COX-2

baglanma bolgesi ile gereken etkilesmeleri yaptigini gostermistir [150].
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Sekil 2.111. 1-[2-(4-Asetilfenilamino)asetil]-4,5-dihidro-5-(4-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol

Abdelall vd. (2016b) yilinda yapilan bir ¢alismada 1,5-diaril pirazolin ve 1,5-diaril
pirazol tlirevleri COX-2 ve 15-LOX inhibitorleri olarak tasarlanmis ve sentezlenmistir.
Sentezlenen tiim bilesikler COX-1 enzimine kars1 zayif inhibisyon gosterirken COX-2
enzimine kars1 daha yiiksek inhibisyon gostermislerdir. 3a (Si= 5,20) ve 3f (Si= 5,09)
kodlu bilesikler (Sekil 2.112) COX-2 enzimine kars1 selekoksibten (Si= 4,93) daha
selektif inhibisyon gostermistir [151].

H;CO H,CO
OCH; S\p H,CO S \
7N\ \N H;CO TN )
Nt 3 N—N HC
Q H,C Q

H;CO,S H,NO,S
3a 3f

Sekil 2.112. COX-2 selektif 3a ve 3f bilesikleri

Abdellatif vd., (2016h) yilinda yapilan bir ¢alismada 1,3,5-triarilpirazolin ve 1,5-
diarilpirazol tiirevleri sentezlenmis ve in vitro siklooksijenaz inhibisyonu ve in vivo
antienflamatuvar etkinlikleri agisindan incelenmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarinda
biitiin bilesiklerin COX-2 enzimine karsi daha selektif oldugu belirlenmistir. 4-[3-
Tiyofen-2-il-5-(4-triflorometil-fenil-4,5-dihidro-pirazolil]-benzensiilfonamit bilesigi
(Sekil 2.113) en selektif bilesik olarak belirlenmistir [152].
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Sekil 2.113. 4-[3-Tiyofen-2-il-5-(4-triflorometil-fenil-4,5-dihidro-pirazolil]-benzensiilfonamit

~

N\ §

Alsayed vd., (2017) tarafindan yapilan bir g¢alismada bir seri 4,6-diaril-3-
siyanopiridin ve 1,3,5-triaril-2-pirazolin bilesigi sentezlenmis ve in vivo antienflamatuvar
ve in vitro COX inhibisyonu etkinlikleri incelenmistir. Pirazolin bilesikleri (Sekil 2.114)
COX-2 enzimine kars1 daha fazla inhibisyon sergilemislerdir. Pirazolin halkasinin besinci
konumunda fenil, 4-florofenil, veya furil halkalar1 bulunan bilesiklerin en selektif

olduklar1 bulunmustur [153].

H;CO,SHN

Ar= fenil, 4-metilfenil, 4-klorofenil, 4-florofenil, 2-furil, 2-tiyenil

Sekil 2.114. COX-2 selektif pirazolin bilesikleri

Abdellatif vd., (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada aminosiilfonil/metilsiilfonil
farmakofor gruplarimi igeren gesitli pirazolin tiirevleri sentezlenmis ve siklooksijenaz
inhibisyonu, antienflamatuvar ve analjezik aktiviteleri ve {lserojenik etkileri
incelenmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarina gore bilesikler COX-2 enzimine karsi
COX-1’e gore daha fazla selektivite gostermislerdir. 3,4,5-Trimetoksifenil grubu tagiyan
10a, 10b, 10g ve 10h kodlu bilesikler (Sekil 2.115) COX-2 enzimine kars1 selekoksibten
(Si= 8,60) daha fazla selektivite gostermis (sirastyla Si= 9,64, 15,50, 8,82, 9,21) ve en
selektif COX-2 inhibitorleri olarak belirlenmislerdir. Ayrica bu bilesiklerin iilserojenik
etkisinin (sirastyla Ul= 2,68, 1,20, 2,63, 2,66) selekoksibten (Ul= 2,90) daha diisiik

oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gore, pirazolin halkasinin besinci konumundan 3,4,5-
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trimetoksifenil ile siibstitisyonunun COX-2 selektivitesi i¢in 6nemli oldugu

diistiniilmiistiir [154].

Bilesik X R
10a Br NH>
10b Cl NH:
10g Br CHs
10h Cl CHs

SO,R

Sekil 2.115. 10a, 10b, 109 ve 10h kod!lu bilesikler

Lamie vd., (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada bir Seri tetrazol tiirevi bilesik
sentezlenmis ve siklooksijenaz inhibisyonu ve antienflamatuvar etkinlikleri agisindan
incelenmistir. Pirazolin halkasi i¢eren tiirevler arasinda 1-{4-[1-(4-metansiilfonil)fenil]-
5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-1H-tetrazol  bilesigi (Sekil
2.116) COX-2 enzimine kars1 ICso= 0,11 pM degeri ve SI= 35,18 ile en etkili ve selektif
pirazolin tiirevi olarak belirlenmistir. Selekoksibin iilserojenik indeksi 0,50 iken, bu

bilesigin iilserojenik indeksi 0,75 olarak bulunmustur [155].

OCH,

_Z

OCH,4
N O ! OCH,
N\

N/N

</z\z

SO,CH;

Sekil 2.116. 1-{4-[1-(4-Metansiilfonil)fenil]-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-
1H-tetrazol bilesigi
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3. GERECLER

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

2,3-Diklorobenzaldehit
2,4-Diflorobenzaldehit
2,4-Diklorobenzaldehit
2-Kloro-6-florobenzaldehit
3-Florobenzaldehit
2-Florobenzaldehit
3-Fenoksibenzaldehit
3,4-Metilendioksibenzaldehit
4- Aminobenzenstilfonamit
4-Etoksibenzaldehit
4’-(Metilstilfonil)asetofenon
Benzaldehit

COX-1 inhibitor screening kit
COX-2 inhibitor screening kit
DMF

DMSO-de

EDTA

Etanol

Hidrazin hidrat

Kloroasetil kloriir

Metanol

MTT Boyasi

NIH3T3 Hiicre Hatt1
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: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Acros, Belgika

- Milpitas, CA, USA

- Milpitas, CA, USA

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma, Almanya

: Tekim, Tiirkiye

: Alfa Aesar, ABD

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya

- ATCC, ABD



Sodyum hidroksit
Silikajel 60 F254 kapl1 aliminyum ITK plagi

Tripsin

3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi
Inkiibator

Kizil 6tesi spektrofotometresi
Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitict karistiric
Mikroplaka okuyucu

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi
Robotik pipetleme tablasi

Steril Kabin

Ultraviyole lambas1

Vorteks
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: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma, Almanya

: Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

. Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
: Heraeus, Almanya

: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: BioTek-Synergy H1 ABD

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: BioTek-Preccision XS ABD

: Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60), Kore
: Camag, Cabinet, Isvicre

: Wisemix, Kore



4. YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 2-Kloro-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (1) sentezi (Yontem A)
4-Aminobenzensiilfonamit (10 g, 0,06 mol) DMF’de (20 mL) ¢oziilmiis ve buz

banyosunda sogutulmustur. Kloroasetil kloriir (CICH2COCI) (4,77 mL, 0,072 mol)

DMEF’de (5 mL) ¢6ziinerek bir damlatma hunisine alinmistir. CICH2,COCI ¢6zeltisi, 4-

aminobenzensiilfonamitin buz banyosundaki ¢ozeltisine siirekli karistirarak damlalar

halinde ilave edilmistir. Damlatma tamamlandiktan sonra 4 saat kadar daha karistirma

islemine devam edilmistir. Elde edilen sentez karisimi i¢erisinde 10 mL buzlu su olan bir

behere dokiiliip ¢okmesi saglanmigtir. Olusan kati kiitle siiziilerek ortamdan alinmis ve

etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.1) [156].

N, o N
q DMF \”/\c1
+ CICH,CCl ————> o
H,NO,S H,NO,S

1

Sekil 4.1. 2-Kloro-N-(4-siilfamoilfenil)asetamit (1) sentezi

4.1.2, 2-Hidrazinil-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (2) sentezi (Yontem B)
2-Kloro-N-(4-aminostilfonilfenil)asetamit (1) (11,8 g, 0,048 mol) etanolde (100
mL) ¢6ziilmiis ve oda 1sisinda karistirilmistir. Hidrazin hidrat (NH2NH>) (4,48 mL, 0,14
mol) ayirma hunisine konulup etanol (10 mL) ile seyreltildikten sonra ilk ¢ozeltiye
karistirtlarak damla damla ilave edilmistir. Damlatma tamamlandiktan sonra 5 saat kadar
daha karistirma islemine devam edilmistir. Bu siire sonunda ¢oken kat1 kiitle siiziilerek
ortamdan alinmig ve hidrazin hidratin fazlasi etanolle yikanip uzaklastirilmistir. Olusan

tiriin etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.2) [156].

H H
N N _NH,
TﬁCl NH,NH,.H,0 T(\NH
0 —_— 0
H,NO,S etanol H,NO,S

1 2

Sekil 4.2. 2-Hidrazinil-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (2) sentezi
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4.1.3. 1-[4’-(Metilsiilfonil)fenil]-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on tiirevlerinin (3a-3i)
sentezi (Yontem C)

4’-(Metilsiilfonil)asetofenon (1,4 g, 0,007 mol) metanolde (50 mL) ¢6ziilmiistiir.
Sodyum hidroksit (0,34 g, 0,008 mol) ilavesinin ardindan ¢6zeltinin yarim saat karigmasi
saglanmistir. Stibstitiie aldehit tiirevleri (0,07 mol) ¢6zeltiye eklenmis ve oda 1sisinda
karistirtlmaya devam edilmistir. Yaklasik 12 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra
Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandiriimistir. Coken
kat1 kiitle siiziilerek ortamdan alinmistir. Ortamdan sodyum hidroksitin uzaklastirilmasi

icin ¢okelek su ile yikanmustir. Elde edilen iiriin etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.3)
[157].

O o) 0 P
X
J@AC}B Yy I *
IR metanol =
\ H3C028
H;CO,8 3a-3i

Sekil 4.3. 1-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on tiirevlerinin (3a-3i) sentezi

4.1.4, 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-5-siibstitiiefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-
(4-aminosiilfonilfenil)asetamit tiirevlerinin (4a-4i) sentezi (Yontem D)
2-Hidrazinil-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit  (2) (0,003 mol) ve 1-[4-
(metilsiilfonil)fenil]-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on (0,003 mol) tiirevi, sodyum hidroksit
(0,004 mol) varhiginda etil alkol (40 mL) igerisinde 12-18 saat arasinda geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatilmugtir. ITK ile gerekli kontroller yapilarak reaksiyon

sonlandiriimistir. Olusan ¢okelek siiziilerek alinmis ve su ile yikanmstir. Uriin etanolden

kristallendirilmistir (Sekil 4.4) [158].
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H
N _NH, = N
e >
0 =
H,NO,S +  H3CO.8 )
2 3a-3i
NaOH
etanol

NH
H,NO,S” i

4a-4i

Sekil 4.4. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonilfenil)

asetamit tiirevierinin (4a-4i) sentezi

4.2. ITK Cahsmalar:

Sentez ¢aligmalarinda gergeklestirilen tiim reaksiyonlarin takibi ITK ile yapilmustir.
Reaksiyon ortamindan belirli zaman araliklariyla alinan 6rnekler ve baglangi¢ maddeleri,
etanolde ¢oziilerek plaga uygulanmis ve tankta siiriiklenmistir. ITK calismalarinda
adsorban olarak segilen silika jel 60 F254 kapli, 6nceden uygun ¢oziicii karigimlar ile
doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar
igerisinde siiriiklenmesi saglanmistir. Coziicti sistemi olarak da petrol eteri-etil asetat (3:1,
1:1) ¢oziicii sistemi kullanilmistir. Siiriiklenme bitince UV 151k altinda (dalga boyu 254

ve 366 nm) lekeler tespit edilmis ve bilesiklerin Rf degerleri hesaplanmistir.

4.3. Erime Noktasi Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar: (E.N.) Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak belirlenmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara 0,5 cm kadar
sentezlenen bilesiklerden konulmus ve kilcal borular cihazin haznelerine yerlestirilmistir.
Bu islemin ardindan ¢aligtirilan cihazdan alinan goriintiiler izlenerek EN tayini

yapilmuistir.
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4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, Shimadzu-IR Affinity-IS cihazi

kullnilarak alinmistir.

4.5. 'H NMR Spektrumlarimin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin *H NMR spektrumlar;, DMSO-ds iginde ¢ozelti haline
getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) karst1 Bruker 300 MHz’lik NMR

spektrometresinde alinmustir.

4.6. 13C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *C NMR spektrumlar;, DMSO-ds iginde ¢ozelti haline
getirildikten sonra TMS’ye karsi Bruker 75 MHz’lik NMR spektrometresinde alinmistir.

4.7. 2D NMR Spektrumlarinin Alinmasi

3a ve 3h bilesiklerinin Heteroniikleer Tek-Kuantum Korelasyonu (HSQC) ve
Heteroniikleer ¢oklu bag korelasyonu (HMBC) spektrumlari, DMSO-ds iginde

¢Oziindiiriildiikten sonra NMR spektrometresinde alinmastir.

4.8. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin asetonitril
igerisindeki ¢ozeltileri Shimadzu Sivi Kromatografisi Iyon Tuzakli Ugus Zamanh Kiitle
Spektrometresi (LC-MS-IT-TOF) (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazinda ve elektron
sprey iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif ve pozitif modda

alinmistir.

4.9. Siklooksijenaz (COX) Inhibisyon Calismalari

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin siklooksijenaz inhibitor etkileri
arastirllmistir.  Biyolojik aktivite c¢aligmalarinin her asamasinda Milipor, Milli-Q
Synthesis A10 saflastirma cihazindan elde edilen distile su kullanilmistir. Kullanilan
biitlin ¢ozeltilerin taze hazirlanmasina ve hazirlandiktan sonra 1 hafta igerisinde
tiikketilmesine 6zen gosterilmistir. Enzim inhibisyon ¢alismasinda hazirlanan ¢ozeltilerin

porsiyonlar halinde ayrilmasi, test bilesiklerinin 96 kuyucuklu plakalara uygulanmasi,
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enzim substrat ¢ozeltilerinin ilave edilmesi islemlerinde BioTek-Precision Power
(Amerika Birlesik Devletleri) robotik pipetleme sisteminden yararlanilmistir. Enzim
protokoliiniin olusturulmasi, izlenmesi ve spektrofotometrik Olgiimlerin alinmasi
islemleri, BioTek-Synergy HI1 Microplate Reader (Amerika Birlesik Devletleri)
cihazinda yapilmaistir.

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin COX enzim inhibitor aktivitesi
PGG2’nin florometrik olarak 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Bilesiklerin COX-1 ve
COX-2 enzim inhibisyonu BioVision COX-1 ve COX-2 Inhibitor Screening Kitleri
(Milpitas, CA, USA) kullanilarak arastirilmigtir. Kitlerin igeriginde COX tampon
¢ozeltisi, DMSO igerisinde ¢6ziilmiis COX probu ve COX kofaktorii, aragidonik asit,
NaOH, COX-1 ve COX-2 enzimleri bulunmaktadir.

Enzim inhibisyon ¢aligmalari i¢in ii¢ farkli ¢zelti grubu hazirlanmistir. Bunlar: test
bilesiklerinin ¢dzeltileri, reaksiyon karisimi ¢ozeltisi ve aragidonik asit/NaOH ¢ozeltisi

seklindedir.

4.9.1. Test bilesik ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, dncelikle 6n tarama niteliginde olan 102 ve 10
M’lik iki konsantrasyonda %?2’lik DMSO igerisinde hazirlanarak gerceklestirilmistir.
Aktivite degerleri %0-100 araliginda inhibisyon seklinde degerlendirilmistir. Bilesiklerin
10* M konsantrasyonda %50 ve daha fazla degerde inhibisyon goriildiigii takdirde, 10

M konsantrasyona kadar alt konsantrasyonlarda inhibisyon oranlar1 arastirilmistir.

4.9.2. Reaksiyon karisim ¢ozeltisi

Bu ¢ozelti karisimi igin oncelikle COX-1/2 enzim ve seyreltik COX kofaktor
¢ozeltileri hazirlanmistir. Enzim ¢ozeltileri kit igeriginde bulunan liyofilize tozun {izerine
110 uLL ddH20 ilave ederek hazirlanmistir. Seyreltik COX kofaktor ¢ozeltisi i¢in ise Kitte
DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiis olarak bulunan COX kofaktdriin 2 pL’sinin 398 puL
COX tampon ¢ozeltisi ile karigtirilmasiyla hazirlanmastir.

Inhibisyon prosediiriinde yer alan reaksiyon karisimi ¢dzeltisinden bir kuyucuk i¢in
80 uL gerekmektedir. Bu ¢ozelti 76 uL COX tampon ¢ozeltisi, 1 uL COX probu, 2 pL.
seyreltik COX kofaktor ¢ozeltisi ve 1 pL COX-1/2 enzim ¢dzeltisinin karistirilmasiyla

hazirlanmistir.
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4.9.3. Arasidonik asit/NaOH ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Enzim protokoliine gore bu ¢ozeltiden bir kuyucuk i¢in 10 pLL gerekmektedir ve kit
iceriginde bulunan arasidonik asit ve NaOH c¢ozeltilerinden 5’er puL karistirilarak
hazirlanmistir.

Enzim inhibisyon deneyinde 96 kuyucuklu beyaz renkli, diiz tabanli, opak plaklar
kullanilmistir. Oncelikle inhibitdr bilesiklerinin her konsantrasyonu plaklara 4 tekrarli
olacak sekilde 10 pL uygulanmistir. Daha sonra her bir hiicreye hazirlanan reaksiyon
karisimi ¢ozeltisinden 80 pL ilave edilmistir. Plakalar, BioTek-Synergy H1 (Amerika
Birlesik Devletleri) mikroplaka okuyucusuna konarak 25 °C’de 15 dakika inkiibasyona
birakilmustir. Inkiibasyon siiresi bitiminde hiicrelerin hepsine reaksiyonu durdurmak
amaciyla arasidonik asit/NaOH c¢ozeltisinden 10 pL eklenmis ve 535/587 nm’de 5’er
dakika araliklarla florometrik olarak okumalar ger¢eklestirilmistir. Asagidaki denkleme

(1) gore yiizde inhibisyon degerleri hesaplanmistir:

(FCt,—FCty)—(FIt,—FIt;)
FCt,—FCt;

%Inhibisyon = x 100 1)

FCt2 : Kontroliin t2 zamaninda 6l¢iilen floresansi
FCt: : Kontroliin t; zamaninda 6lgiilen floresansi
Flt, : Inhibitdriin t; zamaninda dlgiilen floresansi
FIt; : Inhibitdriin t; zamaninda 6l¢iilen floresansi
Bilesiklerin ICso degerleri Microsoft Office Excel-2013 programinda non-lineer
regresyon analizinin sigmoit doz-yanit modeli kullanilarak ¢izilen inhibisyon

egrilerinden hesaplanmistir.

4.10. Sitotoksisite Etki Calismalari
4.10.1. NIH3T3 hiicrelerinin ¢ogaltilmasi

Deneylerde kullanilan NIH3T3 (fare embriyonik fibroblast hiicre hatt1) hiicre
dizisinin ¢ogaltilmasi ve deneye hazirlanmasi i¢in 2-3 giinde bir rutin olarak pasajlama
islemi yapilmistir. Inkiibatorden alman hiicre kiiltiir sisesi, 6lii hiicrelerin besiyeri
cozeltisine gegmesini saglanmak i¢in hafifce calkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir
sisesi icindeki besiyeri alinarak atilmistir. Hiicrelerin yikanmasi i¢in kiiltiir sisesine 5 mL
fosfat tamponu ilave edilerek yikanmistir ve yikama ¢ozeltisi ortamdan uzaklastirilmistir.
Kiiltiir sisesine tripsin EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 em?’lik kiiltiir siselerine 3-5 mL, 25
cm?’lik 1-3 mL) konularak hafifce calkalandiktan sonra inkiibatérde yaklasik 5 dk.
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bekletilmistir (%5 CO2z, %95 nem ve 37 °C). Inkiibatdrden alman kiiltiir siselerinin
tizerine 20-25 mL besiyeri ilave edilerek hiicreler siispanse edilmis ve 1:2, 1:3 oranlarinda

boliinerek yeni kiiltiir siselerine alimmustir. Kiiltlir siseleri inkiibatére konularak

inkiibasyona birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C).

4.10.2. NIH3T3 hiicrelerinin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden alinan hiicre kiiltiir sisesi, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢ozeltisine gecmesi
saglanmak icin hafifce calkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir sisesi i¢indeki
besiyeri alinarak atilmistir. Kiiltiir sisesine tripsin-EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?’1ik kiiltiir
siselerine 3-5 mL, 25 cm?’lik 1-3 mL) konularak hafifce ¢alkalandiktan sonra inkiibatorde
yaklasik 5 dk. bekletilmistir (%5 COz, %95 nem ve 37 °C). inkiibatérden alinan kiiltiir
siselerinin icine besiyeri ilave edilerek (ilave edilen tripsin EDTA ¢ozeltisinin en az iki
kat1 kadar besiyeri ilave edilmistir) pipet yardimiyla santrifiij tiipline alinmistir. Santrifiij
tiipii icindeki hiicre siispansiyonu ¢alkalandiktan sonra 10 pL alinarak otomatik hiicre
sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alinmis ve 200 uL/kuyucuk
olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasina dagitilarak (1.10* hiicre/100 pL) 24
saat inkiibasyona birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C).

4.10.3. NIH3T3 hiicrelerine MTT sitotoksisite testinin uygulanmasi

24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters ¢evrilerek besiyeri ortamdan
uzaklastirilmistir. Bilesiklerin 0.000316 mM-1 mM 8 seri konsantrasyonu (stok ¢ozeltiler
DMSO iginde hazirlanmistir) pozitif kontroller ile plakalara uygulanmistir. 24 saat
inkiibasyona brrakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). 24 saatlik inkiibasyon
stiresinden sonra hiicre kiiltiirlerinin tist kismu ters gevrilerek atilmistir. Hiicreler fosfat
tamponu ile yikanmis ve yikama ¢dzeltisi ortamdan uzaklastirilmigtir. MTT ¢ozeltisi (5
mg/mL) ve besiyeri 1:10 oraninda karistirilmistir. Hiicre kiiltiir plakasma 100
uL/kuyucuk olacak sekilde bu ¢ozelti karisimindan ilave edilmistir. 3 saat inkiibasyona
birakilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). 3 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar
ters cevrilerek ist kismi atilmistir. Hiicre kiiltiir plakasina DMSO ¢dzeltisinden 100
uL/kuyucuk olacak ilave edilmis ve kuyucuklarin ELISA’da 540 nm’ de OD degerleri
okunmustur. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu i¢in % inhibisyon degerleri

hesaplanmistir. Non-lineer regresyon analizi ile maddelerin inhibitér konsantrasyon

78



(ICs0) degerleri hesaplanmis ve maddelerin sitotoksik 6zellikleri yorumlanmigtir [159-

161].

4.11. Molekiiler Docking

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesik serisi ig¢erisinde COX-2 enzimi
tizerinde etkili bulunan 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i kodlu bilesiklerin ilgili enzimin
aktif bolgeleriyle olasi baglanma ve etkilesim noktalarini belirlemek amaciyla yapi
temelli in silico docking metodu uygulanmistir. Bu amagla COX-2 enzimi igin PDB:
3LN1 [162] kristal yapis1 tizerinde protein-ligand etkilesim analizi gergeklestirilmistir.

Kristal yapisi oncelikle Schrddinger Suite 2015 Update 2'de [163] yer alan Protein
Preparation Wizard modiili kullanilarak docking c¢alismalari i¢in hazir hale getirilmis,
OPLS 2005 kuvvet alan1 kullanilarak bag uzunluklar1 diizenlenmis, yiikli amino asitlerin
tizerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki olasi yiikleri otomatik olarak
belirlenmistir. Dock edilecek bilesikler LigPrep 3.8 [164] modiilii ile docking igin
hazirlanmistir. Glide 7.1 [165] kullanilarak reseptor grid generation ile grid olusturulmus
ve yine aym modil kullanilarak single precision (SP) ile docking islemi

gerceklestirilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR

5.1. Sentez Calismalari

5.1.1. 2-Kloro-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (1)

H
N
e
0
H,NO,S

Sekil 5.1. 2-Kloro-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (1) bilesigi

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim: %83.

Deneysel E.N.: 215-217 °C, Literatiir E.N.: 217 °C [166]

Sekil 5.2. 2-Kloro-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (1) sentezi igin dnerilen reaksiyon mekanizmasi

5.1.2. N-(4-Aminosiilfonilfenil)hidrazinkarboksamit (2)

H
N NH
IOR
0
H,NO,S

Sekil 5.3. N-(4-Aminosiilfonilfenil) hidrazinkarboksamit (2) bilesigi

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75.

Deneysel E.N.: 220-222 °C, Literatiir E.N.: 208-210 °C [167]
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5: 0:
[ e . (] . -
H,NO,S NH-C—CH,—Cl H,N—NH, —— H,NO,S NH-C—CH,  + :C

H-N*H
i

+ NH2
-H

ﬁ:
HzNostNH—C—CHZ—NH—NHz

Sekil 5.4. N-(4-Aminosiilfonilfenil)hidrazinkarboksamit (2) sentezi igin onerilen reaksiyon mekanizmast

5.1.3. 1-[4’-(Metilsiilfonil)fenil]-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on tiirevleri (3a-3i)

Sekil 5.5. 1-[4’-(Metilsiilfonil)fenil]-3-stibstitiiefenilprop-2-en-1-on tiirevierinin (3a-3i) genel yapisi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %74-86.

0 (ﬁ :i|)':
VR [l -
H—O: H—f\(‘:Hz—c—Ar1 — :CH,—C—Ar; =—> H,C=C—Ar, | T H—(|)~
H
Co O: :'(|)':_ 'ﬁ:
Il - Il
Arz—CUHz—C—Arl =——= Ar,—CH—CH,—C—Ar,
ST T @ on
50 | I | I
H-0= Ar,—CH—CH,-C—Ar; — Ar,—CH—CH,-C—Ar; + :0—H
:0H o:
- I I . .
Arz—CHE(liH—C—ArI — = Anp—CH=CH—C—Ar, + H-0: + :0-H
[
H H

H—:O'_:_/‘

Ar;= 4-(metilsiilfonil)fenil, Ar,= siibstitiiefenil

Sekil 5.6. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-siibstitiiefenilprop-2-en-1-on tiirevlerinin (3a-3i) sentezi igin

onerilen reaksiyon mekanizmasi

81



5.1.3.1. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3a)

(0] F

T
H;CO,S

Sekil 5.7. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3a) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 182-185 °C. Verim: %86.

IR vmaks (cm™): 3095.75, 3024.38 (aromatik C-H gerilim bantlar1), 2976.16,
2926.01 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1664.57 (keton C=O gerilim band1), 1606.70,
1568.13, 1485.19, 1458.18 (C=C gerilim bantlar1), 1303.88 (SO2 asimetrik gerilim
bandi), 1145.72 (SO2 simetrik gerilim band1) (Sekil 5.8).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 3.12 (3H, s, -SO2CHs3), 7.14-7.27 (2H, m, fenil-
H), 7.41-7.48 (1H, m, fenil-H), 7.61 (1H, d, J= 16.0 Hz, CO-CH=CH), 7.67 ve 7.69 (1H,
dd, Ji= 1.6 Hz, J1= 7.6 Hz, fenil-H), 7.94 (1H, d, J= 15.9 Hz, CO-CH=CH), 8.11 (2H, d,
J= 8.5 Hz, fenil-H), 8.19 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H) (Sekil 5.9).

13C NMR (75 MHz, CDCI3, ppm) & 44.38 (CH3, -SO2CHs), 116.45 (CH, d, J=21.7
Hz, fenil), 123.98 (CH, d, J= 7.7 Hz, fenil), 124.68 (CH, d, J= 3.4 Hz, fenil), 127.83
(2CH), 129.34 (2CH), 130.07 (CH, d, J= 2.7 Hz, fenil), 131.09 (C), 132.50 (CH, d, J=
8.9 Hz, fenil), 139.39 (CH), 142.31 (C), 143.88 (C), 161.89 (d, J= 255.2 Hz, C-F), 189.42
(C, C=0) (Sekil 5.10).

HRMS (m/z): [M+H]* C16H13FO3S i¢in hesaplanan: 305.0642; bulunan: 305.0591
(Sekil 5.11).
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Comment
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Formula Predictor Report - BD-9_4.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-9_4.lcd

Page 10of 1

_Elmt  Val. Min_Max _ Eimt Val. Min Max _ Elmt Val.| Min_Max _ Elmt Val. Min_Max Use Adduct
H 1 0 35 o] 2 3 4 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 25 F 1 1 1 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 2 P 3 0 0 Br 1 0 1 ! 3 0 0
Error Margin (ppm): 20 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isctopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.133 Scan# : 321
7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000e67
285.0520 [T
3.000e6 '
2.000e6] 218,151
306.0606 391.2824
1.000e6 241.5276 437.1888 525.f746‘ 547.3969
Oy by i ) bl ‘J“Ju‘llmul‘h“l "‘l“‘\‘\‘ “Hl" A b ku h‘ ‘\L AT T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 305.0591 m/z
305.0591
100.04
|
|
It
|
i
50.0q i
1
|
1
! 306.0606
| 1
| 306.2597 307.0577
3046 304.8 3050 3052 3054 3056 3058 3060 3062 3064 3066 306.8 3070 3072 3074

C16 H13 O3 F S [M+H]+ : Predicted region for 305.0642 m/z

305.0842
100.0q

50.07

307.0633
ol ; e ; . ; pale ; ‘ ‘ A :
3046 3048 3050 3052 3054 3056 3058 3060 3062 3064 3066 3068 307.0 3072 3074
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z_ Pred. m/z_ Df.(mDa) Df. (ppm)  Iso| DBE
1 857 C16H1303FS [M+H]+ 305.0591  305.0642 5.1 -16.72 3882 100

Sekil 5.11. Bilesik 3a’nin Kiitle spektrumu
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5.1.3.2. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3-florofenil)prop-2-en-1-on (3b)

(0]
F
H,CO,S

Sekil 5.12. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3-florofenil)prop-2-en-1-on (3b) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 130-135 °C. Verim: %84.

IR vmaks (cm™): 3086.11, 3024.38 (aromatik C-H gerilim band1), 2972.31 (alifatik
C-H gerilim bandi), 1664.57 (keton C=0 gerilim band1), 1604.77, 1558.48, 1483.26 (C=C
gerilim bantlar1), 1303.88 (SO2 asimetrik gerilim bandi), 1147.65 (SO2 simetrik gerilim
bandi) (Sekil 5.13).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 3.12 (3H, s, -SO2CH3), 7.14-7.21 (1H, m, fenil-
H), 7.36-7.44 (3H, m, fenil-H), 7.48 (1H, d, J= 15.7 Hz, CO-CH=CH), 7.81 (1H, d, J=
15.8 Hz, CO-CH=CH), 8.11 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 8.18 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H)
(Sekil 5.14).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 44.37 (CHs, -SO,CHs), 114.68 (CH, d, J=21.7
Hz), 118.00 (C, d, J= 21.2 Hz), 122.55 (CH), 124.78 (CH, d, J= 2.3 Hz), 127.86 (2CH),
129.30 (2CH), 130.69 (C, d, J= 8.2 Hz), 142.22 (C), 143.99 (C), 145.10 (CH, d, J=2.2
Hz), 163.09 (C, d, J= 2.2 Hz, C-F), 189.17 (C, C=0) (Sekil 5.15).

HRMS (m/z): [M+H]" C16H13FO3S i¢in hesaplanan: 305.0642; bulunan: 305.059
(Sekil 5.16).
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Option
Comment
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Formula Predictor Report - BD-10_5.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-10_5.lcd
_Elmt | Val.| Min_Max _ Elmt Val. Min_Max _ Elmt Val. Min_Max _ Eimt Val.| Min_Max Use Adduct
H 1 0 35 (o) 2 3 4 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 25 F 1 1 1 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 2 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 20 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Ise RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.147 Scan#:323
8.000e6
7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000e6 218.[1572
3.000e6
2.000e6
219.1667
1.000e67 | 1 305.F592
03—t ,,\.illﬂ,, 4 L JI‘| i " I— ‘L L m“‘ bl Lol ik LL ‘h'u‘ s+ ] -’
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 305.0592 m/z
305.0592
100.0q
(
I
i
il
50.01 il
|
|
i 306.2579
“ | 305.1333 it
o 306.0568 || 307.0600
0— 7 . . T - T L Tl Ly T ARSI T
304.6 304.8 3050 305.2 3054 3056 3058 306.0 3062 3064 3066 306.8 307.0 307.2 3074
C16 H13 O3 F S [M+H]+ : Predicted region for 305.0642 m/z
305.0642
100.0q
Il
I
i
I
50.01 |
| 1
| 306.0674
n I 307.0633
ol ‘ ey ‘ ‘ : AL ; ; ; A .
3046 3048 3050 3052 3054 3056 3058 306.0 3062 3064 3066 3068 307.0 3072 3074
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df (mDa) Df (ppm)  Iso DBE
1 7.30 C16H1303F S [M+H]+ 305.0592  305.0642 -5.0 -16.39 3179 10.0

Sekil 5.16. Bilesik 3b’nin Kiitle spektrumu
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5.1.3.3. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3-fenoksifenil)prop-2-en-1-on (3c)

0
C
H;CO,S

Sekil 5.17. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3-fenoksifenil)prop-2-en-1-on (3c) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 146-150 °C. Verim: %78.

IR vmaks (cm™): 3055.24, 3028.24 (aromatik C-H gerilim bantlar1), 2976.16,
2924.09 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1653.00 (keton C=0 gerilim bandi), 1602.85,
1573.91, 1489.05 (C=C gerilim bantlar1), 1309.67 (SO asimetrik gerilim bandi), 1149.57
(SOz simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.18).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 3.11 (3H, s, -SO2CHj3), 7.04-7.20 (4H, m, fenil-
H), 7.30-7.45 (6H, m, CO-CH=CH, fenil-H), 7.78 (1H, d, J= 15.7 Hz, CO-CH=CH), 8.09
(2H, d, J=8.6 Hz, fenil-H), 8.16 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H) (Sekil 5.19).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) 5 44.37 (CHs, -SO,CHs), 118.18 (CH), 119.14
(2CH), 121.32 (CH), 122.12 (CH), 123.65 (CH), 123.86 (CH), 127.81 (2CH), 129.29
(2CH), 129.97 (2CH), 130.42 (CH), 136.17 (C), 142.38 (C), 143.84 (C), 145.82 (CH),
156.63 (C), 158.02 (C), 189.33 (C, C=0) (Sekil 5.20).

HRMS (m/z): [M+H]" C22H1804S igin hesaplanan: 379.0999; bulunan: 379.0965
(Sekil 5.21).
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DOPNALAB
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Value

Acquired Date&Time

12.11.2019 12:06:43

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\BETUL\DT'bd\bd-151.ispd

Spectrum name

bd-151

Sample name

bd-15

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

50

Resolution

4 [cm-1]

Apodization

Happ-Genzel

Abs

I WYY

, I A N

4000

3500 3000

2500 2000 1500

1000

500
cm-1

3055,24+

wn
o0
[S=2
=

o R
- uwmw
w0

N

Te}
o
@D
=]
<
-

{
r~
©
D
(=)
o«
=

)

(<))
w2
r~
Lo
™
—

™~
"O,
=2}
<
-
—

692,44

775,38—

| T
3000

T ‘ T T T ‘
2500 2000 1500

Sekil 5.18. Bilesik 3C 'nin IR spektrumu

93

T
1000

500
cm-1




@ @] e
(=] (=]
S _ms.c‘mm
AN

i
=1}
I

3
wdd L 4 € 4 g 9 L 8 6
| T D BT S N B B I R |
A ..J{)ﬂifr .5113 i
00T od v
0 {9 |
ZH 0£°0 a1 |
0 as58 _
WH mam !
ZHW 000008T"00E as |
9£559 18
siajoweied Bursseooig - zd 7 7
M 00000000°0T nTd
390 00°ET 14 _ I
HT 100N
ZHW LESBT8T 00E 1048
======= 13 TIENNVH) ======= _
T 0dl _
28E 00000000 "€ 10
q 6T66T AL |
2950 05°9 aa 7
2850 07618 Ma
9065782 28
08E ELLTZVE'T ov |
ZH 6ZSZLE"O SEEAIE
ZH 9T5 €019 HMS
0 sa
91 SN
£T002 INAATOS | i
FBEGT az
bz 204a10d
T-DET 'INQ wWw §  QHEOYA _
00£UETENOA WOMISNI
81'8T BWTL |
FOTT6TOZ Te3Eq _
EID]OoWEIEF EO..nu—..nm..:u_Uqu - gd _
T ONDOH¥d
T ONdXE 7
51-04 EWYN

sIslsweIeg BlEQ IUSIIND

EA.WNMNN
8 e NS

~r |
= W e e B e T B e B e B B e B+ CIR e Ui e i o]
n = COoOFPFERFERNWWWWE&E-JOOoH -
o = B H -] 1O O o DU m O -] O s -]
b ] B oWt oowoWw-0Wwwoe = o
e o oW WD ] W e Wy

94

Sekil 5.19. Bilesik 3¢ ’nin *H NMR spektrumu



wdd 0z ot 09 08 ool 0zl ovlL 091 081
| | | | |

0F 't 24

0 g2

ZH 00°T a1
0 g58

HE Man
ZHW OTIZEQBT "SL a5
BILZE 15

sxajswered Buresssooag - 74

M 00056F0T70
M 666EIB0Z70
M 0000000070T
28s0 0006
9TZITEM
HT
ZHW LOOZTIBT 0O0E
======== [F TANNVHD

M 00000000°ST

28sn Q0 °ST
281
ZHW LBIBLET "SL
======== 13 TIHNWHD
1 paiL
230 00706 Zed
9z 51
£z ¥l
238 (6EEED0070 0Fa
o®5 §EEEEREE"0 ZEa
228 (051000070 TEQ
232 (00000070 110
235 00000000° T 1a
A 6 66T !
280 0579 a
2880 Q§F 0T Ma
LBT T0S 24
032 98R0TLY "0 fal'y
ZH §505FL°0 SENAIE
ZH £30 FIFET HMS
b 5a
BFOZ SN
£T002 INZATOS
BILZE az
bdbz aouatng
T-DET "IN = g
00E¥ITENC WIHISNI
0281 amTy
FOTTIETOZ Te3Eg

siajswelsd uoTiTsTnboy - 74

o4

5T-ag " /
sisjaweIsg =319 \7/ 15““1“\“& __\ ﬁ%///./ J/./
S -1 =1 - el el el el el el el el e e e
S o -1 = o R B DO B BRI PO W W s s 1
. o OWURNWW-IWOo oM WMo o
w ;oo ST .
Mm-"mm-du'-_-l-uuw-_—m- o 0 =W PR W @O o WD oo, O
0 B s OO 00 s PRI D LT LN O 00 10 oy 00 L B2 B B2
o [SJRERTS WO BN -JoU &CWwW -0 1N
A“|||“”vnn““rr|uv O OWomdIE DWW oW o

95

Sekil 5.20. Bilesik 3¢ ’nin *3C NMR spektrumu

FPZEE 68T



Formula Predictor Report - BD-15_8.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-15_8.lcd

Page 1 of 1

__Elmt | Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max  Elmt Val. | Min Max Use Adduct
H 1 0o 35 (0] 2 3 4 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
c 4 0 25 F 1 0 2 cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 0 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 25 DBE Range: 10.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 8000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.760 Scan#: 415
9.000e6+
8.000e6
7.000e6
6.000e6
5.000e6
4.000e6 7§-560
3.000e6 262.571 291.0737
2.000e64 173.0235 250.0475‘ 2915765 379-P965
1.000e61 11158 | 2420590 43T.f933
0 ‘,\,. ‘h | o \J I ‘Lm ! Mml ] M “292'9748‘ Lol Lhs n by - , Ly ,
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 379.0965 m/z
379.0965
100.04 i
I
|
i
|
|
|
50.0 Il
Il
' 380.1001
n il 381.0952
Sl ” O / \
0 1= Al - i 2 S
379.0 3795 380.0 3805 381.0 3815 382.0 382.5
C22 H18 04 S [M+H]+ : Predicted region for 379.0999 m/z
379.0998
100.04
I
il
50.04
i 380.1031
i \ 381.1003
0 o : b ; il ‘ = ;
379.0 3795 380.0 380.5 381.0 3815 382.0 3825
Rank__Score_Formula (M) lon Meas. m/z| _ Pred. m/z_ Df. (mDa)| Df. (ppm)__ Iso__ DBE
1 2943 C22H1804S [M+H]+ 379.0865 ~ 379.0999 -3.4 -8.97 5850 14.0

Sekil 5.21. Bilesik 3¢ 'nin Kiitle spektrumu
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5.1.3.4. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(4-etoksifenil)prop-2-en-1-on (3d)

(@]
H;CO,S OCH,CHj;

Sekil 5.22. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(4-etoksifenil)prop-2-en-1-on (3d) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 150-153 °C. Verim: %74.

IR vmaks (cm™): 3018.60 (aromatik C-H gerilim band1), 2978.09, 2924.09 (alifatik
C-H gerilim bantlar1), 1660.71 (keton C=0 gerilim band1), 1587.42, 1568.13, 1508.33
(C=C gerilim bantlar1), 1305.81 (SO> asimetrik gerilim bandi), 1145.72 (SO2 simetrik
gerilim band1) (Sekil 5.23).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 1.46 (3H, t, J= 7.0 Hz, OCH2CH3), 3.11 (3H,
s, -SO2CHs), 4.11 (2H, q, J= 7.0 Hz, OCH2CHs3), 6.95 (2H, d, J= 8.8 Hz, fenil-H), 7.35
(1H, d, J=15.6 Hz, CO-CH=CH), 7.62 (2H, d, J= 8.8 Hz, fenil-H), 7.82 (1H, d, J= 15.7
Hz, CO-CH=CH), 8.09 (2H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H), 8.16 (2H, d, J=8.5 Hz, fenil-H) (Sekil
5.24).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 14.69 (CHs, OCH,CHs), 44.40 (CHs, -
SO2CHs3), 63.76 (CH2, OCH.CHz), 115.05 (2CH), 118.99 (CH), 126.91 (C), 127.72
(2CH), 129.17 (2CH), 130.60 (2CH), 143.00 (C), 143.49 (C), 146.70 (CH), 161.67 (C),
189.45 (C, C=0) (Sekil 5.25).

HRMS (m/z): [M+H]" C1gH180sS i¢in hesaplanan: 331.0999; bulunan: 331.1001
(Sekil 5.26).
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Formula Predictor Report - BD-14_7.lcd

Data File: C:\LabSoluticns\Data\Analiz\

BKaya\BD-14_7.lcd

Page 1 of 1

Sekil 5.26. Bilesik 3d 'nin Kiitle spektrumu
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_Elmt  Val.| Min Max _ Elmt Val. Min_Max _ Elmt |Val. Min_Max _ Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 o 2 3 4 s 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 25 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 0 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 25 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.227 Scan# : 335
331.1001
3.000e7
2.500e7-
2.000e7-
332.0964
1.500e7
1.000e73 333.0834
331.2520
5.000e6
303.r634 357.{071
0 T sl | phtr— el L l bl 1k by T 1 T T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 331.1001 m/z
331.1001
100.04 m
]
|
|
| ]
| I
(1 |
[l I
50.01 I
‘ ‘ 332/0964
|
‘ it |
] i 333/0934
| 3312520 i I\
o B RYIIVIY N NN I AN I L & ‘
331.0 33158 332.0 3325 333.0 3335 334.0 3345
C18 H18 04 S [M+H]+ : Predicted region for 331.0999 m/z
331.0999
100.04
[
I
|
50.01 ;‘
‘ \
i 332.1031
i i
! il 333.0995
] i i
0 .
331.0 3315 3320 3325 333.0 333.5 334.0 334.5
Rank  Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z Df (mDa) Df (ppm)  Iso DBE
1 3041 C18H18045S [M+H]+ 331.1001 331.0999 0.2 0.60, 30.41 10.0



5.1.3.5. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,3-diklorofenil)prop-2-en-1-on (3e)

(@] Cl
Cl
H;CO,S

Sekil 5.27. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,3-diklorofenil)prop-2-en-1-on (3e) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N. : 220-223 °C. Verim: %80.

IR vmaks (cm™): 3086.11, 3034.03 (aromatik C-H gerilim band1), 2929.87 (alifatik
C-H asimetrik gerilim band1), 1662.64 (keton C=0O gerilim band1), 1604.77, 1558.48
(C=C gerilim bantlar1), 1303.88 (SO asimetrik gerilim bandi), 1145.72 (SO- simetrik
gerilim band1) (Sekil 5.28).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg, ppm) & 3.32 (3H, s, -SO,CHs), 7.50 (1H, t, J= 8.9
Hz, fenil-H), 7.75 ve 7.78 (1H, dd, J1= 1.3 Hz, J>= 8.0 Hz, fenil-H), 8.04-8.08 (2H, m,
fenil-H), 8.13 (2H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H), 8.19 ve 8.22 (1H, dd, J:= 1.4 Hz, J,= 8.0 Hz,
fenil-H), 8.39 (2H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H) (Sekil 5.29).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 43.65 (CHs, -SO2CHs), 126.39 (CH), 127.85
(CH), 127.91 (2CH), 128.96 (CH), 130.03 (2CH), 132.77 (C), 135.13 (C), 138.74 (C),
139.91 (CH), 141.30 (C), 144.98 (C), 188.88 (C, C=0) (Sekil 5.30).

HRMS (m/z): [M+H]* Ci6H12Cl203S igin hesaplanan: 354.9957; bulunan:
354.9920 (Sekil 5.31).
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Item Value
Acquired Date&Time 12.11.2019 10:09:22
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab'\Desktop\BETUL\DT\bd\bd-11.ispd
Spectrum name bd-11
Sample name bd-1
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
0 =P A e,
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cm-1
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Sekil 5.28. Bilesik 3e 'nin IR spektrumu
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Formula Predictor Report - BD-5_1.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-5_1.lcd
_Elmt  Val.| Min Max _ Elmt Val. Min_Max _ Elmt Val.| Min_Max _ Elmt | Val. Min_Max Use Adduct
H 1 0 35 o 2 3 4 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
C 4 0 25 F 1 0 0 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 2 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 11 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 8000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.093 -> 4.133 Scan#:615-> 621
1.600e67
1.400e6+
1.200e6+
1.000e6+
8.000e5 Pepy7
o 2422791 o500
6.000e5 ’
H 66.4946 3549920  415bg0q
4.000e5] 218.1497 14.9887
356.9869 572.4699
416.9866 :
2.000e5 | '
] sl L 208 Lﬁ " ‘
; y $ f Y ;
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 354.9920 m/z
354.9920
100.0q
‘\
3566869
|
| I
i |
| |
50.0 (I I
| !
i i
|
! it 357.9910
354.9257 | | 355.9970 I i 358.9855
1 I i i i
0= o = - = T — m — - e
354.5 355.0 355.5 356.0 356.5 357.0 357.5 358.0 358.5 359.0
C16 H12 O3 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 354.9957 m/z
354.9957
100.0q
( 356.9929
I |
50.01 | I
I
I} i
|
I
Il I
il 355.9989 i 358.9905
i i i
0 L T o T L T T T a
354.5 355.0 3555 356.0 356.5 357.0 357.5 358.0 358.5 359.0
Rank__Score_Formula (M) lon Meas. m/z___ Pred. m/z_ Df. (mDa)__ Df. (ppm)__  Iso__ DBE
1 31.27 C16 H1203 S CI2 [M+H]+ 354.9920 354.9957 -3.7 -10.42  80.41 10.0

Sekil 5.31. Bilesik 3e 'nin Kiitle spektrumu
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5.1.3.6. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,4-diklorofenil)prop-2-en-1-on (3f)

(@] Cl
H;CO,S Cl

Sekil 5.32. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,4-diklorofenil)prop-2-en-1-on (3f) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 159-162 °C. Verim: %76.

IR vmaks (cm™): 3099.61, 3032.10 (aromatik C-H gerilim bantlar1), 2976.16,
2926.01 (alifatik C-H asimetrik gerilim bandi), 1664.57 (keton C=O gerilim bandi),
1604.77, 1581.63, 1471.69 (C=C gerilim bantlar1), 1303.88 (SO asimetrik gerilim
bandi), 1145.72 (SO2 simetrik gerilim band1) (Sekil 5.33).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 3.12 (3H, s, -SO,CH3), 7.33 ve 7.36 (1H, dd,
Ji= 1.7 Hz, J;= 8.6 Hz, fenil-H), 7.43 (1H, d, J= 15.8 Hz, CO-CH=CH), 7.51 (1H, d, J=
2.1 Hz, fenil-H), 7.71 (1H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H), 8.06 (1H, d, J= 16.1 Hz, CO-CH=CH),
8.11 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 8.17 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H) (Sekil 5.34).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 44.36 (CHs, -SO2CHj3), 124.31 (CH), 127.72
(C), 127.87 (2CH), 128.60 (C), 128.98 (CH), 129.38 (2CH), 129.54 (CH), 130.32 (CH),
131.65 (C), 136.35 (CH), 141.10 (CH), 144.08 (C), 189.10 (C, C=0) (Sekil 5.35).

HRMS (m/z): [M+H]* Ci6H12Cl203S igin hesaplanan: 354.9957; bulunan:
354.9903 (Sekil 5.36).
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Item Value
Acquired Date&Time 12.11.2019 10:15:57
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab'\Desktop\BETUL\DT\bd\bd-61.ispd
Spectrum name bd-61
Sample name bd-6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
0 N
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100
- |
i Ao
%T RS2
1 228
o))
- S3VR BIES:
80— BR =5
_ 3 é o= [
] eeT 4 =
% | —
| o o o
8 o ~
i - g
60— —
40—
— T T —T T T T T T i
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Sekil 5.33. Bilesik 3f 'nin IR spektrumu
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Formula Predictor Report - BD-6_2.Icd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-6_2.lcd
__Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val. | Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 [e] 2 3 4 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
c 4 0 25 F 1 0 2 o] 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 0 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 25 DBE Range: 10.0-11.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.867 -> 3.267 Scan#:431->491

5.000e6
4.500e67
4.000e67
3.500e6
3.000e6 258 5073
2.500e6 2805062
2.000e6 279.0219
1.500e67]
[102.0300 250.5189 280.0190
1.000e67 ‘ ‘ 4159903
5.000e5] 11.0153 TTT_’SW l 354'5903 414.9922
ol IR 10 Y O vl ¥ | ‘ . B ‘
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 354.9903 m/z
354.9903
100.04 1
|
i 356.p873
|
I 1
i
50.0- I |
|
| \
| I
i !
il 355.5)932 ‘- | 357.9888 358.9842
il ‘ i it | 359.2277
01y i SN A , At |'~ . - Pl R N “'_ =N e "‘ .
354.5 355.0 355.5 356.0 356.5 357.0 3575 358.0 358.5 358.0
C16 H12 O3 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 354.9957 m/z
354.9957
100.04
|
I 356.9929
|
| |
50.01 ‘ I
| il
Il fl
‘ \
|
i | | |
il 355.9989 il 358.9905
I | I
i i i i
0-— L T N T | T T T ‘I\‘
354.5 355.0 355.5 356.0 356.5 357.0 357.5 358.0 358.5 359.0
Rank__ Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred.m/z| Df (mDa) Df. (ppm)  Iso. DBE
1 14.16 C16 H1203S ClI2 [M+H]+ 354.9903 354.9957 -5.4 -15.21] 54.24 10.0

Sekil 5.36. Bilesik 3f 'nin Kiitle spektrumu

111



5.1.3.7. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,4-diflorofenil)prop-2-en-1-on (3g)

(0) F
H;CO,S F

Sekil 5.37. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2,4-diflorofenil)prop-2-en-1-on (3g) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N. : 185-188 °C. Verim: %83.

IR vmaks (cm™): 3078.39, 3030.17 (aromatik C-H gerilim bantlar1), 2974.23,
2931.80 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1662.64 (keton C=O gerilim bandi), 1604.77,
1587.42, 1504.48 (C=C gerilim bantlar1), 1303.88 (SO asimetrik gerilim bandi), 1145.72
(SOz simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.38).

'H NMR (300 MHz, CDCls, ppm) & 3.12 (3H, s, -SO2CHj3), 6.90-7.02 (1H, m, fenil-
H), 7.55 (1H, d, J= 15.9 Hz, CO-CH=CH), 7.63-7.70 (1H, m, fenil-H), 7.89 (1H, d, J=
15.9 Hz, CO-CH=CH), 8.10 (2H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H), 8.18 (2H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H)
(Sekil 5.39).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 44.37 (CHs, -SO2CHg), 104.96 (CH, t, J= 25.5
Hz), 112.37 (CH, dd, J:= 3.6 Hz, J1= 21.6 Hz), 123.42 (C, dd, J1= 3.6 Hz, J1= 21.6 Hz),
127.56 (CH, d, J= 13.9 Hz), 127.84 (2CH), 129.31 (2CH), 131.27 (CH, dd, J:= 4.2 Hz,
Ji= 9.9 Hz), 138.28 (CH), 142.20 (C), 143.95 (C), 164.05 (C-F), 166.18 (C-F), 189.16
(C, C=0) (Sekil 5.40).

HRMS (m/z): [M+H]* C16H12F203S i¢in hesaplanan: 323.0548; bulunan: 323.0493
(Sekil 5.41).
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Formula Predictor Report - BD-12_6.led Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-12_6.lcd
__Eimt | Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt | Val. | Min Max Use Adduct
H 1 0 35 o] 2 3 4 S 2 1 1 Ru 0 0 H
c 4 0 25 F 1 1 2 Cl 1 0 2 Pd 0 0
N 3 0 0 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 0 0
Error Margin (ppm): 20 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSh Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.080 Scan#:313
2.200e7
2.000e7
1.800e7-
1.600e7+
1.400e7
1200871 303.p429
1.000e7
8.000e67 ‘ 23.0493
6.0006 335.0683
4.000e6] 304.0461
2.000e6
ol— — RO R S . ILJ - s el g gl ; )
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 323.0493 m/z
323.0493
100.04 |
I
Il
Il
i
50.01 I
Il
i
i 324.0542
M 0 325.0515
Gw,wu‘.H.[“.k"r"yl\\"'."('h.w.—};.H".".w“.:“‘“".H‘.‘.w‘.”“.‘w.]‘.w‘.”“‘.‘
322.6 322.8 323.0 3232 3234 3236 3238 3240 3242 3244 3246 3248 325.0 3252 3254

C16 H12 O3 F2 S [M+H]+ : Predicted region for 323.0548 m/z

323.0548
100.0q

50.0q

324.0580

325.0539

i

3226 3228 323.0 3232 3234 323.6 3238 3240 3242 3244 32456 3248

3250 3252 3254

Rank Score Formula (M)
1 1874 C16 H1203F2 S

lon
[M=H]+

Meas. m/z

Sekil 5.41. Bilesik 39 'min Kiitle spektrumu
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55

| Pred.m/z_ Df.(mDa) Df.(ppm)
323.0493  323.0548

-17.03

Iso  DBE
88.17 10.0



5.1.3.8. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-florofenil)prop-2-en-1-on (3h)

0] Cl

T
H;CO,S F

Sekil 5.42. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-florofenil)prop-2-en-1-on (3h) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 148-150 °C. Verim: %79.

IR vmaks (cm™): 3084.18, 3032.10 (aromatik C-H gerilim bantlar1), 2974.23,
2929.87 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1668.43 (keton C=O gerilim bandi), 1604.77,
1558.48, 1448.54 (C=C gerilim bantlar1), 1301.95 (SO> asimetrik gerilim bandi), 1145.65
(SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.43).

IH NMR (300 MHz, CDCls, ppm) § 3.12 (3H, iki s, -SO>CHs), 7.09-7.20 (1H, m,
fenil-H), 7.31-7.33 (LH, m, fenil-H), 7.78 (1H, d, J= 16.0 Hz, CO-CH=CH), 8.04-8.21
(6H, m, CO-CH=CH ve fenil-H) (Sekil 5.44).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) § 44.37 (CHs, -SO2CHs), 114.97 (CH, J= 23.3
Hz), 115.02 (C, d, J= 23.3 Hz), 126.18 (CH, d, J= 9.7 Hz), 126.27 (CH, d, J= 3.4 H2),
127.76 (C, d, J= 10.8 Hz), 127.85 (2CH), 129.42 (2CH), 131.40 (CH, d, J= 10.7 H2),
136.22 (CH, d, J= 1.8 Hz), 142.02 (C), 144.02 (C), 162.21 (C, d, J= 255.7 Hz, C-F),
189.31 (C, C=0) (Sekil 5.45).

HRMS (m/z): [M+H]" Ci6H12CIFO3S igin hesaplanan: 339.0252; bulunan:
339.0214 (Sekil 5.46).
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Sekil 5.46. Bilesik 3h 'nin Kiitle spektrumu
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Formula Predictor Report - BD-8_3.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\BD-8_3.lcd
__Elmt | Val.| Min Max _ Elmt Val.| Min Max _ Elmt Val. Min Max  Elmt  Val. Min_ Max Use Adduct
H 1 0 35 o] 2 3 4 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
(o} 4 0 25 F 1 1 1 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 0 2 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 20 DBE Range: 10.0-10.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.307 Scan# : 347
2.400e6
2.200e6
2.000e6
1.800e6+
1.600e6
559.0406
1.400e6+
1.200e6 575.0121
1.000e6 5
577.0134
8.000e5 140.p64 250.5229) 561.0364
6.000e5-
4.000e5- 560.0432 576.0202
2.000e5 I | 5780138
1 Rl PRTE TR T8 Y AT T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 339.0214 m/z
339.0214
100.04 |
|
|
It
| |
50.0q il
Il 341.0159
‘ | il
| 340.0274 i
ol b Ll A a : i
3385 339.0 339.5 340.0 3415 342.0
C16 H12 O3 F S Cl [M+H]+ : Predicted region for 339.0252 m/z
339.0252
100.04
i‘
\
50.0q
341.0227
il I
| 340.0285 I
' I 342.0256
o4 . . L ‘ A ‘ i
338.5 339.0 339.5 340.0 340.5 341.0 3415 342.0
Rank  Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred.m/z| Df (mDa) Df (ppm)  Iso DBE
1 1471 C16 H1203F S Cl [M+H]+ 339.0214  339.0252 -3.8 -11.21 40.01 10.0



5.1.3.9. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3,4-metilendioksifenil)prop-2-en-1-on (3i)

O
O
H;CO,S Y

Sekil 5.47. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(3,4-metilendioksifenil)prop-2-en-1-on (3i) bilesigi

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 172-176 °C. Verim: %85.

IR vmaks (cm™): 3020.53 (aromatik C-H gerilim band1), 2972.31, 2910.58 (alifatik
C-H gerilim bantlar1), 1683.86 (keton C=O gerilim bandi), 1597.06, 1558.48 (C=C
gerilim bantlari), 1311.59 (SO2 asimetrik gerilim bandi), 1153.43 (SO2 simetrik gerilim
bandi) (Sekil 5.48).

'H NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) & 3.11 (3H, s, -SO2CHs), 6.06 (2H, s, CH,), 6.88
(1H, d, J= 8.0 Hz, fenil-H), 7.14-7.19 (2H, m, fenil-H), 7.32 (1H, d, J= 15.7 Hz, CO-
CH=CH), 7.77 (1H, d, J= 15.7 Hz, CO-CH=CH), 8.09 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 8.16
(2H, d, J= 8.1 Hz, fenil-H) (Sekil 5.49).

13C NMR (75 MHz, CDCls, ppm) & 44.39 (CHs, -SO,CHs), 101.81 (CH>), 106.70
(CH), 108.80 (CH), 119.42 (CH), 125.87 (CH), 127.75 (2CH), 127.85 (C), 129.18 (2CH),
142.81 (C), 143.60 (C), 146.55 (CH), 148.59 (C), 150.12 (C), 189.25 (C, C=0) (Sekil
5.50).

HRMS (m/z): [M+H]" C17H140sS i¢in hesaplanan: 331.0635; bulunan: 331.0609
(Sekil 5.51).
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Acquired Date&Time 12.11.2019 12:15:05
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab'\Desktop\BETUL\DT\bd\bd-191.ispd
Spectrum name bd-191
Sample name bd-19
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
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Formula Predictor Report - BD-19_13.lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BD-19_13.lcd
__Elmt  Val.| Min Max Elmt Val. Min Max  Elmt | Val. Min Max  Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 15 (0] 2 0 6 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
Cc 4 g 17 F 1 0 3 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 11.0-11.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSh Iso RI (%): 10.00 MSnh Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.293 - 2.493 -> 3,777 Scan# : 345 - 375 -> 567
6.500e5
6.000e5
5.500e5
5.000e5
4.500e5
4.000e5
3.500e5
3000854 331.p609
2.500e5-
2.000e5] 332.0589
1.500e5 4761128 493 0985
1.000e5 450.p362
s | bbbl
pel T I TR AT I W T i T | 1]
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 331.0609 m/z
331.0609
100.04
|
I
i\
50.0q 1 332.0589
]
Hl /
| i
(l i
/| i
I N il
0 T — — T T T | “ T T T T T T T T
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C17 H14 O5 S [M+H]+ : Predicted region for 331.0635 m/z
331.0635
100.04
I
|
50.0- Hl
I
| 332.0667
I I
I | 333.0631
0 \" . T -t ! T T I‘L T T
331.0 331.5 332.0 3325 333.0 333.5 334.0
Rank__Score_Formula (M) lon Meas.m/z__ Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm)__  Iso__ DBE
1 20.33 C17H1405S [M+H]+ 331.0609  331.0635 -2.6) -7.85 33.06 11.0
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5.1.4. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-amino

siilfonilfenil)asetamit tiirevleri (4a-4i)

o
H,NO,S

Sekil 5.52. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonilfenil)

asetamit tiirevlerinin (4a-4i) genel yapisi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: %69-88.
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Sekil 5.53. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonil fenil

asetamit tiirevlerinin (4a-41) sentezi i¢in onerilen reaksiyon mekanizmasi
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5.1.4.1. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-

(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4a)

o

N
o
H,NO,S

Sekil 5.54. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonil
fenil)asetamit (4a) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 158.7-161.3 °C. Verim: % 83.

IR vmaks (cm™): 3342.64, 3296.35 (N-H gerilim bantlar1), 3068.75 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2974.23, 2893.22 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1683.86 (amid C=0
gerilim bandi), 1593.20, 1521.84, 1508.33 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlari),
1307.74 (SO asimetrik gerilim bandi), 1147.65 (SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.55).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.06 (1H, dd, Jas = 16.6 Hz, Jax=12.8 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.23 (3H, s, -SO2CHs3), 3.79 (1H, dd, Jea=16.6 Hz, Jsx = 11.2 Hz, Cs-
Hg pirazolin), 3.85 (1H, d, J= 16.3 Hz, CO-CH-Hy), 4.13 (1H, d, J= 16.3 Hz, CO-CH-
H), 5.20 (1H, t, J= 12.1 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.20-7.42 (4H, m, fenil-H, NHy), 7.65-
7.70 (2H, m, fenil-H), 7.74 (4H, s, fenil-H), 7.86 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 7.93 (2H, d,
J= 8.7 Hz, fenil-H), 10.33 (1H, s, NH) (Sekil 5.56).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 41.01 (CHp, pirazolin-Cs), 43.99 (CHs, -
SO2CHs3), 55.50 (CH, pirazolin Cs), 62.75 (CH2, CO-CH), 116.05 (CH, d, J= 21.2 Hz,
fenil), 119.31 (2CH, fenil), 125.34 (CH, d, J= 3.5 Hz, fenil), 126.57 (2CH, fenil), 127.08
(2CH, fenil), 127.54 (CH, d, J= 12.6 Hz, fenil), 127.80 (2CH, fenil), 129.32 (CH, d, J=
3.7 Hz, fenil), 130.19 (C, d, J= 7.7 Hz, fenil), 137.59 (C, fenil), 138.97 (C, fenil), 140.34
(C, fenil), 141.98 (C, fenil), 147.55 (C, pirazolin Cs), 160.98 (C, d, J= 243.7 Hz, fenil),
168.57 (C, C=0) (Sekil 5.57).

HRMS (m/z): [M+H]" Ca4H23FN4OsS; icin hesaplanan: 531.1167; bulunan:
531.1146 (Sekil 5.58).
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Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12216.ispd
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Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
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Fermula Predictor Report - DT-9_9.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-9_9.lcd

Page 1 of 1

_Elmt | Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max _ Elmt  Val | Min Max Use Adduct
H 1 0 35 e} 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
c 4 24 27 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isctopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.133 Scan#: 321
1.400e7-
1.200e7
1.000e7-
8.00066] 531.1146
6.000e6
4.000e6+ 532.1174
533.1138
2.00086] 331.0859 437.11901
atgoe7a | | | 4908 L E
ol— — il L‘\ gl | L J‘l‘ ‘ all L) | ey " i -~ ' .
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 531.1146 m/z
531.1146
100.0
il
|
50.0{ il
(!
! 532.1174
; | 533.1138
0 = D e e =T T b 7
531.0 531.5 532.0 5325 533.5 534.0 534.5
C24 H23 N4 O5F S2 [M+H]+ : Predicted region for 531.1167 m/z
531.1167
100.0
i
|
|
i
l |
50.04 |
| 1
I 532.1195
Y 533.1160
0 — T — T — T e 7
531.0 531.5 532.0 5325 533.0 533.5 534.0 534.5
Rank| Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred.m/z Df.(mDa) Df. (ppm)  Iso DBE
1 75.00 C24 H23 N4 O5F S2 [M+H]+ 531.1146  531.1167 =21 -3.95 80.98 15.0
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5.1.4.2. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-
(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4b)

H,CO,S

on
H,NO,S

Sekil 5.59. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonil
fenil)asetamit (4b) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 170.7-173.4 °C. Verim: %77.

IR vmaks (cm™): 3325.28, 3296.35 (N-H gerilim bantlar1), 3068.75 (aromatik C-H
gerilim band1), 2972.31, 2895.15 (alifatik C-H asimetrik gerilim bantlar1), 1683.86 (amid
C=0 gerilim band1), 1593.20, 1521.84 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlar1), 1307.74
(SO2 asimetrik gerilim bandi), 1145.72 (SOz simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.60).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.05 (1H, dd, Jas = 16.6 Hz, Jax= 13.5 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.23 (3H, s, -SO2CHs3), 3.74 (1H, dd, Jea= 16.6 Hz, Jsx = 10.8 Hz, Cs-
Hg pirazolin), 3.85 (1H, d, J= 16.2 Hz, CO-CH-Hy), 4.05 (1H, d, J= 16.2 Hz, CO-CH-
H2), 4.94 (1H, dd, Jux = 12.9 Hz, Jax = 11.2 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.11-7.18 (1H, m,
fenil-H), 7.27 (2H, s, NH2), 7.34-7.47 (3H, m, fenil-H), 7.74 (4H, s, fenil-H), 7.86 (2H,
d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 7.94 (2H, d, J= 8.8 Hz, fenil-H), 10.25 (1H, s, NH) (Sekil 5.61).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 42.36 (CHs, -SO,CHj3), 43.98 (CH.,
pirazolin-Cs), 55.74 (CH, pirazolin Cs), 69.34 (CH2, CO-CHy), 114.76 (CH, d, J= 21.8
Hz, fenil), 115.19 (CH, d, J= 21.1 Hz, fenil), 119.36 (2CH, fenil), 124.29 (CH, d, J=2.2
Hz, fenil), 126.57 (2CH, fenil), 127.06 (2CH, fenil), 127.83 (2CH, fenil), 131.13 (CH, d,
J=8.4 Hz, fenil), 137.58 (C, fenil), 138.95 (C, fenil), 140.38 (C, fenil), 141.94 (C, fenil),
143.65 (C, d, J="7.0 Hz, fenil), 147.75 (C, pirazolin Cs), 162.78 (C, d, J= 242.2 Hz, fenil),
168.55 (C, C=0) (Sekil 5.62).
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HRMS (m/z): [M+H]"C2sH23FN4OsS, igin hesaplanan: 531.1167; bulunan:
531.1151 (Sekil 5.63).

DOPNALAB

Item

Value

Acquired Date&Time

23.10.2019 11:35:52

Acquired by

System Administrator

Filename

C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12217.ispd

Spectrum name

12217

Sample name

dt-10

Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel

Abs
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Formula Predictor Report - DT-10_10.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-10_10.lcd

Page 1of 1

Sekil 5.63. Bilesik 4b ’nin Kiitle spektrumu
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_Elmt | Val. Min_Max _ Elmt Val.| Min_Max _ Elmt Val.| Min_Max _ Elmt  Val Min_Max Use Adduct
H 1 0 35 (0] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 24 27 F 1 0 2 cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratie: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MShn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.187 Scan# : 329
4.500e6
4.000e6
3.500e6
3.000e6 53111151
2.500e6
2.000e6
1.500e6 387.1860 532.1162
1.0006 azbro 2791573 533.1055
5.000e51 218.1479 | -
419.2477 L
01 | ‘“ dal Y TR ST M PP I 1Y PO Y PRSP 1YY
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 531.1151 m/z
531.1151
100.04
i
i
I
il
50.04 !
I
N 5321162
[ 533.1055
o i SRR N - E , s i A :
531.0 531.5 532.0 532.5 533.0 533.5 534.0 534.5
C24 H23 N4 O5 F S2 [M+H]+ : Predicted region for 531.1167 m/z
531.1167
100.04
50.09
532.1195
533.1160
0 T / T — T - T T T
531.0 531.5 532.0 5325 533.0 533.5 534.0 534.5
Rank__ Score_Formula (M) lon Meas. m/z___ Pred. m/z__ Df. (mDa) Df. (ppm)__ Iso__ DBE
1 56.34 C24 H23 N4 O5F S2 [M+H])+ 531.1151 531.1167 -1.6 -3.01 5932 15.0



5.1.4.3. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3-fenoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-

(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4c)

H,CO,S

o 0

Sekil 5.64. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3-fenoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-

H,NO,S

aminostilfonilfenil)asetamit (4¢) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 207.0-208.4 °C. Verim: %75.

IR vmaks (cm™): 3338.93, 3325.28, 3290.56 (N-H gerilim bantlar1), 3057.17
(aromatik C-H gerilim band1), 2974.23, 2895.15 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1670.35
(amid C=0 gerilim band1), 1683.56, 1506.41, 1489.05 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim
bantlar), 1338.60 (SO2 asimetrik gerilim bandi), 1157.29 (SO2 simetrik gerilim bandi)
(Sekil 5.65).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.04 (1H, dd, Jag = 16.5 Hz, Jax= 13.3 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.22 (3H, s, -SO2CHj3), 3.72 (1H, dd, Jsa= 16.6 Hz, Jgx = 10.9 Hz, Cs-
Hg pirazolin), 3.86 (1H, d, J= 16.2 Hz, CO-CH-Hj), 4.04 (1H, d, J= 16.2 Hz, CO-CH-
H>), 4.89 (1H, dd, Jux = 13.1 Hz, Jax = 11.0 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.89-6.93 (1H, m,
fenil-H), 6.97-7.00 (2H, m, fenil-H), 7.09-7.15 (1H, m, fenil-H), 7.19-7.20 (1H, m, fenil-
H), 7.28 (2H, s, NH>), 7.31-7.42 (4H, m, fenil-H), 7.73 (4H, s, fenil-H), 7.84 (2H, d, J=
8.7 Hz, fenil-H), 7.92 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 10.23 (1H, s, NH) (Sekil 5.66).

3C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 42.33 (CHs, -SO2CHs), 43.98 (CHb,
pirazolin C4), 55.81 (CH, pirazolin Cs), 69.69 (CH,, CO-CHy>), 118.12 (CH, fenil), 118.36
(CH, fenil), 119.10 (2CH, fenil), 119.37 (CH, fenil), 123.15 (CH, fenil), 124.00 (2CH,
fenil), 126.53 (2CH, fenil), 127.04 (2CH, fenil), 127.81 (2CH, fenil), 130.53 (2CH, fenil),
130.80 (CH, fenil), 137.62 (C, fenil), 138.94 (C, fenil), 140.32 (C, fenil), 141.95 (C, fenil),
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142.87 (C, fenil), 147.69 (C, pirazolin Cs), 156.87 (C, fenil), 157.33 (C, fenil), 168.52 (C,
C=0) (Sekil 5.67).

HRMS (m/z): [M+H]" C3oH28N406S: i¢in hesaplanan: 605.1523; found: 605.1511
(Sekil 5.68).

ltem Value
Acquired Date&Time 24.10.2019 10:31:54
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users'\dopnalab\Desktop'Leyla\12229.ispd
Spectrum name 12229
Sample name dt-18
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
T WWM
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cm-1
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Formula Predictor Report - DT-18_18.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-18_18.Ilcd

_Elmt_ Val.| Min Max _Eimt |Val Min_Max _Emt |Val. M Max _Elmt Val. Min Max __UseAdduct
H 1 0 35 0] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
Cc 4 24 30 F 1 0 0 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 12.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.227 Scan# : 335

2.200e6
2.000e6
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e6
1.000e6+

605.1511

405.11209
8.000e54 606.1547

6.000e5+ 183.9831 245.0664 393.1230
4.000e5 218.1497|| ° 284.0259 371 des6 607.1554
119.p566 I 674.3256

2.000e5

0 I
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0

Measured region for 605.1511 m/z

605.1511

100.04 |

Il

I

il

i |
50.04 I

I 606.1547

N " 607.1554

| 605.5978 | /
o A / LA T"l\‘ NN - NN VAR G A N
605.0 605.5 606.0 606.5 607.0 607.5 608.0 608.5
C30 H28 N4 06 S2 [M+H]+ : Predicted region for 605.1523 m/z
605.1523
100.04
50.0
606.1553
607.1626
0 T L T T : T T I T T A T
605.0 605.5 606.0 606.5 607.0 607.5 608.0 608.5
Rank _ Score Formula (M) lon Meas.m/z| Pred.m/z Df. (mDa) Df (ppm)  Iso DBE

1 83.20 C30 H28 N4 06 S2 [M+H]+ 605.1511 605.1523) -1.2 -1.98 8529  19.0

Sekil 5.68. Bilesik 4¢ 'nin Kiitle spektrumu
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5.1.4.4. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(4-etoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-
(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4d)

on
H,NO,S

Sekil 5.69. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(4-etoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-szilfamoil
fenil)asetamit (4d) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 188.8-193.1 °C. Verim: %73.

IR vmaks (cm™): 3354.21, 3309.85 (N-H gerilim bantlar1), 3080.32 (aromatik C-H
gerilim band1), 2974.23, 2897.08 (alifatik C-H gerilim bantlari), 1683.86 (amid C=0
gerilim bandi), 1653.94, 1548.84, 1506.41 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlari),
1311.59 (SO asimetrik gerilim band1), 1149.57 (SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.70).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 1.30 (3H, t, J= 6.9 Hz, OCH,-CH3), 3.02
(1H, dd, Jas = 16.4 Hz, Jax = 13.7 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.22 (3H, s, -SO2CHa), 3.64 (1H,
dd, Jga= 16.5 Hz, Jex = 10.7 Hz, C4-Hg pirazolin), 3.78 (1H, d, J= 16.3 Hz, CO-CH-H),
3.95-4.02 (3H, m, CO-CH-H2, OCH>-CH3), 4.82 (1H, dd, Jux = 13.2 Hz, Jax = 10.8 Hz,
Cs-Hx pirazolin), 6.91 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 7.26 (2H, s, NH>), 7.42 (2H, d, J= 8.6
Hz, fenil-H), 7.73 (4H, s, fenil-H), 7.85 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 7.93 (2H, d, J=8.7
Hz, fenil-H), 10.17 (1H, s, NH) (Sekil 5.71).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 15.12 (OCH2CHs), 41.99 (CHs, -SO,CHs),
44.00 (CHo, pirazolin C4), 55.38 (CH, pirazolin Cs), 63.46 (OCH>CHz3), 69.57 (CH_, CO-
CHy), 114.96 (2CH, fenil), 119.38 (2CH, fenil), 126.45 (2CH, fenil), 127.04 (2CH, fenil),
127.81 (2CH, fenil), 129.39 (2CH, fenil), 131.74 (C, fenil), 137.84 (C, fenil), 138.92 (C,
fenil), 140.21 (C, fenil), 141.94 (C, fenil), 147.63 (C, pirazolin C3), 158.73 (C, fenil),
168.61 (C, C=0) (Sekil 5.72).
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HRMS (m/z): [M+H]" calcd for Co6HasN4O6S2: 557.1523; found: 557.1499 (Sekil
5.73).

DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 23.10.2019 11:52:00
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12221.ispd
Spectrum name 12221
Sample name dt-14
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel

0 - - - T T -
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Sekil 5.70. Bilesik 4d 'nin IR spektrumu
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Sekil 5.73. Bilesik 4d 'nin Kiitle spektrumu
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Formula Predictor Report - DT-14_14.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-14_14.lcd
__Elmt | Val.| Min| Max _ Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max _ Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 o] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
(o} 4 24 27 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSh Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.240 Scan#: 337
1.000e7
9.000e6
8.000e6
7.000e6
6.000e61 557.1499
5.000e6
4.000e6
3.000e64 558.1546
3 559.1505
2.000¢6 2680987 o 4o
1 00051 242.r731| 3 t 415.Il2043
SV T T 0 P | V) POV WAL DR AP OO N
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 557.1499 m/z
557.1499
100.04
‘\
i
|
50.0{ I
B
i 558.1546
| 1
ik i 559.1505
0 A B A S ey R == — T =15 T
557.0 557.5 558.0 558.5 559.0 559.5 560.0 560.5
C26 H28 N4 O6 S2 [M+H]+ : Predicted region for 557.1523 m/z
557.1523
100.04
|
i
I
50.01 |
1 558.1552
Y | 559.1520
0 T T T T T T A T
557.0 557.5 558.0 558.5 559.0 559.5 560.0 560.5
Rank__Score_Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z| Df. (mDa) Df (ppm)__ Iso__ DBE
1 79.94 C26 H28 N4 06 S2 [M+H]+ 557.1499  557.1523 -2.4 -4.31 87.15  15.0



5.1.4.5. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,3-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-
N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4e)

o
H,NO,S

Sekil 5.74. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,3-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-

aminosiilfonilfenil)asetamit (4e) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 234.2-235.7 °C. Verim: %78.
IR vimaks (cm™): 3329.14, 3263.56 (N-H gerilim bantlar1), 3057.17 (aromatik C-H gerilim
band1), 2899.01 (alifatik C-H asimetrik gerilim bantlar1), 1683.86 (amid C=0 gerilim
band1), 1593.20, 1541.12 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlari), 1305.81 (SO>
asimetrik gerilim bandz), 1147.65 (SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.75).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) § 2.92 (1H, dd, Jag = 16.9 Hz, Jax= 12.6 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.23 (3H, s, -SO.CH3), 3.89 (1H, d, J= 16.3 Hz, CO-CH-H3), 3.94 (1H,
dd, Jga=17.1 Hz, Jex = 11.6 Hz, C4-Hg pirazolin), 4.21 (1H, d, J= 16.3 Hz, CO-CH-H>),
5.37 (1H, t, J= 12.1 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.27 (2H, s, NHy), 7.44 (1H, t, J= 7.9 Hz, fenil-
H), 7.62 (1H, d, J1= 1.5 Hz, Jo= 8.0 Hz, fenil-H), 7.72-7.74 (5H, m, fenil-H), 7.85 (2H,
d, J=8.7 Hz, fenil-H), 7.92 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 10.36 (1H, s, NH) (Sekil 5.76).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 41.05 (CH., pirazolin-Ca), 43.97 (CHs, -
SO2CH3), 55.50 (CH, pirazolin Cs), 66.47 (CH,, CO-CH>), 119.29 (2CH, fenil), 126.63
(2CH, fenil), 127.14 (2CH, fenil), 127.26 (CH, fenil), 127.80 (2CH, fenil), 129.23 (CH,
fenil), 130.12 (CH, fenil), 130.88 (C, fenil), 132.49 (C, fenil), 137.41 (C, fenil), 138.95
(C, fenil), 140.41 (C, fenil), 141.77 (C, fenil), 141.97 (C, fenil), 147.12 (C, pirazolin Cz3),
168.65 (C, C=0) (Sekil 5.77).

HRMS (m/z): [M+H]* C2sH2Cl2N4OsS; igin hesaplanan: 581.0481; bulunan:
581.0469 (Sekil 5.78).
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DOPNALAB

Iltem Value
Acquired Date&Time 23.10.2019 11:14:52
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12211.ispd
Spectrum name 12211
Sample name dt-5
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
0 ;
Abs |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
100 —
%T |
- |
| |
%0 T [ 1|‘: t'llﬁ 5,
i < © - O
-0 ~t R
- - wn <
= o~®
7 Ne oo
80— PR o
i |
70— Q
i [T}
i =]
e
i - b
- ©
60 7] f;
50—
N T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T T T | T T | |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.75. Bilesik 4e 'nin IR spektrumu
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Formula Predictor Report - DT-5_5.lcd

Page 1 of 1

Sekil 5.78. Bilesik 4e 'nin Kiitle spektrumu
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Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-5_5.lcd
__Elmt  Val. Min| Max _ Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 35 (0] 2 5 7 S 2 2 Ru 2 0 0 H
c 4 24/ 27 F 1 0 2 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret Time:2480->2.947-4.133->4.799 Scan#:373->443-621->721
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6 2351138
1.500e67
111, 330.2102
1.000e61 235.6159
i 325.2239 ‘
5.000e5 I | 378.r447
1 lhl.m ull M{ ‘25.&\3 L‘Iﬂm A bl i : ” i - :
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 581.04639 m/z
581.0469
100.04 }
|
| |
| i\
| | 583,0431
| il
| |
1| I
|
50.0- | Il
| o
F [
Y \ i
R 582/0574 N
1 I\ (1 5840402
R i |
0 A CI \ = AN I/ | ST SN ." \ N oy A &
580.5 581.0 581.5 582.0 5825 583.0 5835
C24 H22 N4 O5 S2 CI2 [M+H]+ : Predicted region for 581.0481 m/z
581.0481
100.0 |
| 583.0456
| .
| |
il ‘
| |
50.04 '_
| | | |
i 582.0510 f
H ‘ i 584.0482
580.5 581.0 581.5 582.0 582.5 583.0 583.5 584.0
Rank  Score Formula (M) lon Meas.m/z_ Pred. m/z Df (mDa) Df (ppm)  Iso_ DBE
1 46.19 C24 H22N4 05S2CI2 [M+H]+ 581.0469  581.0481 -1.2 -2.07 4746  15.0



5.1.4.6. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-
N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4f)

NH
H,NO,S” i

Sekil 5.79. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-
aminosiilfonilfenil)asetamit (4) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 229.1-230.9 °C. Verim: %88.

IR vmaks (cm™): 3319.49 3259.70 (N-H gerilim bantlar1), 3066.82 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2974.23 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1683.86 (amid C=0 gerilim
band1), 1589.34, 1521.84 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlari), 1307.74 (SO>
asimetrik gerilim bandi), 1143.79 (SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.80).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) § 2.92 (1H, dd, Jas = 16.7 Hz, Jax= 12.7 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.22 (3H, s, -SO2CH3), 3.84-3.94 (2H, m, CO-CH-H3, C4-Hg pirazolin),
4.18 (1H, d, J=16.2 Hz, CO-CH-H>), 5.30 (1H, t, J= 12.1 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.27 (2H,
s, NHy), 7.51 (1H, dd, J1= 2.2 Hz, Jo= 8.4 Hz, fenil-H), 7.67-7.80 (6H, m, fenil-H), 7.85
(2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 7.92 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 10.37 (1H, s, NH) (Sekil
5.81).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 41.03 (CH., pirazolin-Ca), 43.97 (CHs, -
SO,CHs ), 55.44 (CH, pirazolin Cs), 65.47 (CH,, CO-CH>), 119.29 (2CH, fenil), 126.64
(2CH, fenil), 127.13 (2CH, fenil), 127.80 (2CH, fenil), 128.45 (CH, fenil), 129.44 (CH,
fenil), 130.25 (C, fenil), 133.36 (C, fenil), 133.95 (C, fenil), 137.41 (C, fenil), 137.99 (C,
fenil), 139.02 (C, fenil), 140.42 (C, fenil), 141.94 (C, fenil), 147.26 (C, pirazolin Cs),
168.60 (C, C=0) (Sekil 5.82).

HRMS (m/z): [M+H]* C2sH2Cl2N4OsS; igin hesaplanan: 581.0481; bulunan:
581.0466 (Sekil 5.83).
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DOPNALAB

Item Value

Acquired Date&Time 23.10.2019 11:18:27
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12212.ispd
Spectrum name 12212
Sample name dt-6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel

0 —

Abs

2500 2000 1500 1000

500
cm-1

3066,82

3319,49-
3259,70-

2974,23—

2893,22—

1683,86—
1589,34~—

1521,84—

1307,74—

1143,79—

L
4000 3500
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3000
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Formula Predictor Report - DT-6_6.lcd

Page 1 0of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-6_6.Icd
__Elmt | Val.| Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max  Elmt Val Min Max Use Adduct
H 1 0 35 0] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
c 4 24 27 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSh Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:2.213 Scan# : 333
4.000e67
3.500e6
3.000e6
2.500e67 369.0137
2.000e6 371.0148
1.500e6 581.0466
583.0409
1.000e8] 242.2798 367.0013 415.0033 582.0500
279 ha67 595.0396 584.0445
3 ’ 370.0204 -
5.000e5 2181508 | | I
] et b
; ;
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 581.0466 m/z
581.0466
100.04 |
583.0409
I
il I
| i
Il i
| i
|
it | I‘
50.0q i Il
I 582.0500 i
I | |
(1 Hl 584.0445
[ " F1t
| { | | |
o) ISy Y S N N EeN | - R
580.5 581.0 581.5 582.0 582.5 583.0 583.5
C24 H22 N4 O5 S2 CI2 [M+H]+ : Predicted region for 581.0481 m/z
581.0481
100.04 |
| 583.0456
| I
|
| i ':
| |
50.0q |
| | |
| 522.0510 i\
1 | H 584.0482
580.5 581.0 581.5 582.0 582.5 583.0 583.5 584.0
Rank__Score_Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z Df. (mDa) Df.(ppm)__ Iso__ DBE
1 5568 C24 H22 N4 O5 52 CI2 [M+H]+ 581.0466  581.0481 -1.5 -268 57.97 15.0

Sekil 5.83. Bilesik 4f 'nin Kiitle spektrumu
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5.1.4.7. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,4-diflorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-
N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4g)

O

N
s
H,NO,S

Sekil 5.84. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2,4-diflorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-amino
stilfonilfenil)asetamit (49) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 175.3-177.6 °C. Verim: %609.

IR vmaks (cm™): 3354.21, 3334.92, 3296.35 (N-H gerilim bantlar1), 3080.32
(aromatik C-H gerilim band1), 2974.23, 2895.15 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1683.86
(amid C=0 gerilim band1), 1593.20, 1521.84, 1506.41 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim
bantlar1), 1309.67 (SO2 asimetrik gerilim bandi), 1145.72 (SO2 simetrik gerilim bandi)
(Sekil 5.85).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.05 (1H, dd, Jag = 16.6 Hz, Jax=12.8 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.23 (3H, s, -SO2CH3), 3.72-3.88 (2H, m, Cs-Hg pirazolin, CO-CH-H3),
4.11 (1H, d, J=16.2 Hz, CO-CH-H), 5.16 (1H, t, J= 12.0 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.13 (1H,
td, J1= 2.1 Hz, Jo= 8.5 Hz, fenil-H), 7.25-7.32 (1H, m, fenil-H), 7.70-7.73 (5H, m, fenil-
H), 7.85 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 7.93 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H) (Sekil 5.86).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 40.92 (CHs, -SO,CHj3), 43.99 (CH,,
pirazolin-Cs4), 55.58 (CH, pirazolin Cs), 62.44 (CH2, CO-CH>), 104.57 (CH, t, J= 26.1
Hz, fenil), 112.36 (CH, dd, Ji= 2.9 Hz, J,= 20.9 Hz, fenil), 119.31 (2CH, fenil), 123.96
(C, dd, J1= 3.7 Hz, J,=12.9 Hz, fenil), 126.60 (2CH, fenil), 127.08 (2CH, fenil), 127.81
(2CH, fenil), 130.72 (CH, dd, Ji=9.4 Hz, J.= 5.6 Hz, fenil), 137.52 (C, fenil), 139.12
(C, fenil), 140.40 (C, fenil), 141.91 (C, fenil), 147.70 (C, pirazolin C3), 161.03 (C, dd, J1=
12.1 Hz, Jo= 246.7 Hz, fenil), 162.26 (C, dd, J:= 12.5 Hz, J.= 244.8 Hz, fenil), 168.53
(C, C=0) (Sekil 5.87).
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HRMS (m/z); [M+H]" C2H22F2N4OsS; igin hesaplanan: 549.1072; bulunan:
549.1071 (Sekil 5.88).

ltem Value
Acquired Date&Time 23.10.2019 11:44:53
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12219.ispd
Spectrum name 12219
Sample name dt-12
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 50
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
Abs
L A M :
0_
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
90
i i |
%T Wog L=
_ ~lh ga8
20— Nom 8 <
T & 5; N
T Lo &
i ©RE )&
N © N
b Q
70— Q2B \
] e /A ™~
i 3L ©
. =< g
i NO ®
no -
60— — 1B i
o ~
i [T}
<
50—
40— —T L B e e e e B S — T — T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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Formula Predictor Report - DT-12_12.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-12_12.lcd
_Elmt Val.| Min Max _ Elmt Val. Min_Max _ Elmt |Val. Min_ Max _ Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 (0] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
c 4 24/ 27 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.280 Scan# : 343
3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.500e64 335.0532
549.11071
333.1814
1.000e6 176.1238 319.1871 419.2442
134.1128 2420776 . ‘ 37710158 4372167 550.1078
5 29311619 [
5.000e5 2114223 - |
! 459.2577 571.0876
-1 !
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 549.1071 m/z
549.1071
100.04
|
il
(l
i
50.04 "
H
i 550.1078
11 1
N
] !549.’2994 I 551.0957
543.0 549.5 550.0 550.5 551.0 551.5 552.0 552.5
C24 H22 N4 O5 F2 S2 [M+H]+ : Predicted region for 549.1072 m/z
549.1072
100.04
50.0- |
550.1101
551.1066
5439.0 549.5 550.0 550.5 551.0 551.5 552.0 552.5
Rank__Score_Formula (M) lon Meas. m/z| Pred. m/z| Df. (mDa)_ Df (ppm)__ Iso__ DBE
1 4457 C24H22N4 O5F25s2 [M+H]+ 549.1071 549.1072 -0.1 -0.18 4457 150

Sekil 5.88. Bilesik 49 nin Kiitle spektrumu
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5.1.4.8. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2-kloro-6-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il]-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4h)

o

N
F
on
H,NO,S

Sekil 5.89. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(2-kloro-6-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-
aminosiilfonilfenil)asetamit (4h) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 136.7-139.4 °C. Verim: %74.

IR vmaks (cm™): 3365.78, 3334.49, 3311.78 (N-H gerilim bantlar1), 3066.82
(aromatik C-H gerilim band1), 2974.23, 2895.15 (alifatik C-H gerilim bantlar1), 1683.86
(amid C=0 gerilim band1), 1593.20, 1521.84 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim bantlar1),
1311.59 (SO- asimetrik gerilim band1), 1147.65 (SO2 simetrik gerilim bandi) (Sekil 5.90).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.23 (3H, s, -SO2CHj3), 3.56-3.76 (2H, m,
Ca-Ha pirazolin, C4-Hg pirazolin), 3.83 (1H, d, J= 16.4 Hz, CO-CH-H3), 4.20 (1H, d, J=
16.4 Hz, CO-CH-H>), 5.57 (1H, t, J= 12.1 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.27 (2H, s, NH2), 7.33-
7.39 (1H, m, fenil-H), 7.68 (2H, d, J= 8.9 Hz, fenil-H), 7.74 (2H, d, J= 9.0 Hz, fenil-H),
7.85 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 7.94 (2H, d, J= 8.6 Hz, fenil-H), 8.07 (1H, d, J=8.5 Hz,
fenil-H), 8.18 (1H, d, J= 8.5 Hz, fenil-H), 10.29 (1H, s, NH) (Sekil 5.91).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 42.78 (CHa, pirazolin-Ca), 44.02 (CHs, -
SO2CHsa), 55.26 (CH, pirazolin Cs), 64.15 (CH2, CO-CH), 116.07 (CH, d, J= 24.3 Hz,
fenil), 119.18 (2CH, fenil), 126.42 (CH, fenil), 127.14 (2CH, fenil), 127.85 (2CH, fenil),
129.36 (2CH, fenil), 131.12 (CH, d, J= 9.6 Hz, fenil), 134.63 (C, d, J= 6.0 Hz, fenil),
137.63 (CH, fenil), 138.93 (C, fenil), 140.26 (C, d, J= 13.9 Hz, fenil), 141.89 (C, fenil),
144.82 (C, fenil), 146.44 (C, pirazolin Cz), 162.15 (C, d, J= 233.2 Hz, C-F), 168.47 (C,
C=0) (Sekil 5.92).
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HRMS (m/z): [M+H]" C24H22CIFN4OsS; i¢in hesaplanan: 565.0777; bulunan:

565.0779 (Sekil 5.93).

DOPNALAB
ltem Value
Acquired Date&Time 23.10.2019 11:29:02
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\Leyla\12215.ispd
Spectrum name 12215
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Formula Predictor Report - DT-8_8.lcd Page 1 0of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\BKaya\DT-8_8.lcd
__Elmt | Val. Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt Val | Min Max _ Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 (0] 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 24/ 27 F 1 0 2 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 4 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 10.0-18.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isctope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.200 Scan#: 331
3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.5006 206.11122 565.0779
1.000e6- L 566.0843 || 567.0741
415.2067 |
150.p872 242.0805 351.p234 4922390 5e9.0420
’ 337.0129 ’ 1 568.0784
5.000e51 | \ 537.0594
2071140 I
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 565.0779 m/z
565.0779
100.04 r
I
|
|
|
|
il
1 567.0741
50.07 i 566.0843
I : if
i I M 568.0784
) | | 5653108 | |
0 . : . = —
564.5 565.0 565.5 566.0 566.5 567.0 567.5 568.0
C24 H22 N4 O5 F S2 CI [M+H]+ : Predicted region for 565.0777 m/z
565.0777
100.04
50.0q 567.0754
566.0805 ‘
568.0778
564.5 565.0 565.5 566.0 566.5 567.0 567.5 568.0
Rank Score| Formula (M) lon Meas. m/z  Pred.m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 72.36 C24 H22N4 O5 F S2 CI [M+H]+ 565.0779  565.0777 0.2 0.35 7236 15.0

Sekil 5.93. Bilesik 4h 'nin Kiitle spektrumu
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5.1.4.9. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3,4-metilendioksifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il]-N-(4-aminosiilfonilfenil)asetamit (4i)

o
H,NO,S

Sekil 5.94. 2-[3-(4-(Metilsiilfonil)fenil]-5-(3,4-metilendioksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-N-(4-

aminosiilfonilfenil)asetamit (41) bilesigi

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.N.: 253-254 °C. Verim: %82.

IR vmaks (cm™): 3360.00, 3284.77 3255.84 (N-H gerilim bantlar1), 3030.17
(aromatik C-H gerilim bandi), 2974.23, 2891.30 (alifatik C-H asimetrik gerilim bantlar1),
1664.57 (amid C=0 gerilim band1), 1525.69, 1521.84 (N-H egilme, C=N, C=C gerilim
bantlart), 1305.81 (SO2 asimetrik gerilim bandi), 1145.72 (SO2 simetrik gerilim bandi)
(Sekil 5.95).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.02 (1H, dd, Jag = 16.4 Hz, Jax= 13.7 Hz,
Cs-Ha pirazolin), 3.23 (3H, s, -SO2CHs3), 3.63 (1H, dd, Jea=16.5 Hz, Jsx = 10.6 Hz, Cs-
Hg pirazolin), 3.83 (1H, d, J= 16.1 Hz, CO-CH-H3), 3.98 (1H, d, J= 16.2 Hz, CO-CH-
H2), 4.79 (1H, dd, Jsx = 13.4 Hz, Jax = 10.9 Hz, Cs-Hx pirazolin), 5.94 (1H, d, J= 0.9
Hz, O-CH>), 5.99 (1H, d, J= 0.9 Hz, O-CH>), 6.88 (1H, d, J= 8.0 Hz, fenil-H), 6.94 (1H,
dd, Ji= 1.6 Hz, J>= 8.1 Hz, fenil-H), 7.16 (1H, d, J= 1.5 Hz, fenil-H), 7.72 (4H, s, fenil-
H), 7.85 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H), 7.93 (2H, d, J= 8.7 Hz, fenil-H) (Sekil 5.96).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 42.04 (CHs, -SO2CH3), 43.99 (CH.,
pirazolin Cs), 55.65 (CH, pirazolin Cs), 70.05 (CH2, CO-CH), 101.48 (CH>), 108.05
(CH, fenil), 108.60 (CH, fenil), 119.32 (2CH, fenil), 121.95 (CH, fenil), 126.48 (2CH,
fenil), 126.92 (2CH, fenil), 127.81 (2CH, fenil), 133.95 (C, fenil), 137.76 (C, fenil),
139.62 (C, fenil), 140.25 (C, fenil), 141.72 (C, fenil), 147.42 (C, fenil), 147.74 (C, fenil),
148.01 (C, pirazolin Cs), 168.57 (C, C=0) (Sekil 5.97).
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HRMS (m/z): [M+H]® Ca2sH24N4O7S2 igin hesaplanan:
557.1136 (Sekil 5.98).

557.1159;

bulunan:

Sekil 5.95. Bilesik 4i’nin IR spektrumu
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Sekil 5.96. Bilesik 4i 'nin 'H NMR spektrumu
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Sekil 5.97. Bilesik 4i’nin **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - DT-19_19.lcd

Data File: C:\LabSoluticns\Data‘\Analiz\BKaya\DT-19_19.lcd

Page 10of 1

_ Elmt | Val. Min Max _ Elmt Val. | Min Max _ Elmt Val. Min Max _ Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 35 (o) 2 5 7 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
c 4 24 30 F 1 0 0 Cl 1 0 2 Pd 2 0 0
N 3 4 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 20 DBE Range: 10.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 100
Event#. 1 MS(E+) Ret. Time: 1.760 Scan#:265
1.300e7
1.200e7
1.100e7
1.000e7-
9.000e6 557.11136
8.000e6
7.000e6
6.000e6
5.000e6
3 558.1151
4.000e6 277.0876
3.000e6 357.0853 559.1126
2.000e6+ 151.p268 sao.bsz  281.0864
1.000e6- l
[ AETNPE RN WA sy L o Lol s M\lnlluul sl T ' A ‘. ; .
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0
Measured region for 557.1136 m/z
557.1136
100.04 i
|
il
|
|
|
|
i
50.0q |
|
|
i 5581151
(R 1,
o il 559.1126
0 = D ot e S — e ;
557.0 557.5 558.0 558.5 559.5 560.0 560.5
C25 H24 N4 O7 S2 [M+H]+ : Predicted region for 557.1159 m/z
557.1159
100.04
|
I
i
50.0 il
! 558.1188
| il 559.1155
0 - ‘ ; ; - : — ‘
557.0 557.5 558.0 558.5 559.0 559.5 560.0 560.5
Rank _ Score_Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred.m/z_ Df. (mDa) Df.(ppm)__ Iso__ DBE
1 88.53 C25H24 N4 07 S2 [M+H]+ 557.1136  557.1159 -2.3 -4.13  96.05 16.0

Sekil 5.98. Bilesik 4i’nin Kiitle spektrumu
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Bilesikler 3a-3i’nin IR spektrumlar1 incelendiginde aromatik C-H gerilim
bantlarmimn 3099.61-3018.60 cm™ araliginda; alifatik C-H gerilim bantlarinin 2978.09-
2900.94 cm™ araliginda; C=0 gerilim bantlarinin 1683.86-1653.00 cm™ araliginda; C=C
gerilim bantlarinin 1606.70-1458.18 cm™ araliginda; SO asimetrik ve simetrik gerilim
bantlarinin 1309.67-1145.65 cm™ araliginda gozlemlendigi belirlenmistir.

Sonug bilesikleri 4a-4i’nin IR spektrumlari incelendiginde N-H gerilim bantlarinin
3365.78-3255.84 cm™ araliginda; aromatik C-H gerilim bantlarmmn 3099.61-3020.53 cm
! arahiginda; alifatik C-H gerilim bantlarinin 2974.23-2891.30 cm™ araliginda; C=0
gerilim bantlarmin 1683.86-1662.64 cm™ araliginda; N-H egilme, C=N ve C=C gerilim
bantlarmimn 1653.94-1489.05 cm™ araliginda; SOz asimetrik ve simetrik gerilim
bantlarinin ~ 1338.60-1143.79 cm? arahiginda  gdzlemlendigi  belirlenmistir.

Spektrumlardan elde edilen veriler literatiir verileri ile uyum gostermektedir [168].

5.2.2. 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesikler 3a-3i’nin 'H NMR spektrumlari incelendiginde metilsiilfonil grubu
protonlarinin (-SO2CHz) 3.11-3.32 ppm’de singlet olarak gézlenmistir. Karbonil grubuna
bagli a karbonuna bagli proton 7.32-7.78 ppm’de genellikle dublet (J= 15.6-16.0 Hz)
olarak, g protonu 7.77-8.06 ppm’de genellikle dublet (J= 15.7-16.1 Hz) olarak
kaydedilmisir. Aromatik bolge protonlar ise 6.88-8.39 ppm’de dublet, dubletin dubleti,
triplet veya multiplet olarak belirlenmistir.

Bilesikler 4a-4i’nin yapilarinda ortak olarak pirazolin ve fenil halkalari,
aminosiilfonil, metil siilfonil ve asetamit yapilar1 bulunmaktadir. Yapida bulunan 1,3,5-
trisiibstitiie pirazolinlerde besinci karbon optikge aktif bir merkez olusturdugu igin bu
karbon tizerindeki proton (Hx) ile halkanin dort numarali konumundaki karbon
tizerindeki protonlar (Ha ve Hg) ABX sistemi olustururlar (Sekil 5.99). Bu sistemde
diastereotopik Ha ve Hg protonlarinin birbiri ile geminal etkilestigi, Hx protonunun da
bu protonlarla visinal etkilestigi goriilmektedir. Ayrica, her bir proton genelde dubletin
dubleti olarak gézlenmekte ve ti¢ farkli etkilesme sabiti (Jag, Jax, Jex) goriilmektedir [95,
119]. Halkanin bes numarali konumunda bulunan fenil iizerindeki siibstitiientlerin
pirazolin halkasi iizerindeki protonlarin kimyasal kaymalarini etkiledigi ve etkinin

siibstitiient orto konumundan para konumuna gittikce azaldigi, ayrica elektron ¢geken
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stibstitlientlerin halkadaki elektron yogunlugunu azaltmasi sebebiyle Ha ve Hx

protonlarinin kimyasal kayma degerini arttirdigi bildirilmistir [169].

H

B Hy —
O Hy
I N\ T~g
(| N~
0

O;\ NH

0=8=0
NH,

Sekil 5.99. Pirazolin halkasindaki ABX spin sistemi

Bilesikler 4a-4i’de Ha protonlar1 2.92-3.56 ppm’de dubletin dubleti (Jag = 14.0-
16.9 Hz, Jax = 7.0-13.7 Hz, C4-Ha pirazolin) veya multiplet olarak; Hg protonlar1 3.59-
3.94 ppm’de dubletin dubleti (Jsa = 16.5-17.1 Hz, Jsx = 10.5-11.6 Hz, C4-Hg pirazolin)
veya multiplet olarak ve Hx protonlart 4.79-4.94 ppm’de dubletin dubleti (Jax = 10.7-
12.0 Hz, Jex = 12.9-13.4 Hz, Cs-Hx pirazolin) veya 5.20-5.57 ppm’de triplet (J= 12.0-
12.1 Hz) olarak gozlemlenmistir. Metilsiilfonil grubu protonlar1 (-SO2CHs) 3.22-3.23
ppm’de singlet olarak kaydedilmistir. Karbonil grubuna komsu karbonun protonlart Ha
ve Hy’dir (Sekil 5.100). Hy protonlari 3.68-3.89 ppm’de dublet (J=16.1-16.6 Hz, CO-CH-
H1) veya multiplet, Hz protonlari 3.95-4.24 ppm’de dublet (J= 16.2-16.6 Hz, CO-CH-H>),
veya multiplet olarak tespit edilmistir. Aromatik protonlar, singlet, dublet veya multiplet
olarak 6.91-8.18 ppm’de gozlemlenmistir. NH2 protonlar1 singlet veya yayvan singlet
olarak 7.26-7.28 ppm’de, NH protonlar1 10.15-10.37 ppm’de, singlet veya yayvan singlet

olarak gozlenmistir.
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Sekil 5.100. Karbonil grubuna komsu karbona ait protonlar

5.2.3. 3C NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

3a-3i bilesiklerinin 3C NMR spektrumlarinda metilsiilfonil karbonuna ait pik
43.65-44.40 ppm’de, aromatik karbon pikleri 101.81-166.18 ppm’de kaydedilmistir.
Karbonil grubuna ait karbon piki ise 188,88-189,45 ppm’de gozlenmistir.

4a-4i bilesiklerinin C NMR spektrumlarma bakildiginda, sirasiyla pirazolin
halkasinin Cs, C4 and Cs karbon pikleri sirasiyla 145.67-148.01 ppm, 38.83-44.02 ppm
ve 55.08-55.81 ppm’de gbzlenmistir. Metilsiilfonil karbonuna ait pik 40.92-44.04 ppm’de
kaydedilmistir. Karbonil grubuna bagli karbon piki 62.44-70.05 ppm, karbonil karbonuna
ait pik 168.47-168.67 ppm’de tespit edilmistir. Aromatik karbon pikleri 104.57-162.26
ppm’de kaydedilmistir.

5.2.4. 2D NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin tek boyutlu (1D) NMR verileri ile dogrulanan
yapilarindaki tiim hidrojen ve karbonlarinin kimyasal yapida ait olduklar1 yerleri kesin
olarak belirlemek amaciyla iki boyutlu (2D) NMR teknigi (HSQC ve HMBC)
uygulanmistir. Aktif bilesikler i¢erisinden segilen, 3a ve 3h (Sekil 5.101 ve Sekil 5.104)
bu amagla analiz edilmistir. HSQC analizi sonucu birbiriyle direkt olarak bagli olan
hidrojen ve karbonlarin korelasyonu, HMBC analizi sonucu komsu hidrojen ve
karbonlarin korelasyonu ile bilesiklerde yer alan karbon ve hidrojen atomlarinin
konumlar1 belirlenmistir. 2D NMR teknigi ile yapilan analizler ile elde edilen veriler ‘H
NMR ve *C NMR bulgularm desteklemis ve bilesiklerin (3a ve 3h) yapisinda bulunan
tiim hidrojen ve karbonlara ait piklerin tespiti ile yapilar1 agik bir bigimde aydinlatilmistir

(Tablo 5.1 ve Tablo 5.2).
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Sekil 5.101. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3a) bilesiginin kimyasal yapist ve

numaralandirilmasi

Tablo 5.1. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-florofenil)prop-2-en-1-on (3a) molekiiliiniin iki boyutiu NMR ile

tespit edilen hidrojen ve karbon degerleri

Konum H 13C
1 3,27 43,7
2 - 141,6
3 8,13 127,9
4 8,36 129,9
5 = 144.8
6 - 189,1
7 7,87 136,8
8 7,96-8,01 1245
9 - 122,5

10 - 162,3
11 7,32-7,41 116,6
12 7,52-7,58 133,5
13 7,31-7,41 125,5
14 7,96-8,01 131,4
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Sekil 5.103. Bilesik 3a’ya ait HMBC spektrumu
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Sekil 5.104. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-florofenil)prop-2-en-1-on (3h) bilesiginin kimyasal

yapist ve numaralandiriimasi

Tablo 5.2. 1-[4-(Metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-florofenil)prop-2-en-1-on (3h) molekiiliiniin iki boyutiu
NMR ile tespit edilen hidrojen ve karbon degerleri

Konum H 13C
1 3,27 43,7
2 - 141,3
3 8,13 128,1
4 8,27 129,8
5 = 144.9
6 - 189,3
7 7,79-7,92 134,8
8 7,79-7,92 129,8
9 - 1215
10 - 129,9
11 7,34-7,44 126,8
12 7,34-7,44 132,9
13 7,34-7,44 116,1
14 - 162.4
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Sekil 5.105. Bilesik 3hye ait HSQC spektrumu
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Sekil 5.106. Bilesik 3h’ye ait HMBC spektrumu
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5.2.5. Kiitle spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, EST yontemi ile alinmis ve olusan yiiklii
atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina gore saptanmistir. Tiim bilesiklerin kiitle
spektrumlarinda [M+H]" pikleri gozlemlenmistir. Bulunan veriler, hesaplanan veriler ile

uyumlu bulunmustur.

5.3. Fizikokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Bir bilesigin potansiyel bir ila¢ olup olmadigini degerlendirmek amaciyla
kullanilan parametrelerden biri de fizikokimyasal 6zellikleridir. Bu nedenle, sentezlenen
bilesiklerin baz1 fizikokimyasal ozellikleri Molinspiration [170] ve MolSoft [171]
yazilimlar1 kullanilarak hesaplanmistir (Tablo 5.3). Sentezlenen bilesiklerin LogP
(partisyon katsayis1), TPSA (topolojik polar yiizey alani), MA (molekiil agirligi), HBD
(Hidrojen bag1 donorii), HBA (Hidrojen bagi akseptorii), hacim, RBS (rotatif bag sayisi),
%ABS (absorbsiyon yiizdesi) oOzellikleri belirlenmistir. Bilesiklerin absorbsiyon
ylizdeleri %54,67-91,33 arasinda bulunmustur. Bagirsaklardan yiiksek oranda emilim,
molekiiler esnekligin az olmasi, diisiik polar ylizey alan1 ve toplam hidrojen bag sayisi
(dondrlerin ve alicilarin toplami) yiiksek oral biyoyararlanim i¢in 6nemli parametrelerdir
[172]. Lipinski'nin bes kurali [173] géz oniine alindiginda, sentezlenen bilesiklerin biiyiik
bir boliimii, 5’ten kiicik HBD’ye ve log P degerlerine, 10°dan kiiciik HBA’ya, 10’dan
kiiciik RBS’ye ve 160'tan kiigiik TPSA’ya sahiptir. 3a-3i bilesiklerinin molekiil agirliklar
500’den kiigiik, 4a-4i bilesiklerinin molekiil agirliklar1 500°den biiyiiktiir. Lipinski’nin
bes kuralina gore bir bilesigin molekiil agirhigi 500°den kiigiik olmalidir. Tim bu
parametreler goz oniine alindiginda 3a-3i bilesiklerinin Lipinski’nin bes kuralina uygun
olmasi sebebiyle, ¢oziiniirliik, lipofiliklik, esneklik ve zar gecirgenligi gibi fizikokimyasal

ozellikler bakimindan oral kullanima uygun oldugu 6n goriilmektedir.
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Tablo 5.3. Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal zellikleri

Bilesik % ABS LogP  TPSA MA HBA HBD RBS Hacim i
3a 91,33 2,62 51,21 304,34 3 0 4 254,78 0
3b 91,33 2,82 51,21 304,34 3 0 4 254,78 0
3c 88,14 4,41 60,45 378,45 4 0 6 330,24 0
3d 88,14 3,11 60,45 330,09 4 0 6 292,19 0
3e 91,33 3,76 51,21 353,99 3 0 4 276,92 0
3f 91,33 3,79 51,21 353,99 3 0 4 276,92 0
39 91,33 2,76 51,21 322,05 3 0 4 259,71 0
3h 91,33 3,25 51,21 338,02 3 0 4 268,31 0
3i 84,96 2,57 69,68 330,36 5 0 4 273,77 0
4a 61,04 2,41 139,01 530,60 9 3 7 429,52 1
4b 61,04 2,44 139,01 530,60 9 3 7 429,52 1
4c 57,86 4,03 148,24 604,71 10 3 9 504,99 1
4d 57,86 2,73 148,24 556,67 10 3 9 466,94 1
4e 61,04 3,58 139,01 581,50 9 3 7 451,66 1
4f 61,04 3,58 139,01 581,50 9 3 7 451,66 1
49 61,04 2,55 139,01 530,62 9 3 7 434,45 1
4h 61,04 3,04 139,01 565,05 9 3 7 443,06 1
4i 54,67 2,19 157,47 556,62 11 3 7 449,22 2

Selekoksib 3,61 77,99 381,38 5 2 4 298,65 0

%ABS: Absorbsiyon yiizdesi (109-(0,345xTPSA) formiilii ile hesaplanir [174]), Log P: Partisyon
katsayis1, TPSA: Topolojik polar yiizey alan1 (A), MA: Molekiil agirhigi, HBA: Hidrojen bag1 akseptorii,
HBD: Hidrojen bag1 donérii, RBS: rotatif bag says1, I: Lipinski’nin Bes Kuralmin ihlali.

5.4. Siklooksijenaz (COX) inhibisyon Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen  bilesiklerin  siklooksijenaz ~ enzimleri iizerinde inhibisyon
potansiyellerini degerlendirmek iizere yapilan aktivite caligmalarinda referans bilesikler
olarak selekoksib, ibuprofen ve nimesulid kullanilmistir. ibuprofen ise hem COX-1 hem
de COX-2 enzimlerinin ikisini de inhibe ettigi i¢in nonselektif bir inhibitordiir.
Selekoksib ve nimesulit ise COX-2 enzimini inhibe eden selektif inhibitdrlerdir. Enzim
inhibisyon deneylerinin ilk basamaginda, elde edilen tiirevler ve referans bilesikler 107
ve 10* M konsantrasyonlarinda hazirlanmistir. Bu basamakta 10 M konsantrasyonda
%50 ve lizerinde inhibisyon orani gosteren bilesikler ikinci deney basamagi i¢in se¢ilmis,

seri seyreltmeler ile secilen tiirevler ve referans bilesiklerin 10°-10° M araliklarindaki
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konsantrasyonlart hazirlanarak ikinci basamak deneyler gergeklestirilmistir. Bu
basamaklarin tamamlanmasinin ardindan 103-10° M konsantrasyonlarindaki yiizde
inhibisyon degerleri hesaplanip, test edilen bilesiklerin ICso degerleri non-lineer
regresyon analizi ile elde edilen grafik yardimiyla tespit edilmistir.

Test edilen bilesiklerin COX-1 enzim inhibisyon sonuglari Tablo 5.4’de
Ozetlenmistir. COX-1 enzim inhibisyon sonuglarina gore, salkon (3a-3i) ve pirazolin (4a-
4i) tiirevleri 10 M konsantrasyonda %22,02-60,17, 10* M konsantrasyonda ise %15,56-
29,59 araliginda inhibisyon gostermislerdir. 10 ve 10* M konsantrasyonlarda referans
bilesik ibuprofen sirastyla %98,15 ve %89,36 inhibisyon sergilemistir. Test edilen
bilesiklerden higbirinin iki konsantrasyonda da %50’den fazla inhibisyon gostermemesi

nedeniyle COX-1 enzimi i¢in ikinci deney basamagina gegilememistir.
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Tablo 5.4. Sentezlenen bilesiklerin 10 ve 10 M konsantrasyonlarda COX-1 enzimine karst % inhibisyon

oranlart
Bilesik COX-1 % inhibisyon
102 M 10M
3a 28,36 + 0,90 16,86 + 0,41
3b 27,51+ 0,50 19,83 £ 0,62
3c 26,19 + 0,96 18,52 +£ 0,45
3d 28,87 +£0,75 20,47 £ 0,71
3e 60,17 + 1,02 25,15+ 0,79
3f 36,92 + 0,62 19,99 +£ 0,55
39 31,68+ 0,53 26,67+ 0,51
3h 25,76 £ 0,62 20,58 + 0,61
3i 24,03+ 0,59 19,65+ 0,41
4a 22,02 +£0,42 14,52 + 0,37
4b 23,09 + 0,60 17,14 £ 0,50
4c 45,26 + 0,62 29,59 + 0,69
4d 33,85+0,45 19,18 £ 0,57
4e 28,64 +0,71 15,56 +0,51
4f 44,16 + 0,82 17,46 + 0,53
49 38,76 £ 0,77 25,19 £ 0,41
4h 29,75+ 0,71 20,42 +0,42
4i 24,16 +£ 0,75 20,65 + 0,75
ibuprofen 98,15+ 1,05 89,36 + 1,24

COX-2 enzim inhibisyon c¢alismalarma gore 102 M konsantrasyonda salkon
tirevlerinden 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i bilesikleri %88,21-92,45 araliginda oldukca
yiiksek inhibisyon sergilemislerdir (Tablo 5.5). Bu bilesikler 10* M konsantrasyonda
%77,42-87,15 araliginda inhibisyon gostermis ve ikinci basamak deneyleri igin
secilmislerdir. Pirazolin tiirevlerinden 10-3 M konsantrasyonda 4i (%53,58), 4e (%54,84)
ve 4f (%59,10) %50°den fazla inhibisyon gdstermistir. Ancak bu tiirevler 10* M
konsantrasyonda %350°den az inhibisyon gosterdigi i¢in pirazolin tlirevleri icin ikinci
basamak deneylerine gecilememistir. 102 ve 104 M konsantrasyonlarda, referans
bilesikler selekoksib sirasiyla %89,09 ve %80,15; ibuprofen %98,23 ve %88,16;
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nimesulid ise %97,82 ve %89,58 inhibisyon gostermislerdir. COX-2 enzimine kars1t %50

ve lizeri inhibisyon gdsteren bilesiklerin alt konsantrasyonlari seri seyreltmeler ile

hazirlanmustir.

Tablo 5.5. Sentezlenen bilesiklerin 10 ve 10 M konsantrasyonlarda COX-2 enzimine karsi % inhibisyon

alt

oranlari

COX-2 % Inhibisyon

Bilesik
103 M 10*M

3a 90,55+ 1,11 81,50 + 1,37
3b 90,37 + 1,26 81,26+ 1,21
3c 38,16 + 0,85 19,15+ 0,51
3d 89,33 + 1,02 77424122
3e 91,37 + 1,50 81,47 + 1,21
3f 90,99 + 1,36 87,15+ 1,25
3g 89,26 + 1,12 78,10 + 1,05
3h 92,45 + 1,29 81,25+ 1,30
3 88,21 + 1,01 81,48+ 1,11
4a 53,58 0,61 30,46 + 0,58
4b 40,19 + 0,61 37,45+ 0,42
4c 31,47 + 0,65 28,57 + 0,51
4d 49,88 + 0,98 21,07 + 0,62
4e 54,84 + 0,92 45,63 + 0,85
4f 59,10 + 0,86 47,82 +0,63
4g 37,33+0,51 15,19 + 0,686
4h 40,13+ 0,55 33,27+ 0,39
4i 28,12 + 0,69 19,48 + 0,61

Selekoksib 89,09+ 1,12 80,15+ 1,09

ibuprofen 98,234 £ 1,21 88,16 + 1,35

Nimesulid 97,821 £1.21 89,58 + 1,05

konsantrasyonlari

hazirlanmus,

her konsantrasyon
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belirlenmigtir. Tespit edilen inhibisyon sonuclarina goére bilesiklerin ve referans
maddelerin 1Cso degerleri hesaplanmigtir (Tablo 5.6). Selekoksib, ibuprofen ve
nimesulidin COX-2 enzimi i¢in ICso degerlerleri sirasiyla 0,1205 uM, 5,3274 uM ve
1,6838 uM olarak belirlenmistir. Referans bilesiklerden selekoksib, COX-2 enzimi i¢in
en selektif bilesiktir. Test edilen 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i bilesiklerinin ICsg
degerlerleri sirastyla 0,2449 uM, 0,3065 uM, 0,3365 uM, 0,2133 uM, 0,1933 uM, 0,2836
uM, 0,1838 uM ve 0,2723 uM olarak tespit edilmistir. Bilesiklerin hepsi COX-2
enzimine kars1 ibuprofen ve nimesulitten daha fazla, selekoksibten daha az inhibisyon

gostermislerdir. 3f ve 3h bilesikleri en yiiksek aktiviteyi gosteren bilesikler olmustur.

Tablo 5.6. 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 39, 3h ve 3i Bilesikleri ve referans bilesiklerin (selekoksib, ibuprofen,

nimesulid) 10- ve 10° M konsantrasyonlarda COX-2 enzimine karst % inhibisyon oranlari ve

1Cso degerleri
COX-2 % Inhibisyon

Bilesik 1Cs0

103 M 104M 105M  10°M 107 M 108 M 10°M (uM)
3a 90,552 81,497 71,185 62,459 41026 31,981 22306  0,2449
+1,112 £1,365  £1,119 0,981  +0,527  +0,587  +0,430  +0,0108
3b 90,373 81,256 74,328 57,105 37,562 32,498 20,882  0,3065
+1261  £1208  £1,017  +0,895  +0,623  +0,512 0,415  +0,0140
3d 89,327 77,419 70248 60,327 38249 31,627 21475  0,3365
41,018  £1,221  £1,007 0,984  +0,622  +0,517 0,488  +0,0141
3e 91,367 81,471 76964 61248 40,284 33267 22419  0,2133
41,498  £1207  £0,015 0,975  +0,599  +0,754 0,620  +0,0102
3f 90,987 87,146 70,259 59,478 40,218 36,203 24,719  0,1933
41358  £1,247  £1,124  +£1,063  +0,568  +0,420 0,329  +0,0094
3g 89,256 78,102 72,146 61,259 40,024 30,148 23547  0,2836
41,120  +1,045  +1,298  +0,864  +0,547  +0,498  +0,511  +0,0137
3h 92452 81,247 76,124 60,652 41,786 35852 23129  0,1838
+1,285  +1,301  +1,048  +1,085  +0,895  +0,714  +0,253  +0,0086
3 88,209 81,479 73207 64278 42054 28651 20,337  0,2723

+1,011 +1,108 +1,204 +1,048 +0,974 +0,526 +0,487 +0,0124

Selekoksib 89,085 80,154 75288 61,242 5823 38,154 19257  0,1205
+1,123 1,085  +1208  +0,994 40,841 40,711  +0,522  +0,0048

ibuprofen 98234 88155 69,516 36,387 29428 24,032 17,083 53274
+1208 1,348 +1,024  +0,841  +0,547 40,420  +0,378  +0,2165

Nimesulid 97,821 89575 78,693 48284 32,978 21,302 14,125  1,6838
1214 +1,049  +1,142  +0,842  +0,623  +0475  +0,401  +0,0745
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5.4.1. Sitotoksisite etki cahismalariin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezlenen Ve in vitro ¢alismalarda COX-2 enzimine karsi etkili
bulunan bilesiklerin sitotoksisite ¢aligmalarinda NIH3T3 fare fibroblast saglikli hiicre
hatt1 kullanilmistir. Gergeklestirilen deneysel ¢alismalarin ardindan test maddelerinin her
bir konsantrasyonu i¢in % inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Hesaplanan % inhibisyon
degerleri tizerinden non-lineer regresyon analizi ile maddelerin 1Cso degerleri tespit
edilmis ve ilgili bilesiklerin sitotoksik 6zellikleri yorumlanmistir.

3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i bilesiklerinin COX-2 enzimine kars1 ICso degerleri
0,1838-0,3365 uM araliginda; NIH3T3 fibroblast hiicre dizisi tizerindeki ICso degerleri
ise 30,9524-316 uM araliginda bulunmustur (Tablo 5.7). Bulunan veriler, bu bilesiklerin
COX-2 enzimine Kkars1 etkili olduklar1 ICsp konsantrasyonlarinda toksik olmadiklarini

gostermektedir.

Tablo 5.7. Secilen bilesiklerin COX enzimi ve MTT sitotoksisite testi ile NIH3T3 hiicrelerine karsi

belirlenen ICs degerleri

1Cso Degerleri (uM)
Bilesik

COX enzimi NIH3T3 Hiicre dizisi

3a 0,2449+0,0108 158,9825+7,3546

3b 0,3065+0,0140 32,7064+0,4459
3d 0,3365+0,0141 46,9440+0,4304
3e 0,2133+0,0102 316+3,2148

3f 0,1933+0,0094 30,9524+0,7059
39 0,2836+0,0137 31,6+1,57

3h 0,1838+0,0086 33,9700+1,0975
3i 0,2723+0,0124 39,5398+0,3865

5.5. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve COX-2 enzimi {izerinde etkili olarak tespit
edilen 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i kodlu bilesiklerin ilgili enzim aktif bolgesine
yerlesme durumlarini ve etkilesim profillerini incelemek amaciyla molekiiler modelleme
calismalar1 gerceklestirilmistir. Bu amacla COX-2 enzimi kristal yapisi olarak, giincel
literatiir bilgileri dikkate alinarak igerisinde ligand olarak selekoksib bulunan ve iyi bir

¢ozinlirliige sahip olan PDB Kodu: 3LN1 [175] kristal yapist tercih edilmistir.
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Caligsmalarda Glide 7.1 [163] programu ile gergeklestirilen docking teknigi uygulanmis ve
GlideScore SP ile en olas1 pozlar tiretilmistir.

COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin aktif bolgeleri birbirine benzerlik
gostermektedir. Katalitik cepten membran baglanma bolgesine kadar uzanan hidrofobik
kanal aktif bolgeyi olusturmaktadir. Argl06-Tyr371 amino asitleri arasinda kalan
bolgeye arasidonik asit baglanmaktadir. COX-2 enzimi COX-1’e gore %20 daha genis
bir yapiya sahiptir ve COX-1’den farkli yapisal degisikliklere sahiptir. En temel fark
COX-2 enziminde bulunan hidrofilik yapidaki spesifik yan ceptir. COX-1 enziminde yer
alan 11e523, COX-2’de Val523 olarak degismistir. Boylelikle ana hidrofobik kanalda
selektif inhibitorlerin baglanabilecegi kiiclik bir yan cep meydana gelmektedir. Siilfon (-
SO2) veya siilfonamit (-SO2NH2-) gruplar1 tasiyan bilesikler bu spesifik yan cebe
baglanabilirken, COX-1 enzimindeki hidrofobik kanala goére sterik engel
olusturmalarindan dolay1 baglanamamaktadirlar. Ayrica cepte yer alan Arg499 amino
asidi COX-1’de His499 olarak degismektedir. Bu amino asit farkliligi inhibitorlerin
secicilikleri tizerinde son derece 6nemlidir [3, 11, 176, 177].

COX-2 aktif bolgesi ve spesifik yan cebi onemli amino asitlerle birlikte Sekil
5.107°de gosterilmistir.
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Sekil 5.107. COX-2 enzim aktif bolgesinin ti¢ boyutlu goriiniimii

Molekiiler modelleme ¢aligmalarinda docking prosediiriinii dogrulamak amaciyla
tez kapsamindaki bilesiklerin yani sira selekoksib ve SC558 selektif COX-2 inhibitorleri
de dahil edilmistir. Sekil 5.108, Sekil 5.109, Sekil 5.110 ve Sekil 5.111°de sirasiyla
selekoksib ve SC558’e ait iki ve ii¢ boyutlu etkilesimler verilmistir. Her iki referans
bilesikte yapida yer alan pirazolin halkasi1 Argl06’min amino grubuyla katyon-m
etkilesimi olusturmaktadir. Ayrica bilesiklerde bulunan siilfonamit grubu enzimdeki
hidrofilik spesifik yan cebe yerlesmektedir. Siilfonamitteki amino grubu Leu338 ve
Ser339’in karbonilleri ile iki hidrojen bag1 olusturmaktadir. Siilfonamitte bulunan oksijen
atomlart Arg499 ve Phe504 amino asitlerinin amino gruplariyla iki hidrojen bagi
olusturmaktadir. Ozellikle Argd99 amino asidiyle olan bu etkilesim spesifik yan cebe
yerlesme ve COX-2 selektivitesi acisindan olduk¢a Onemlidir. Elde edilen tiim bu
etkilesim verileri selekoksib ve SC558’in literatlirdeki docking c¢alismalariyla uyum

icerisindedir. Boylelikle izlenen docking prosediirii dogrulanmistir [148, 150, 155, 178].
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Charged (negative) Polar e Distance — Salt bridge
Charged (positive) ‘ Unspecified residue —» H-bond (backbone) Solvent exposure
_ Glycine . Water ~# H-bond (sidechain)
Hydrophobic . Hydration site —— Metal coordination
‘ Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.108. Selekoksibin COX-2 enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.109. Selekoksibin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu gériiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) polar Distance — Salt bridge
Charged (positive) ‘ Unspecified residue ~» H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine . Water ~# H-bond (sidechain)
Hydrophobic . Hydration site — Metal coordination
‘ Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.110. SC558’in COX-2 enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gortiniimii (PDB Kodu: 3LN1)

Sekil 5.111. SC558 ’in COX-2 enzim aktif blgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu gériiniimii (PDB Kodu: 3LN1)
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Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen ve COX-2 enzimine karsi etkili olarak
bulunan 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i kodlu bilesiklerin iki ve {li¢ boyutlu etkilesim
pozlar1 sirasiyla Sekil 5.112, Sekil 5.113, Sekil 5.114, Sekil 5.115, Sekil 5.116, Sekil
5.117, Sekil 5.118, Sekil 5.119, Sekil 5.120, Sekil 5.121, Sekil 5.122, Sekil 5.123, Sekil
5.124, Sekil 5.125, Sekil 5.126 ve Sekil 5.127°de verilmistir. Tlgili bilesiklerin yapilarinda
selekoksib ve SC558’te yer alan siilfonamit yerine metilsiilfonil grubu yer almaktadir. Bu
grubun siilfonamitte bahsedilen Arg499 ve Phe504 amino asitleriyle olan hidrojen bagi
etkilesimleri s6z konusu bilesiklerin tiimiinde ayn1 sekilde gézlenmistir. Dolayisiyla, 3a,
3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h ve 3i kodlu bilesiklerin COX-2 selektif yan cebe referans
bilesiklerde oldugu gibi yerlestigi ve boylelikle segici bir etki gosterdikleri tespit
edilmistir.

Yapida yer alan metilsiilfonil grubunun Arg499 ve Phe504 amino asitleriyle olan
ortak etkilesimleri haricinde s6z konusu bilesiklerde farkli etkilesimler tespit edilmistir.
Bu durumun aktivitede gézlenen degisen oranlardaki inhibisyon profiline neden oldugu
diistiniilmektedir. Bilesikler arasinda yapida klor siibstitiie fenil halkasi i¢eren tiirevlerin
diger bilesiklere oranla daha giiclii enzim aktivitesine sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu
duruma en biiyiik katkinin halkaya ikinci konumdan siibstitiie olan klor atomunun yaptigi
halojen baginin oldugu molekiiler docking ¢alismalarinda belirlenmistir. Bilesik 3e, 3f ve
3h’de fenil halkasinin ikinci konumunda bulunan klor atomu Met508’in karbonili ve
Ser516°nin hidroksili ile halojen baglari olusturmustur. Bu ii¢ bilesik arasinda 3f ve 3h,
3e’den farkli olarak yapida bulunan fenil halkalar1 iizerinden =n-m etkilesimleri
gostermektedir. 3f kodlu bilesikte metilsiilfonile komsu olan fenil halkas1 Tyr341’in fenili
ile n-m etkilesimi kurmaktadir. Bilesik 3h’de ise yapinin sonunda yer alan 2-Cl-6-F-fenil
halkast hem Try371 hem de Trp373’iin fenil halkalariyla n-n etkilesimi olugturmaktadir.

Gozlenen bu ilave etkilesimler bilesik 3f ve 3h’nin diger bilesiklere oranla
gosterdikleri yiiksek inhibisyon profilini agiklamaktadir.

Bilesik 3g, 3d ve 3i’de metilsiilfonil grubuna komsu fenil halkasi Tyr341’in fenili
ile m- m etkilesimi kurmaktadir. Bilesik 3i’de ayrica fenile bagli metilendioksi Tyr371’in
fenili ile n- & etkilesimi olusturmaktadir. Ayni etkilesim bilesik 3a ve 3b’de 2-F ve 3-F
fenil halkalar1 tizerinden gozlenmistir. Bilesik 3a’da tespit edilen diger bir n- w etkilesimi

ise 2-F-fenil halkasi ile Trp373’iin fenil halkasi arasinda belirlenmistir.
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Charged (negative) ~ Polar Distance — Salt bridge

Charged (positive) Q Unspecified residue = H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine ~ Water ~# H-bond (sidechain)

Hydrophobic _ Hydration site —— Metal coordination
J Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.112. Bilesik 3a’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gortiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

A

AL

X
Sekil 5.113. Bilesik 3a’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) _ Polar - Distance — Salt bridge

Charged (positive) Q Unspecdified residue —= H-bond (backbone) Solvent exposure
_ Glycine . Water ~# H-bond (sidechain)

Hydrophobic . Hydration site — Metal coordination
J Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.114. Bilesik 3b 'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.115. Bilesik 3b’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) Polar
Charged (positive) ‘ Unspecified residue
. Glycine . Water
Hydrophobi ration site
J Metal Hydration site (displaced) s—= PI-Pi stacl

Sekil 5.116. Bilesik 3d ’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.117. Bilesik 3d 'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) Polar = Distanc e — Salt bridge
Charged (positive) ‘ Unspecified residue ~+ H-bond (backbone) Solvent exposure
 Glycine ~ Water ~# H-bond (sidechain)
Hydrophobic _ Hydration site — Metal coordination
J Metal X Hydration site (displaced) e— Pi-Pi stacking

Sekil 5.118. Bilesik 3e’nin COX-2 enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.119. Bilesik 3e’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) polar Distance — Salt bridge
Charged (positive) ‘ Un: spec ified residue —= H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine -# H-bond (sidechain)
Hydrophobic Hydrahon site — Metal coordination
d Metal )t Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.120. Bilesik 3f’'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.121. Bilesik 3f’'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu gériintimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) polar Distance — Salt bridge

Charged (positive) ‘ Unspecified residue —= H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine _ Water ~# H-bond (sidechain)

Hydroaphobic . Hydration site — Metal coordination
J Metal X Hydration site (displaced) s Pi-Pi stacking

Sekil 5.122. Bilesik 39 'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.123. Bilesik 39 'nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) J Polar e Distance — Salt bridge

Charged (positive) 0 Unspecified residue —# H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine . Water -# H-bond (sidechain)

Hydrophobic . Hydration site —— Metal coordination
J Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.124. Bilesik 3h’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gériiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.125. Bilesik 3h’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu gortiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Charged (negative) Polar e Distance — Salt bridge

Charged (positive) 6 Unspecified residue —= H-bond (backbone) Solvent exposure
. Glycine . Water ~# H-bond (sidechain)
 Hydrophobic . Hydration site — Metal coordination
Q Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.126. Bilesik 3i’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)

Sekil 5.127. Bilesik 3i’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen ve yapilarinda pirazolin halkasi tagiyan
4a-4i kodlu bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimlerine karst onemli bir aktivite
gostermedikleri bulunmustur. Bu durumun sebebini molekiiler docking calismasi ile
aciklayabilmek i¢in 4a kodlu bilesik docking ¢alismalarina dahil edilmistir. Bu bilesige
ait iic boyutlu etkilesim pozu Sekil 5.128’de verilmistir. Buradan da anlasilacagi gibi
yapinin biiylik olmasi sebebiyle COX-2 enzim aktif bolgesindeki hidrofobik kanala ve
spesifik yan cebe ¢ok uygun sekilde yerlesmedigi goriilmektedir. Gozlenen tek etkilesim
yapidaki metilsiilfonilde yer alan oksijen atomu ile His337’nin amino grubu arasindaki
hidrojen bagidir. Yukarida selekoksib, SC558 ve diger bilesiklerde bahsedilen siilfonamit
ve metilsiilfonil gruplarina ait etkilesimler bu bilesikte gdzlenmemistir. Dolayisiyla
selektif yan cebe bilesigin yerlesmedigi de goriilmektedir. Elde edilen bu docking verileri
dogrultusunda, pirazolin halkasi tasiyan tiirevlerin COX-2 enzim aktif bolgesiyle
istenildigi gibi baglanma noktalar1 olusturamadigi ve in vitro olarak da etkili olmadiklari

tespit edilmistir.

Sekil 5.128. Bilesik 4a’nin COX-2 enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii (PDB Kodu:
3LN1)
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda yeni salkon tiirevleri (3a-3i) ve bunlardan hareketle pirazolin
tirevleri (4a-4i) sentezlenmis, bilesikler siklooksijenaz inhibitorleri olarak
incelenmislerdir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 IR, *H NMR, *C NMR, HRMS ve 2D-
NMR spektroskopisi yontemleri ile kanitlanmistir. Aktivite sonuglara gore, serideki
bilesiklerden hi¢biri COX-1 enzimi iizerinde onemli bir inhibisyon gdostermezken, bazi
bilesikler COX-2 enzimi iizerinde referans ilaglarla kiyaslanabilir derecede inhibisyon
sergilemiglerdir. COX-2 enzimi tizerinde salkon tiirevlerinin (3a-3i), pirazolin tiirevlerine
(4a-4i) gore daha etkili oldugu belirlenmistir. Salkon tiirevlerinden 1-[4-
(metilsiilfonil)fenil]-3-(2,3-diklorofenil)prop-2-en-1-on (3e), 1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-
3-(2,4-diklorofenil)prop-2-en-1-on  (3f) ve 1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-3-(2-kloro-6-
florofenil)prop-2-en-1-on (3h) bilesiklerinin sirastyla 0,2133 uM, 0,1933 uM ve 0,1838
uM ICso degerleri ile serinin en aktif COX-2 inhibitérleri oldugu tespit edilmistir. Bu
bilesiklerin COX-2 inhibitor aktivitesinin referans ilaglardan selekoksib (ICso= 0,1205
uM) ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu, ibuprofen (ICso= 5,3274 uM) ve nimesulidden
(ICs0=1,6838 uM) ise daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

In vitro deneyler sonucunda 6ne cikan bilesiklerin bu etkilerini desteklemek
amaciyla yapilan molekiiler docking ¢alismasina gore bilesikler 3a, 3b, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h
ve 3i referans ilaglar selekoksib ve SC558 gibi, COX-2 enzimine 6zgii hidrofilik spesifik
yan cebe yerlesmektedir. Elde edilen bu bulgu, bu bilesiklerin COX-2 enzimine COX-
1’den daha fazla inhibisyon gostermelerini agiklayabilmektedir. Bilesiklerin inhibisyon
derecelerine bakildiginda, disiibstitiie tlirevlerin monosiibstitiie tlirevlere gore daha aktif
oldugu goriilmektedir. Ayrica, fenil halkasinda klor siibstitiienti tasiyan bilesiklerin (3e,
3f ve 3h) digerlerine gore daha aktif oldugu ortaya ¢imistir. Bu sonucun, klor atomunun
COX-2 aktif bolgesinde bulunan Met508’in karbonili ve Ser516’nin hidroksili ile halojen
baglar1 olusturmasi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bilesikler 3f ve 3h’de 3e’den
farkli olarak fenil halkasinin n-m etkilesimi gostermesi bu bilesiklerin 3e’den daha etkili
olmasimi desteklemektedir. Flor siibsitiientinin ikinci konumda bulunmasi (3a), tigiincii
konumda bulunmasina (3b) gore aktivite agisindan daha yararhidir. Ugiincii konumda
stibstitiient olarak fenoksi grubunun bulunmasi aktiviteyi yok etmektedir.

Yapilan tiim c¢alismalar sonucunda, sentezlenen salkon tiirevi bilesiklerin
cogunlugunun COX-2 enzimi iizerinde inhibitor etkili oldugu belirlenmis ve bu etkileri

molekiiler docking caligmasi ile desteklenmistir. Daha sonra yapilacak c¢alismalarda,
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sentezlenen salkon bilesiklerinden etkili ¢ikan tiirevlerde bulunan elektronegatif klor ve
flor gibi siibstitiientleri tasiyan yeni bilesiklerin sentezleri ve selektif COX-2 inhibisyonu
ile beraber enflamasyonda rol alan SPLA2-V, IL-6 ve TNF-¢ gibi mediyatérlerin salinimi

tizerine inhibisyon etkilerinin incelemesi planlanmaktadir.
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