
 

 

 

 

 

BAZI 4-AMİNO-5-(2-SİKLOHEKZİL/(4-
HİDROKSİFENİL)ETİL)-3-[N 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

YENİ PİRAZOLİN TÜREVİ 
BİLEŞİKLERİN SENTEZİ ve BİYOLOJİK 

AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ 

Muhammed KARABACAK 

Doktora Tezi 



EK 2 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Tez Danışmanı            : Prof. Dr. Ahmet ÖZDEMİR 

 İkinci Tez Danışmanı : Doç. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP 

 

 

 

YENİ PİRAZOLİN TÜREVİ BİLEŞİKLERİN 
SENTEZİ ve BİYOLOJİK 

AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ 

 

Muhammed KARABACAK 

Doktora Tezi 

 

ANADOLU ÜNİVERSİTESİ 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Eskişehir, Ağustos 2016 





 

i 
 

ÖZGEÇMİŞ 

 

Bireysel Bilgiler 

Adı ve soyadı : Muhammed KARABACAK 

Doğum tarihi ve yeri : 29.01.1976, Lazkiye 

Uyruğu  : T.C. 

Medeni durumu : Evli 

İletişim adresleri   

Adres  : Esentepe mah. Toki Evleri Y:1 D:8 

    Emet-KÜTAHYA 

Tel  : 02744615700 

E-mail  : rem1596@hotmail.com 

Eğitim Durumu 

İlkokul   : Lazkiye Yusuf Elazmah İlk Öğretim Okulu, SURİYE 

  1982-1988 

Ortaokul/Lise  : Lazkiye Joul Jammal Ortaokulu ve Lisesi, SURİYE 

  1988-1994 

Lisans   : Anadolu Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, 1995-1999 

Yüksek Lisans : Anadolu Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü,  

  1999-2001 

Yabancı diller  : 

Arapça   : İleri düzey 

İngilizce  : Orta düzey 

Mesleki Deneyim 

Mesul Müdür  : İstanbul Eczanesi, Emet, 2004-2007 

Eczacı   : Anadolu Eczanesi, Emet, 2007-….. (devam ediyor) 

Yayınlar 

Yüksek Lisans Tezleri 

1) "Bazı 2-sübstitüe-5,6-dikloro-1H-benzimidazol bileşiklerinin sentezleri, yapı 
aydınlatmaları, toksisitesi ve antikanser etkisinin incelenmesi üzerinde 
çalışmalar", 2001 

Uluslararası Hakemli Dergilerde Yayınlanan Makaleler 

1) Karabacak, M., Altıntop, M.D., Çiftçi, H.İ., Koga, R., Otsuka, M., Fujita, M., 
Özdemir, A., Synthesis and Evaluation of New Pyrazoline Derivatives as 
Potential Anticancer Agents, Molecules, 20, 19066-19084 (2015). 



 

ii 
 

Uluslararası Bilimsel Toplantılarda Sunulan ve Bildiri Kitaplarında Basılan 
Bildiriler 

1) Çiftçi, H.İ., Karabacak, M., Altıntop, M.D., Koga, R., Otsuka, M., Fujita, M., 
Özdemir, A., Anticancer Activity of Synthesized Pyrazoline Derivatives, 
BMB2015 Biochemistry and Molecular Biology, 1-4 December, Kobe Port 
Island-Japan, 1P1020 (2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iii 
 

ÖNSÖZ 

Son yıllarda antikanser ilaçların yaygın kullanımı, bu ilaçlara karşı direnç 
gelişimine neden olmuştur. Buna bağlı olarak yeni antikanser etkili bileşiklerin 
geliştirilmesi üzerine çalışmalar hız kazanmıştır. Medisinal kimya alanında, 
antikanser ilaç tasarlama ve geliştirme çalışmalarında pirazolin türevleri önemli 
bir yer tutmaktadır.  

Bu tez çalışmasında, pirazolin halka sistemini taşıyan yeni bileşikler 
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Hazırlamış olduğum bu tezin her aşamasında bana yol gösteren, sonsuz anlayış ve 
hoşgörüsüyle beni her zaman destekleyen tez danışmanım, Sayın Hocam Prof. Dr. 
Ahmet ÖZDEMİR’e ve ikinci tez danışmanım Sayın Hocam Doç. Dr. Mehlika 
Dilek ALTINTOP’a, 

Tez çalışmam boyunca tecrübe ve bilgisiyle yol gösteren Sayın Hocam Prof. 
Dr. Zafer Asım KAPLANCIKLI’ya ve Farmasötik Kimya Anabilim Dalındaki 
tüm hocalarıma ve arkadaşlarıma, 

Sentezlediğim bileşiklerin antikanser etki testlerini gerçekleştiren Halil İbrahim 
ÇİFTÇİ’ye ve Kumamoto Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’ndeki hocalarıma,  

Bileşiklerin kütle spektroskopisi analizlerini gerçekleştiren Uzm. Serkan 
LEVENT’e, 

Hayatımın her aşamasında yanımda olan aileme, 

en içten teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

iv 
 

YENİ PİRAZOLİN TÜREVİ BİLEŞİKLERİN SENTEZİ ve BİYOLOJİK 
AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ 

 

ÖZET 

Medisinal kimyada, antikanser ilaç tasarlama ve geliştirme çalışmalarında, 
pirazolin türevi bileşikler büyük önem kazanmıştır. 

Bu çalışmada, yeni pirazolin türevleri sentezlendi ve bu bileşiklerin AsPC-1 insan 
pankreatik adenokarsinoma, U87 ve U251 insan glioblastoma hücre dizileri 
üzerindeki sitototoksik etkileri değerlendirildi.  

Bu bileşikler arasında, 1-[((5-(4-metilfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)asetil]-3-(2-
tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolinin (11) AsPC-1 ve U251 hücre dizilerine karşı 
sırasıyla 16.8 µM ve 11.9 µM IC50 değerleriyle en etkili antikanser ajan olduğu 
bulundu. Jurkat insan lösemi T-hücre dizisi ve insan periferal kan mononükleer 
hücreleri arasında 11 no’lu bileşiğin tümör seçiciliği açıkça görülmektedir. Ümit 
verici antikanser etkisine bağlı olarak, 11 no’lu bileşik U251 hücrelerinde 
apoptoz/nekroz değerlendirmesi ve DNA kırılma analizi için seçildi. 11 No’lu 
bileşik uygulanan U251 hücreleri düşük konsantrasyonda (1.5 µM) apoptotik 
fenotip gösterdi. Bu ligandın DNA-kırma etkinliği cisplatinden daha belirgindi ve 
bu etkinliği Fe(II)-H2O2-askorbik asit sistemleri ile açıkça arttırıldı. Bu sonuç, 
DNA kırılması ve hücre ölümü arasındaki ilişkiyi gösterdi.  

 

Anahtar Kelimeler: Pirazolin, oksadiazol, antikanser etki, apoptoz, DNA 
kırılması 
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THE SYNTHESIS of NEW PYRAZOLINE DERIVATIVES and THE 
INVESTIGATION of THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES 

 

ABSTRACT 

In medicinal chemistry, pyrazoline derivatives have gained great importance in 
anticancer drug design and development.  

In the present study, new pyrazoline derivatives were synthesized and evaluated 
for their cytotoxic effects on AsPC-1 human pancreatic adenocarcinoma, U87 and 
U251 human glioblastoma cell lines.  

Among these derivatives, 1-[((5-(4-methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yl)thio)acetyl]-3-(2-thienyl)-5-(4-chlorophenyl)-2-pyrazoline (11) was found to be 
the most effective anticancer agent against AsPC-1 and U251 cell lines with IC50 
values of 16.8 µM and 11.9 µM, respectively. The tumor selectivity of compound 
11 was clearly seen between Jurkat human leukemic T-cell line and human 
peripheral blood mononuclear cells. Due to its promising anticancer activity, 
compound 11 was chosen for apoptosis/necrosis evaluation and DNA-cleavage 
analysis in U251 cells. Compound 11-treated U251 cells exhibited apoptotic 
phenotype at low concentration (1.5 µM). DNA-cleaving efficiency of this ligand 
was more significant than cisplatin and was clearly enhanced by Fe(II)-H2O2-
ascorbic acid systems. This result pointed out the relationship between DNA 
cleavage and cell death. 

 

Key Words: Pyrazoline, oxadiazole, anticancer activity, apoptosis, DNA 
cleavage 
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1 
 

GİRİŞ ve AMAÇ 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalması, invaziv özellik kazanması ve 
metastaz yapması ile ortaya çıkan letal bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
ve Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı’na (IARC) göre, yeryüzündeki ölüm 
sebepleri arasında kardiyovasküler hastalıklardan sonra kanser, ikinci sırada yer 
almaktadır. Aynı kurumlar; 2030 yılına kadar kanserin hızla artarak, 24 milyon 
kişiyi etkileyeceğini ve bu kişilerden 17 milyonunun kanser sebebiyle hayatını 
kaybedeceğini öngörmektedirler (Tozkoparan ve ark., 2007; Nussbaumer ve ark., 
2011; Rebucci ve ark., 2013; Nepali ve ark., 2014; Mathur ve ark., 2015).  

Kanser, tüm dünyada olduğu gibi Türkiye’de de en önemli sağlık sorunlarından 
birisidir. Türkiye’de ölüm nedenleri arasında, kanser erkek ve kadınlarda ikinci 
sıradadır. Ancak 2002 yılında kansere bağlı ölümlerin %12’lerden, 2013 yılına 
doğru %20’lere yükselmesine bakıldığında, ülkemizde ölüm nedenleri arasında 
kanserin gelecek yıllar içerisinde birinci sıraya yükseleceği açıktır. En güncel 
verilere baktığımız zaman Türkiye’de her yıl tahminen 160 bin kişiye kanser teşhisi 
konulmaktadır. Kanser ile mücadelede alınan önlemler başarıya ulaşmazsa, bu 
rakam 2023’lü yıllarda yılda 400 binlere kadar çıkabilecektir (T.C. Sağlık Bakanlığı 
Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Kanser Daire Başkanlığı). 

Kanser, kişide oluşturduğu fiziksel rahatsızlıkların yanında sosyal, maddi ve 
manevi yönleri ile de savaşılması zor bir rahatsızlıktır. Yirmi birinci yüzyılda 
kanser hakkındaki en önemli kontrol stratejisinin korunma ve erken teşhis olduğu 
bilinen bir gerçektir. Bu sebeple, kanserojen maddelerin saptanması ve gerekli 
tedbirlerin zamanında alınması oldukça önemlidir. 

Günümüzde kanser hastalığının kesin sebebi bilinmemektedir. Kanserin %90 
oranında çevresel faktörler, %10 oranında ise genetik faktörlere bağlı olarak 
meydana geldiği vurgulanmaktadır. Çevresel faktörler arasında tütün, alkol, obezite 
ve çeşitli enfeksiyonlar en önemli olan unsurlardır. Genetik risk faktörleri ise 
kendiliğinden oluşan mitoz bölünme bozuklukları ve genetik mutasyonlar 
oluşturmaktadır (T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu, Kanser 
Daire Başkanlığı). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, özellikle primer organ olarak; akciğer, meme ve 
ciltte oluşan kanserlerin sekonder organ olarak beyinde gözlemlenen 
metastazlarının çoğalması beyin tümörlerinin önemini arttırmıştır. Ayrıca, pankreas 
kanseri gibi hiçbir belirti vermeyen, sinsi bir şekilde ilerleyen kanser tipleri de 
günümüzde yaygınlaşmıştır.  

Kanser güç tedavi edilen bir rahatsızlıktır. Tedavi de tümörün lokalizasyonu, 
büyüklüğü, metastaz yapıp yapmadığı, histolojik ve patolojik özellikleri, hastanın 
fiziksel ve psikolojik sağlık durumu göz önüne alınarak en uygun tedavi süreci 
gerçekleştirilmektedir. Uygun tedavideki temel amaç, kişinin sağlıklı hücre ve 
dokusuna zarar vermeden öncelikle kanser hücrelerinin üreme ve gelişmesini 
durdurmak, daha sonra bu kanser hücrelerini tamamen temizleyip yok etmektir. 

Kanserin tedavi edilmesi için yararlanılan stratejiler arasında cerrahi operasyon, 
radyoterapi, immünoterapi ve kemoterapi yer almaktadır. Tedavide, kanserin 
çeşidine ve hastalığın tanı anındaki evresine göre yukarıdaki metotlardan biri veya 
birkaçı kombine edilerek uygulanmaktadır.  
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Kemoterapötik ajanların kullanımı sonucu en sık karşılaşılan problem; kullanılan 
ilaç veya ilaçlara karşı direnç gelişmesidir ve bu direnç farklı kanser hücrelerine de 
taşınabilmektedir. Ayrıca, bu ajanların sağlıklı insan hücrelerini etkilemeden, 
kanser hücrelerini seçici olarak etkileyip çoğalmalarını durdurması veya bunları 
yok etmesi mümkün olmamaktadır. Antikanser ilaçların seçicilikleri sınırlıdır 
(Nussbaumer ve ark., 2011; Rebucci ve ark., 2013; Nepali ve ark., 2014; Mathur ve 
ark., 2015). 

Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan ya da klinik geliştirme aşamasında 
bulunan kimyasal yapılarında pirimidin, triazol, oksadiazol, tetrazol ve tiyadiazol 
gibi heterosiklik halkalar taşıyan antineoplastik ilaçların kimyasal formülleri ve 
kullanım alanı bulduğu kanser tipleri aşağıda verilmiştir. 

Sitarabin akut miyelojen lösemi ve lenfositik lösemi tedavisinde kullanılan DNA 
zincirinin uzaması için gerekli DNA polimeraz enzimini inhibe ederek DNA 
sentezini engelleyen pirimidin halka yapısı taşıyan antikanser bir ilaç etkin 
maddesidir. Gemsitabin, Sitarabin’e kimyasal yapı ve metabolik yolak olarak çok 
benzer olmasına rağmen antikanser aktivite spektrumu daha geniştir (Şekil 1). 
Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, ilerlemiş meme, over, prostat, küçük 
hücreli akciğer kanseri, böbrek, pankreas ve mesane kanserlerinde etkili olduğu 
belirtilmiştir.  

 

Şekil 1. Pirimidin Türevi DNA polimeraz Enzimi İnhibitörleri 

Kapesitabin metastatik meme ve kolon kanseri tedavisinde kullanılan 5-
Florourasil’in ön ilacıdır. 5-Florourasil timidilat sentetaz enzimini inhibe ederek 
etkinlik gösteren, florlu pirimidin türevi bir antimetabolittir. Meme, kolorektal, 
gastrointestinal, baş ve boyun kanserlerine karşı kullanılır. Tegafur’da bir ön ilaç 
olup vücutta kademeli olarak aktif metaboliti 5-Florourasil’e dönüşür (Şekil 2). 
Tegafur, Kapesitabin etkin maddesinden farklı olarak pankreas, mide, karaciğer, 
safra kesesi, mesane, serviks, baş ve boyun kanserlerinin tedavisinde kullanılır 
(Nussbaumer ve ark., 2011; Rx MediaPharma, 2016). 
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Şekil 2. Timidilat sentetaz Enzimi İnhibitörleri 

Bleomisin, Streptomyces verticillus kültürlerinden fermantasyonla elde edilen 
pirimidin halkasını yapısında bulunduran 13 ayrı glikopeptit karışımından oluşur 
(Şekil 3). Kemoterapötik etkisini DNA zincirlerinde kırılmalara sebep olarak 
gösterir. Klinikte Hodgkin hastalığı, non-Hodgkin lenfoma, baş ve boyun, testis, 
penis, serviks ve vulvada meydana gelen skuamöz hücreli karsinom tedavilerinde 
kullanılır (Rx MediaPharma, 2016).  

 
Bleomisin 

Şekil 3. DNA Sentez İnhibitörü  

İmatinib, Dasatinib ve Nilotinib, pirimidin halka yapısı taşıyan protein tirozin kinaz 
inhibitörü antikanser etkin maddelerdir (Şekil 4). Klinikte kronik miyolid lösemi 
ve akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kullanılırlar (Rx MediaPharma, 2016). 
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Şekil 4. Pirimidin Türevi Tirozin kinaz İnhibitörleri 

Dabrafenib malign melanomda kullanılır (Şekil 5) (Rx MediaPharma, 2016). 
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Şekil 5. Pirimidin Türevi Serin/Treonin Protein Kinaz B-RAF İnhibitörü 

Pazopanib, metastatik renal hücreli kanseri bulunan hastalarda kullanılan 
multikinaz anjiyogenez inhibitörü etkin maddedir (Şekil 6) (Rx MediaPharma, 
2016). 

 

Şekil 6. Pirimidin Türevi Multikinaz Anjiyogenez İnhibitörü 

Seritinib, Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseri için koşullu olarak Mayıs 2015 tarihinde onaylanmış, ek izlemeye tabi 
anaplastik lenfoma kinaz inhibitörü bir ilaç etkin maddesidir (Şekil 7) (Rx 
MediaPharma, 2016). 

 

Şekil 7. Pirimidin Türevi Anaplastik Lenfoma Kinaz İnhibitörü 
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Letrozol ve Anastrozol, 1H-1,2,4-triazol halka yapısı taşıyan ve etkinliğini 
aromataz enzimini selektif olarak inhibe ederek gösteren postmenopozal kadınlarda 
antiestrojen tedaviye rağmen tekrarlayan, ilerleme gösteren meme kanseri 
vakalarında kullanılan nonsteroidal aromataz inhibitörü etkin maddelerdir (Şekil 8) 
(Küçükgüzel ve ark., 2015; Rx MediaPharma, 2016).  

 
Şekil 8. 1,2,4-Triazol Türevi Aromataz İnhibitörleri 

Yapısında oksadiazol halkası taşıyan zibotentan (ZD4054) antikanser ilaç adayı 
olarak klinik deneme aşamasındadır (Şekil 9) (Khan ve ark., 2014). 

 
Şekil 9. Oksadiazol Yapısı Taşıyan Endotelin Reseptör A Antagonisti  

Faz II klinik araştırmalarında; ilerlemiş metastatik kolorektal, over ve pankreas 
kanserlerine karşı, yapısında tetrazol halkası bulunduran ZD9331 antikanser ilaç 
adayı olarak denenmiştir (Şekil 10) (Matherly ve ark., 2014). 
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Şekil 10. Tetrazol Türevi Antineoplastik İlaç Adayı ZD9331 

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol (NSC 4728) bileşiğinin klinik öncesi çalışmalarda 
gösterdiği antikanser etki nedeniyle Faz II klinik çalışmalarına geçildiği, bu amaçla 
çok sayıda çalışma yapıldığı ve yapılmaya devam edildiği gözlenmektedir (Şekil 
11). Ayrıca bu molekül öncü bileşik olarak alınarak, çok sayıda moleküler 
optimizasyon çalışmasının yapıldığı ve olumlu veriler elde edildiği 
gösterilmektedir (Oleson ve ark., 1955; Asbury ve ark., 1986; Asbury ve ark., 1987; 
Asbury ve ark., 1989; Asbury ve ark., 1990; Asbury ve ark., 1995; Asbury ve ark., 
1996). 

 

Şekil 11. Tiyadiazol Türevi Antineoplastik İlaç Adayı NSC 4728 

Pfizer ilaç firması Ar-Ge birimi tarafından gerçekleştirilen aktif ilaç molekülü 
tarama testlerinde; fosfodiesteraz 7 (PDE7) inhibitörü yeni bir antikanser 
tiyadiazolamin türevi öncü bileşiğe ulaşılmıştır (Şekil 12) (Vergne ve ark., 2004). 

 

Şekil 12. Tiyadiazol Türevi PDE7 İnhibitörü 

Antikanser ilaçların kullanımı toksisite, zayıf etkinlik ve ilaç direnci sebebiyle çok 
azdır. Bu sebeple son zamanlarda medisinal kimya alanında, piyasada kullanımda 
olan kemoterapötik ilaçlardan daha etkili, daha az toksik ve yan etkileri en aza 
indirilmiş yeni kemoterapötik ilaç tasarlama ve geliştirme çabaları büyük önem 
kazanmıştır (Altıntop ve ark., 2015).  
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Son yıllarda medisinal kimya ile ilgilenen araştırmacılar için pirimidin, triazol, 
oksadiazol, tetrazol, tiyadiazol ve pirazol benzeri heterosiklik halkalar, yeni ilaç 
keşfinde veya biyolojik aktif bileşik tasarımında en çok kullanılan temel yapılardır. 
Pirazolin yapısı ise; komşu iki azot atomu taşıyan, beş üyeli aromatik karakter 
taşıyan bir halka olan pirazolün kısmi redüklenmiş halidir. Pirazolin halkası da ilaç 
etkin maddesi sentezinde çoğunlukla kullanılmaktadır. Literatürde 2-pirazolin 
halkasının sahip olduğu farklı farmakolojik aktiviteler (antikanser, antimikrobiyal, 
monoaminoksidaz inhibitörü, antidepresan, nöroprotektif, antikonvülsan, 
analjezik-antienflamatuvar, antioksidan,  antihipertansif, antihistaminik, antiviral 
olarak sıralanabilir) üzerine yapılmış çok sayıda araştırma bulunmaktadır.  

Yapılan antikanser çalışmalarda pirazolin türevlerinin epidermal büyüme faktörü 
reseptör tirozin kinaz (EGFR-TK) inhibitörleri (Lv ve ark., 2011), aurora kinaz 
inhibitörleri (Shin ve ark., 2013), COX-2/B-Raf inhibitörleri (Yu ve ark., 2014), 
telomeraz inhibitörleri (Amin ve ark., 2015), tubulin polimerizasyon inhibitörleri 
(Qin ve ark., 2015) olarak etki gösterdikleri gözlemlenmiştir. Pirazolinler; sadece 
beyin, kemik, ağız, özofagus, mide, karaciğer, safra, pankreas, serviks, akciğer, 
meme, kolon, rektum ve prostat kanserlerinin önlenmesi amacıyla değil, aynı 
zamanda bazı pirazolin türevleri kanser kemopreventif ajan olarak kullanılmaktadır 
(Havrylvuk ve ark., 2009; Kumar ve ark., 2009; Congiu ve ark., 2010; Shaharyar 
ve ark., 2010;  Al-Abdullah ve ark., 2011; Bano ve ark., 2011; Bashir ve ark., 2011; 
Lv ve ark., 2011; Shaaban ve ark., 2012; Amin ve ark., 2013; Insuasty ve ark., 2013; 
Marella ve ark., 2013; Shin ve ark., 2013; Alex ve ark., 2014; Montoya ve ark., 
2014; Rathore ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014; Amin ve ark., 2015; Qin ve ark., 
2015).   

Bunun yanı sıra; 1,3,4-oksadiazol, metabolik profili ve reseptör bölgesi ile hidrojen 
bağı yapma yeteneği sayesinde medisinal kimyada önemli bir yapı olarak 
gösterilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar; telomeraz, histon deasetilaz 
(HDAC), metiyonin aminopeptidaz (MetAP), timidilat sentaz (TS), glikojen sentaz 
kinaz-3 (GSK), epidermal büyüme faktörü (EGF), vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF), fokal adezyon kinaz (FAK) gibi farklı büyüme faktörlerinin, 
enzimlerin ve kinazların inhibisyonu aracılığıyla 1,3,4-oksadiazol türevlerinin 
farklı kanser hücre dizilerine potansiyel antikanser etki gösterdiklerini 
vurgulamaktadır (De Oliveira ve ark., 2012; Khan ve ark., 2014; Bajaj ve ark., 
2015). Triazollerin (Küçükgüzel ve ark., 2015), tetrazollerin (Kumar ve ark., 2011), 
tiyadiazollerin (Haider ve ark., 2015) ve pirimidinlerin (Nussbaumer ve ark., 2011) 
de antikanser aktivite gösterdiği birçok çalışmada belirtilmiştir. 

Bu tez çalışması kapsamında; 

- 2-Pirazolin halkasının bir numaralı konumunda, asetil grubuna bağlı sübstitüe 
heteroaril tiyol taşıyan on iki adet yeni 1-[(aril)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin yapısında bileşiğin sentezlenmesi (Şekil 13) (Çizelge 1), 

- Bileşiklerin yapılarının; Infrared (IR), 1H-Nükleer Manyetik Rezonans (1H-
NMR), 13C-Nükleer Manyetik Rezonans (13C-NMR), Heteronükleer Korelasyon 
Spektroskopisi (Heteronuclear Single Quantum Coherence, HSQC), Kütle 
Spektroskopisi ve Elementel Analiz metodu kullanılarak aydınlatılması, 
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- Sentezlenen bileşiklerin U251 insan glioblastoma, U87 insan glioblastoma ve 
AsPC-1 insan pankreatik adenokarsinoma hücre dizileri üzerine antikanser 
etkilerinin MTT yöntemi ile araştırılması, 

- En etkili bileşiğin antikanser aktivitesinin seçiciliğinin, normal periferal kan 
mononükleer hücreleri (PBMC) ve Jurkat T hücreli lösemi hücreleri üzerinde 
değerlendirilmesi, 

- En etkili ve seçici bileşiğin U251 hücreleri üzerindeki apoptotik/nekrotik 
etkilerinin floresans mikroskobu kullanılarak PromoKine apoptotik/nekrotik 
hücreleri tespit etme kiti ile belirlenmesi, 

- Buna ek olarak, en etkili ve seçici bileşiğin Supercoiled pUC19 DNA kullanılarak 
Agaroz jel elektroforez yöntemi ile DNA kırılma aktivitesinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 
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(i) 4-Klorobenzaldehit, %10’luk Sodyum hidroksit Çözeltisi, Etanol, Oda Isısı, Reaksiyon 

süresi 6-8 Saat,  

(ii) %80’lik Hidrazin hidrat, Etanol, Reflaks, Reaksiyon Süresi 5 Saat, 

(iii) Kloroasetil klorür, Trietilamin, Toluen, Buz Banyosu (0-4 ºC), Reaksiyon Süresi 1 saat, 

(iv) Ar-SH, Aseton, Oda Isısı, Reaksiyon Süresi 8 Saat. 

Şekil 13. Sentezi Gerçekleştirilen Bileşikler 
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Çizelge 1. Sentezlenen Sonuç Bileşikleri 

 

Bileşik Ar 

1 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il 

2 1-Metil-1H-tetrazol-5-il 

3 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il 

4 1-(4-Hidroksifenil)-1H-tetrazol-5-il 

5 1-[2-(Dimetilamino)etil]-1H-tetrazol-5-il 

6 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il 

7 Pirimidin-2-il 

8 5-Fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il 

9 5-(3-Piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il 

10 5-(4-Klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il 

11 5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il 

12 5-(4-Metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il 
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KAYNAK BİLGİSİ 

Pirazolin Halka Sistemi Hakkında Genel Bilgiler 

Pirazolinler; yapısında üç karbon atomu ve birbirine komşu iki azot atomu içeren, 
pirazollerin redüksiyonuyla elde edilen dihidropirazol yapısında olan beş üyeli 
monosiklik bileşiklerdir. 

Pirazolinlerin 3 adet tautomerik yapısı bulunmaktadır. Çifte bağın bulunduğu yer 
doymamışlığın başladığı atomun numarası ile gösterilir (Şekil 14). Tautomerlerden 
en kararlı olanı 2-pirazolin halkasıdır ve monoimino karakterindedir (Auwers ve 
ark., 1929; Gupta ve ark., 1998; http-1). 2-Pirazolin halkasının; 4,5-dihidro-1H-
pirazol ya da Δ2-pirazolin biçiminde yapılan isimlendirmeleri de mevcuttur.                   

               
Şekil 14. Pirazolinlerin Tautomerik Formları 

1885'de Knorr ve Blank pirazolin sentezine ait ilk çalışmayı yayınlamışlardır. 
Araştırmalarında 1,3-difenil-5-metilpirazolün, çözücü olarak etanol içeren ortamda 
sodyum metali ile redüksiyonundan bahsetmişlerdir (Şekil 15). Redüksiyon 
ürününü sıcak hidroklorik asit içerinde nitröz asit ile tepkimeye soktuklarında mavi-
yeşil renk elde etmişlerdir. Bu tepkime, pirazolinlerin teşhis testi olarak günümüzde 
kullanılmaktadır (Knorr ve ark., 1885).  

 
Şekil 15. Knorr ve Blank Pirazolin Sentezi 

Fisher ve Knoevenagel tarafından ilk kez 1887 yılında fenil hidrazin ile akroleinin 
tepkimeye sokulması neticesinde 2-pirazolin yapısı elde edilmiştir (Şekil 16) 
(Fisher ve ark., 1887).  
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Şekil 16. Fisher ve Knoevenagel Pirazolin Sentezi 

Curtius ve Wirsing, 1894’de ilk kez (Curtius ve ark., 1894) hidrazinle akroleini 
reaksiyona sokarak 2-pirazolin bileşiğini elde etmişlerdir (Şekil 17). 

 
Şekil 17. Curtius ve Wirsing Pirazolin Sentezi 

Pirazolin Halkasının Sentez Yöntemleri 

Pirazolin türevlerinin sentez yöntemleri şu şekilde sınıflandırılabilir; 

- Pirazol, pirazolon ve pirazolidinlerden başlayan sentezler, 

- Hidrazin ve hidrazin türevlerinden hareketle yapılan sentezler, 

   α,β-Doymamış karbonil bileşikleri ile kondenzasyon reaksiyonları, 

   α,β-Doymamış nitril bileşikleri ile katılım reaksiyonları, 

   β-Sübstitüe ketonlar ile kondenzasyon reaksiyonları, 

   Oksiran ve aziridinler ile kondenzasyon reaksiyonları, 

   Diğer hidrazin reaksiyonları, 

- Diazoalkanların karbon-karbon çifte bağına katım reaksiyonları, 

- Diğer pirazolin sentez yöntemleri.  

Pirazol, Pirazolon ve Pirazolidinlerden Başlayan Sentezler  

Pirazolinlerin, pirazollerin redüksiyonu ile sentezi pek tercih edilmemektedir. 
Çünkü pirazolinin yanında pirazolidin de oluşmaktadır. Ayrıca reaksiyon sırasında 
halka yapısı bozulabilmektedir (Şekil 18). 

 
Şekil 18. Pirazol Halkasının Redüksiyonu 
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Redüksiyon; palladyum katalizörlüğünde hidrojenle, asetik asit içerisinde çinkoyla 
veya etanollü ortamda sodyumla yapılmaktadır. Halopirazoller sodyumla 
redüklenirken dehalojenasyon da meydana gelmektedir.  

Pirazolonların redüksiyonuyla hidroksipirazolinlerin oluştuğu, etanol içerisinde 
sodyumla reaksiyonun düzgün gerçekleştiği, lityum alüminyum hidrür ile 
reaksiyonunda ise verimin düşük olduğu bildirilmektedir (Şekil 19) (Jarboe, 1962).  

 
Şekil 19. Pirazolon Halkasının Redüksiyonu 

Pirazolin sentezinde nadiren pirazolidinler kullanılır. Pirazolidinlerin 
dehidrojenasyonu amacıyla ferri klorür, hidrojen peroksit, kromik asit, bakır (II) 
klorür, civa oksit veya civa asetat gibi oksitleyici ajanlar kullanılır (Şekil 20) (Knorr 
ve ark., 1885; Michaelis ve ark., 1900; Von Thom ve ark., 1923).  

 
Şekil 20. Pirazolidin Halkasının Oksidasyonu 

Hidrazin ve Hidrazin Türevlerinden Hareketle Yapılan Sentezler 

α,β-Doymamış Karbonil Bileşikleri ile Kondenzasyon Reaksiyonları 

Pirazolin halkasının oluşturulmasında en yaygın olarak kullanılan yöntemdir. 
Hidrazin ve türevlerinin, α,β-doymamış karbonil bileşikleri ile reaksiyonu sonucu 
oluşturduğu kondenzasyon ürünleri 2-pirazolinleri oluşturur. Reaksiyonun ilk 
aşamasında ara ürün olarak hidrazon bileşikleri oluşur. İkinci aşamasında ise C=C 
çifte bağına, N-H katılımı sonucu halka siklizasyonu tamamlanır. Bu yöntem, 2-
pirazolin türevlerinin oluşturulması için en tanınan yöntemlerden biri olarak 
güncelliğini korumaktadır. (Şekil 21) (Ferres ve ark., 1969; Lévai, 1997; Holla ve 
ark., 2000; Lévai, 2002; Gökhan ve ark., 2003; Pimenov ve ark., 2004). 

R1: Aril   R2: H, Cl, OCH3  R3: Fenil 

Şekil 21. Hidrazin Türevleriyle α,β-Doymamış Karbonil Bileşiklerinin Kondenzasyon 
Reaksiyonu   

Hidrazin ve türevlerinin α,β-doymamış karbonil bileşikleri ile tepkimesinde ara 
ürün olarak elde edilen hidrazonlar, kararsız oldukları için elde edilemez ve 
siklizasyona uğrayarak 2-pirazolinler elde edilir. Ancak hidrazonların değişik 
yöntemlerle eldesi mümkündür. Benzalasetofenon yapısı bulunan bileşiklerde, 
aromatik halkada elektron çeken grupların bulunması kondenzasyon sırasında 
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oluşan hidrazon bileşiğinin kararlılığını arttırdığı belirtilmiştir (El-Rayyes ve ark., 
1984; Kobrakov ve ark., 2003; Salgın-Gökşen ve ark., 2015). 

İzole edilen hidrazonların pirazolinlere dönüşümü yüksek sıcaklıkta, hidroklorik 
asit içerisinde, asetik asitli ortamda, asetik asit-hidrobromik asit karışımında veya 
sodyum asetat varlığında gerçekleştirilebilmektedir. 2-Pirazolinlerin eldesinde hız 
belirleyen basamağın, hidrazon N-H’ının mevcut yapıdaki C=C çifte bağına 
katımının gerçekleştiği varsayılmaktadır. Hidrazonların elektronik yapısı, 
stereokimyası ve çözünebilirliği, 2-pirazolinlerin eldesinde halka siklizasyonunu 
etkileyebilir (Chambers ve ark., 1960; Kallay ve ark., 1967; Lόránd ve ark., 1985; 
Salgın-Gökşen ve ark., 2015). 

α,β-Doymamış karbonil bileşikleri ile hidrazin hidratın kullanıldığı reaksiyonlarda 
çözücü olarak genellikle etanol kullanılmaktadır. Reaksiyon ayrıca; çözücü 
kullanılmadan, metanol ve propanol kullanılarak da yapılabilmektedir. Aril/alkil 
sübstitüsyonlu hidrazin türevleri ile yapılan reaksiyonlarda ise üst taraftaki 
çözücülere ek olarak asetik asit, N,N-dimetilformamit, piridin de kullanılabilir. 
Reaksiyon asidik veya bazik ortamda gerçekleştirilebilmektedir (Salgın-Gökşen ve 
ark., 2015). 

α,β-Doymamış ketonlar, hidrazin hidrat ile karboksilli asit çözeltisi içerisindeki 
reaksiyonu sonucu 1-açil-2-pirazolin türevleri elde edilir. Reaksiyon için asetik, 
formik, propanoik, butirik ve izobutirik asit gibi asitler kullanılmaktadır.  Bu ve 
benzeri bileşikler α,β-doymamış karbonil bileşiklerinin açil hidrazinlerle 
reaksiyonu ile de sentezlenebilmektedir (Şekil 22 ve Şekil 23) (Ho, 1999). 

 
R1, R2: H, Alkil, Aril  R3: H, Alkil 

Şekil 22. 1-Açil-2-pirazolin Türevlerinin Sentezi 

 
R1, R2: Alkil, Aril   R3: Tiyeno[2,3-b]piridin 

Şekil 23. Açil Hidrazinlerden Pirazolin Sentezi 

α,β-Doymamış karbonil bileşikleri ayrıca; semikarbazit/tiyosemikarbazit ve 
sübstitüe türevleri ile genellikle etanol içerisinde hidroklorik asit veya asetik asit ile 
asit ortamda, sodyum hidroksit, potasyum hidroksit gibi ajanlarla da bazik ortamda 
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tepkimeye girerek 1-karbamoil veya 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinleri meydana 
getirir (Şekil 24) (Palaska, 1991). 

 

R1, R2, R3: H, Alkil, Aril      X: O,S 

Şekil 24. 1-Karbamoil/Tiyokarbamoil-2-pirazolin Sentezi 

Asidik ortamda, ara ürün olarak oluşan semikarbazon veya tiyosemikarbazon 
bileşikleri dayanıklı yapılar olmaları sebebiyle siklizasyonun gerçekleşmediği 
durumlar olmaktadır. Bunu önlemek için, bu bileşiklerin asetik asit içerisinde 
ısıtılmaları gerekir. Ancak bu durumda karbamoil grubu kopmakta ve istenmeyen 
yan ürünler oluşmaktadır. Bu yüzden, semikarbazon ve tiyosemikarbazonlar etanol 
içerisinde sodyum hidroksit ve sodyum asetat varlığında ısıtılarak 1-karbamoil ve 
1-tiyokarbamoil-2-pirazolin türevleri elde edilir (Şahin, 2005).  

3,5-Disübstitüe-2-pirazolin türevlerinin asidik şartlarda, siyanat veya 
tiyosiyanatlarla reaksiyonu ile 1-karbamoil/1-tiyokarbamoil-3,5-disübstitüe-2-
pirazolin türevi bileşikler elde edilmektedir (Şekil 25) (Palaska, 1991). 

 
R1: Aril, Alkil, R2: Alkil, H 

Şekil 25. 1-Karbamoil ve 1-Tiyokarbamoil-3,5-disübstitüe-2-pirazolin türevleri 

Bir numaralı pozisyonlarında sübstitüenti bulunmayan 2-pirazolin türevlerinin, 
trietilamin (TEA) varlığında sübstitüe izosiyanat/izotiyosiyanatlar ile reaksiyona 
tabi tutulmasıyla 1-sübstitüekarbamoil/1-sübstitüetiyokarbamoil-2-pirazolin 
türevleri elde edilir (Şekil 26) (Şahin, 2005).  
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R1, R2, R3: H, Alkil, Aril   R4: Alkil, Aril  X: O, S 

Şekil 26. 2-Pirazolinlerin Aril veya Alkil İzosiyanat/İzotiyosiyanat ile Reaksiyonu 

α,β-Doymamış Nitril Bileşikleri ile Katım Reaksiyonları 

α,β-Doymamış nitriller, hidrazin türevleriyle alkali şartlarda reaksiyona girip 3-
amino-2-pirazolin türevlerini meydana getirirler. Tepkime alkali olarak kullanılan 
alkoksit varlığında nitril grubuna hidrojen katımıyla başlayıp, oluşan imin yapısının 
C=C çifte bağına katımıyla sonlanır (Şekil 27) (Lévai, 2002; Salgın-Gökşen, 2015).  

 
R1: H, Alkil, Aril    R2: H, Aril 

Şekil 27. α,β-Doymamış Nitrillerin Hidrazinlerle Reaksiyonu 

α,β-Doymamış nitrillerin, hidrazin hidratla hidrazon meydana getirmesi ve 
ardından asetik asit varlığında reaksiyon vermesi ile 1-asetil-5-amino-2-pirazolin 
türevleri oluşur (Şekil 28) (Lévai, 2002; Şahin, 2005). 

 
R1: Heteroaril    R2: Aril 

Şekil 28. 1-Asetil-5-amino-2-pirazolin Sentezi 

β-Sübstitüe Ketonlarla Kondenzasyon Reaksiyonları 

Etilketonların β-konumunda; halojen, hidroksi, arilseleno, alkoksi, aril sülfonil ve 
dialkilamino sübstitüsyonlu türevleri ile hidrazin, alkil/aril hidrazin, 
semikarbazit/tiyosemikarbazit veya türevlerinin tepkimesi neticesinde 2-pirazolin 
türevleri oluşmaktadır (Şekil 29) (Salgın-Gökşen, 2015). 
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R1: H, Alkil, Aril, CONH2, CSNH2 ; R2: Aril ; R3: H, CH3 ; X: Cl, Br, OH, OR, SeAr, NR2  

Şekil 29. β-Sübstitüe Ketonların Hidrazinlerle Reaksiyonu 

β-Dialkilaminoetil ketonların hidrazin türevleri ile yaptığı reaksiyonlar Mannich 
reaksiyonu şartları altında gerçekleşir. Karbonil grubundan hidrazon, bunu takiben 
β-eliminasyonla etilenik yapı meydana gelmektedir. Bunun sonucunda çifte bağa 
katım gerçekleşmektedir (Şekil 30) (Palaska, 1991). 

 
R1: H, Alkil, Aril   R2: CH3   R3: Fenil veya Sübstitüe Fenil 

Şekil 30. β-Dialkilaminoetil Ketonların Hidrazinlerle Reaksiyonu 

Oksiran ve Aziridinlerle Kondenzasyon Reaksiyonları 

Ketooksiran/Ketoaziridin türevleri ile hidrazinlerin tepkimesi neticesinde 4-
hidroksi/4-alkilamino-2-pirazolin türevi bileşikler oluşmaktadır. Fakat elde edilen 
2-pirazolin türevi bileşikler dayanıksız olmalarından dolayı kolaylıkla su/amonyak 
kaybederek pirazol türevlerine dönüşürler (Şekil 31 ve Şekil 32) (Şahin, 2005). 

 
R1, R2: Aril 

Şekil 31. Ketooksiran Bileşiklerinin Hidrazin ile Reaksiyonu 
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R1, R2, R3: Aril 

Şekil 32. Ketoaziridin Bileşiklerinin Hidrazin ile Reaksiyonu 

Diğer Hidrazin Reaksiyonları 

Aroilhidrazinler fosfor pentaklorür ile reaksiyona girerek α-klorohidrazonları 
oluşturular. α-Klorohidrazonlar TEA varlığında sikloalkanlar ile bisiklik 2-pirazolin 
bileşiklerini verirler (Şekil 33) (Sui ve ark., 2000).  

 
R1: H, Cl, F, OCH3 ; R2: H, Cl, CH3, OCH3, SO2CH3   n: 1, 2, 3 

Şekil 33. α-Klorohidrazonlar ile Sikloalkanların Reaksiyonu  

1,3-Aril/alkil diketonlar sübstitüe hidrazinlerle 5-hidroksi-2-pirazolinleri verirler. 
Bu bileşikler, su kaybederek pirazol türevlerine dönüşürler (Şekil 34) (Zelenin ve 
ark.,  2002). 

 
R1: Aril, Alkil,   R2: Perfloroalkil,   R3: H, CH3,   R4: Aril, Arilalkil 

Şekil 34. 1,3-Aril/alkil Diketonların Hidrazinlerle Reaksiyonu  

1,5-Difenil-1,5-pentandion ve 3-sübstitüe türevlerinin fenil hidrazinlerle tepkimesi 
sonucu hidrazon bileşikleri meydana gelir. Bunların asit ortamda ısıtılmasıyla 1,3-
difenil veya 1,3,5-trifenil-2-pirazolinler elde edilir (Şekil 35) (Moskovkina ve ark., 
2002). 
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Şekil 35. 3-Sübstitüe-1,5-difenil-1,5-pentandionun Fenil hidrazinle Tepkimesi 

3-(Fenilsülfonil)-1,3-diarilpropan-1-on türevlerinin fenil hidrazin ile tepkimesi 
neticesinde pirazol türevleri oluşmaktadır. Ancak reaksiyon azot gazı ortamında 
gerçekleştirilirse 1,3,5-triaril-2-pirazolin bileşikleri elde edilmektedir (Şekil 36) 
(Chen ve ark., 2003). 

 
R1, R2: Aril 

Şekil 36. 3-(Fenilsülfonil)-1,3-diarilpropan-1-on Türevlerinin Fenilhidrazin ile Tepkimesi 

N-Metil-N-metoksibenzamit ve asetamit türevi bileşiklerin önce vinil magnezyum 
bromürle, ardından hidrazin türevleri ile tepkimeye girmesiyle 1,3-disübstitüe-2-
pirazolin bileşikleri elde edilmektedir (Gomtsyan ve ark., 2001) (Şekil 37). 

 
R1: CH3, Fenil   R2: CH3, CH2-C6H5 

Şekil 37. 1,3-Disübstitüe-2-pirazolin Sentezi  
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Diazoalkanların Karbon-Karbon Çifte Bağına Katılım Reaksiyonları 

Pirazolinler; diazoalkanlar ve α,β-doymamış esterlerin tepkimesi sonucu kolaylıkla 
sentezlenebilirler (Şekil 38). Bu tepkime neticesinde 1-pirazolin, siklopropan ve 
metilsübstitüe olefinler de elde edilir. Elde edilen 1-pirazolinler; kendiliğinden, 
erime derecesinin üstünde ısıtılarak, asit veya baz katalizörlüğünde 2-pirazolinlere 
dönüşürler. α,β-Doymamış keton veya esterlerin tepkimelerinde diazometan, 
diazoetan, diazopropan, fenildiazometan gibi diazoalkanlar ile diazoasetat, etil 
diazoasetat gibi diazoesterler kullanılır. Bu bileşiklerin yanısıra anhidrit, sülfon, 
lakton, kinonlar da kullanılmıştır. α,β-Doymamış ketonlar; diazometanlarla 
açilpirazolinleri (Şekil 39), nitrillerle ise siyanopirazolinleri (Şekil 40) verirler. 
Distilasyon sırasında HCN çıkışı ve pirazol oluşur (Palaska, 1991; Lévai, 1997; 
Lévai, 2002; Şahin, 2005). 

 

R: H, CH3, Aril, Alkil 

Şekil 38. α,β-Doymamış Esterler ve Diazoalkanlar için Önerilen Reaksiyon Mekanizması 

 
R1: Alkil, Aril ; R2: Alkiloksikarbonil, Aralkenil, Aril ; R3 = R4: H, Alkil, Aril 

Şekil 39. α,β-Doymamış Keton Türevleri ile Diazoalkanların Reaksiyonu 
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R1: Alkil 

Şekil 40. α,β-Doymamış Nitril Türevleri ile Diazometanın Reaksiyonu 

Diğer Pirazolin Sentez Yöntemleri 

Aldehit fenil hidrazonları ile α,β-doymamış keton, nitril, ester, sülfon gibi konjuge 
çift bağ içeren bileşiklerin tepkimesi neticesinde 2-pirazolin türevleri elde edilmiştir 
(Şekil 41) (Padmatvathi ve ark., 2002; Şahin, 2005). 

 
R1, R2: Alkil, Aril ; R3: Nitril, Alkenil, Sülfonil 

Şekil 41. Aldehit Fenil Hidrazonları ile Konjuge Çift Bağ İçeren Bileşiklerin Tepkimesi 

Polimer yapılı faz transfer katalizörleri (PS-DIEA, PS-Trisamin, PS-isosiyanat) 
kullanılarak, daha saf, yüzde verimi arttırılmış birçok N-sübstitüe-2-pirazolin türevi 
bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir (Şekil 42) (Lyngso ve ark., 1998; Bauer ve ark., 
2000; Özdemir, 2004). 
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R1= R2= Aril, Heteroaril R3= Sikloalkil, Aril, Heteroaril 

Şekil 42. Polimer Yapılı Faz Transfer Katalizörleri Kullanılarak Yapılan Pirazolin Sentezleri 

1,1,3,3-Tetraetoksipropan hidroklorik asit ile hidroliz edildiğinde elde edilen 
malonaldehitin, semikarbazit yada tiyosemikarbazit ile tepkimesi neticesinde 5-
semikarbazido/tiyosemikarbazido-1-karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin türevleri 
kazanılır (Şekil 43) (Buttkus ve ark., 1971; Şahin, 2005). 

 
Şekil 43. Malonaldehitin Semikarbazit/Tiyosemikarbazit ile Tepkimesi 
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Pirazolinlerin Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

2-Pirazolin; yoğunluğu 1.017 g/cm3, kaynama derecesi 144 °C olan renksiz bir 
sıvıdır. Halkaya bağlı sübstitüsyon sayısı arttıkça ve bu sübstitüsyonlar büyüdükçe 
beyaz, açık sarı renkli kristalize bileşikler oluşmaktadır. 2-Pirazolinler zayıf bazik 
bileşiklerdir. Sübstitüent taşımayan pirazolinin pKa’sı 4,62’dir. 2-Pirazolin 
halkanın üç numaralı pozisyonuna, fenil halkası gibi C=N ikili bağı ile konjugasyon 
yapan sübstitüentlerin gelmesi bileşiğin bazikliğini azaltmaktadır. Sıvı pirazolinler 
kaynama derecesinde, katı pirazolinler erime derecesinin az üstünde dekompoze 
olurlar. Sonuçta azot, siklopropan türevleri ve olefinler oluşur. Bir numaralı 
pozisyonlarında sübstitüent bulunmayan pirazolinler, oda sıcaklığında ve güneş 
ışığına maruz kaldıklarında kısa zamanda dekompoze olurlar (Şekil 44) (Salgın-
Gökşen, 2015; Şahin, 2005). 

 
Şekil 44. 2-Pirazolinlerin Dekompozisyonu 

Pirazolinlerin Sübstitüsyon Reaksiyonları 

2-Pirazolin türevlerinin bir numaralı konumlarında sübstitüent yoksa, sekonder 
aminlere ait sübstitüsyon reaksiyonlarını verirler. 1-Nonsübstitüe-2-pirazolinler; 
karboksilli asit, asit klorür ve anhidritleriyle 1-açil-2-pirazolinleri,  
bis(triklorometil)karbonat (trifosgen) ile 1-karbamoil klorür, halo asetilhalojenürler 
ile 1-haloasetil-2-pirazolin türevlerini verirler (Şekil 45) (Salgın-Gökşen, 2015; 
Şahin, 2005).  

 
R1: H, Alkil, Aril, Açil ; R2: H, Alkil, Aril ;  R3: H, Alkil ; R4: H, Alkil, Aril, Açil ; R5: H, Alkil, Aril, 
Sikloalkil ; X: Cl, Br 

Şekil 45. 1-Nonsübstitüe-2-pirazolinlerin Sübstitüsyon Tepkimeleri  



25 
 

2-Pirazolin türevlerinin sodyum/potasyum karbonat varlığında alkil ya da aril 
halojenürlerle reaksiyonu neticesinde 1-alkil ya da 1-aril 2-pirazolin türevlerine 
ulaşılır. 2-Pirazolinlerin açil türevlerinin redüksiyonuyla da 1-alkil ya da 1-aril 2-
pirazolin türevleri elde edilir (Şekil 46) (Şahin, 2005). 

 
R1, R2: H, Aril ; R3: Alkil, Aril ; X: Cl, Br, I 

Şekil 46. 2-Pirazolin Türevlerinin Alkil, Aril Halojenürler ve LiAlH4 ile Reaksiyonları 

Kloroformik esterler ile alkali ortamda, 2-pirazolinin karbamat esterleri 
türevlendirilebilir. 2-Pirazolinler, akrilonitril veya β-dimetilaminopropiyonitril 
bileşikleri ile reaksiyona girerek 1-(2-siyanoetil)-2-pirazolinleri oluştururlar. 2-
Pirazolinler, sodyum nitrit ile hidroklorik asitli ortamda 1-nitrozo-2-pirazolinleri 
oluşturur (Şekil 47). Pirazolinler, alkali siyanatlar ile 1-karbamoil, tiyosiyanatla da 
1-tiyokarbamoil türevlerini verirler. Alkil veya arilizosiyanat ve izotiyosiyanatlarla 
ise N-sübstitüekarbamoil ya da tiyokarbamoil bileşiklerini oluştururlar (Şekil 48) 
(Şahin, 2005). 

 
R1, R2: H, Alkil, Aril, Aralkenil 

Şekil 47. 2-Pirazolinlerin Karbamat Esterleri, Akrilonitril ve Sodyum nitrit ile Tepkimeleri 
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X: O, S   R1: Siklopropan, Fenil   R2: Fenil   R3:Sübstitüe Fenil 

Şekil 48. 2-Pirazolinlerin Alkali Siyanat ve Tiyosiyanatla Tepkimesi 

2-Pirazolinler, sülfonil klorürler ile 1-sülfonil, hidroksilamin-O-sülfonik asit ile 1-
aminosülfonil, benzensülfonilüre türevleriyle N-(benzensülfonil)karboksamit-2-
pirazolin bileşiklerini oluştururlar (Şekil 49) (Salgın-Gökşen, 2015). 

 
R1, R2: H, Alkil, Aril ; R3: Aril ; R4: Cl, Br, NO2 

Şekil 49. 2-Pirazolinlerin Sülfonil klorürler, Hidroksilamin-O-sülfonik asit, Benzensülfonilüre 
Türevleri ile Tepkimeleri 
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2-Pirazolinlerin birinci pozisyonunda yer alan azota bağlı hidrojen, formaldehit ile 
aktif olarak tepkime verip 1-hidroksimetil türevlerini, formaldehitle birlikte 
morfolin ya da piperidin gibi sekonder aminlerle olan tepkimesiyle Mannich 
bazlarını verirler (Şekil 50). 2-Pirazolinlerin üçüncü pozisyonunda sübstitüsyon 
yoksa, 1-sübstitüe-2-pirazolin türevlerinde elektrofilik katım tepkimeleri üç 
numaralı konumdan gerçekleşir (Şekil 51). Ancak 2-pirazolin türevlerinin üç 
numaralı pozisyonunda sübstitüsyon varsa ve tepkimeye arildiazonyum tuzları 
sokulursa, tepkime 2-pirazolin halkası yerine 2-pirazolin halkasının bir numaralı 
pozisyonunda bulunan fenil halkasının para pozisyonundan gerçekleşir (Şekil 52). 
1-Açil-3,5-diaril-2-pirazolinlerin, benzendiazonyum klorür ile tepkimeleri 2-
pirazolin halkasının 4 numaralı konumundan gerçekleşmektedir (Şekil 53) (Şahin, 
2005). 

 
R1, R2: Aril; X: CH2, O 

Şekil 50. 3,5-Disübstitüe-2-pirazolinlerin Formaldehit, Morfolin ve Piperidin ile olan 
Tepkimesi 
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Şekil 51. 1-Sübstitüe-2-pirazolinlerin Elektrofilik Katım Tepkimeleri 

 
Şekil 52. 3-Sübstitüe-1-fenil-2-pirazolin Türevlerine Benzendiazonyum Klorür Katımı 

 
Şekil 53. 1-Açil-3,5-diaril-2-pirazolin Türevlerine Benzendiazonyum klorür Katımı 



29 
 

3-Amino-1-fenil-2-pirazolinin; karboksilli asit halojenür ya da anhidritleri ile 
tepkimesiyle 3-alkil/arilamido-1-fenil-2-pirazolin, etil alkolün çözücü olarak 
kullanıldığı ortamda benzaldehit ile tepkimesi sonucunda 3-benzilidenamino-1-
fenil-2-pirazolin, p-toluensülfonil klorür ile tepkimesi neticesinde 3-(4-
metilfenil)sülfonil-2-pirazolin, etil o-format ile tepkimesiyle N,N'-di(1-
fenilpirazolin-3-il)formamit, seyreltik sülfürik asit ile ısıtılmasıyla hidroliz olup 1-
fenil-3-pirazolidon bileşikleri elde edilmiştir (Şekil 54) (Şahin, 2005; Salgın-
Gökşen, 2015).  

 

Şekil 54. 3-Amino-1-fenil-2-pirazolin Bileşiğinin Tepkime Reaksiyonları 

3,5-Diaril-1-kloroasetil-2-pirazolin türevleri; tiyoller veya N,N-
disübstitüeditiyokarbamik asit tuzları ile aseton içerisinde potasyum karbonat ile 
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tepkimeye girdiklerinde 1-sübstitüetiyoasetil/1-(N,N-
disübstitüetiyokarbamoiltiyo)asetil-3,5-diaril-2-pirazolin türevi bileşikler elde 
edilir (Şekil 55) (Turan-Zitouni ve ark., 2005a; Turan-Zitouni ve ark., 2005b; 
Özdemir ve ark., 2008; Kaplancıklı ve ark., 2009; Kaplancıklı ve ark., 2010;  Gök 
ve ark., 2010; Özdemir ve ark., 2010; Altıntop ve ark., 2013; Özdemir ve ark., 2014; 
Karabacak ve ark., 2015). 

 

R1: Aril ; R2: Aril ;  R3: Aril, Heteroaril, CS-sikloamino ; X: Na, K 

Şekil 55. 3,5-Diaril-1-kloroasetil-2-pirazolinlerin, Tiyoller/N,N-Disübstitüeditiyokarbamik 
asit Tuzları ile Tepkimeleri 

Pirazolin Halkasının Sahip Olduğu Biyolojik Aktiviteler    

Birçok bilim adamı 2-pirazolin türevleri üzerine yaptıkları literatür 
araştırmalarında, bu halka sisteminin farklı farmakolojik aktivitelere sahip 
olduğunu gözlemlemişlerdir. En sık rastlanan bu farmakolojik aktiviteler; 
antikanser (Bhat ve ark., 2005; Manna ve ark., 2005; Rostom ve ark., 2006; Johnson 
ve ark., 2007; Roecker ve ark., 2007; Yar ve ark., 2007; Abdel-Aziz ve ark., 2009; 
Havrylyuk ve ark., 2009; Banday ve ark., 2010; Congiu ve ark.,  2010; Insuasty ve 
ark., 2010; Peng-Cheng ve ark., 2010; Shaharyar ve ark., 2010; Bano ve ark., 2011; 
Bashir ve ark., 2011; Havrylyuk ve ark., 2011; Insuasty ve ark., 2011; Ismaeil ve 
ark., 2011; Lee ve ark., 2011; Parekh ve ark., 2011; Abdel-Aziz ve ark., 2012; Bai 
ve ark., 2012; Insuasty ve ark., 2012; Nepali ve ark., 2012; Abdel-Halim ve ark., 
2013; Amin ve ark., 2013; Faidallah ve ark., 2013; Insuasty ve ark., 2013; Khalil 
ve ark., 2013; Özdemir ve ark., 2013; Shin ve ark., 2013; Lu ve ark., 2014; Montoya 
ve ark., 2014; Nepali ve ark., 2014; Rathore ve ark., 2014; Yu ve ark., 2014; Amin 
ve ark., 2015; George ve ark., 2016; Karabacak ve ark., 2015; Qin ve ark., 2015; 
Khan ve ark., 2016; Wang ve ark., 2016) antimikrobiyal (Holla ve ark., 2000; 
Azarifar ve ark., 2002; Mamolo ve ark., 2003; Turan-Zitouni ve ark., 2005a; Turan-
Zitouni ve ark., 2005b; Kaplancıklı ve ark., 2007; Karthikeyan ve ark., 2007; 
Özdemir ve ark., 2008; Özdemir ve ark., 2010; Revasiddappa ve ark., 2011; Shah 
ve ark., 2012; Özdemir ve ark., 2013; Altıntop ve ark., 2014; Monga ve ark., 2014; 
Özdemir ve ark., 2014; Altıntop ve ark., 2015), monoamin oksidaz (MAO) 
inhibitörü (Manna ve ark., 1998;  Gökhan, ve ark., 2003; Chimenti ve ark., 2004; 
Chimenti ve ark., 2005; Chimenti ve ark., 2006; Chimenti ve ark., 2008; Palaska, 
E. ve ark., 2008; Gökhan-Kelekçi ve ark., 2009; Şentürk ve ark., 2012), 
antidepresan (Bilgin, A.A. ve ark., 1994; Palaska ve ark., 1996; Palaska ve ark., 
2001; Özdemir ve ark., 2007; Gök ve ark., 2008; Özdemir ve ark., 2008; 
Kaplancıklı ve ark., 2010; Koçyiğit-Kaymakçıoğlu ve ark., 2013; Özdemir ve ark., 
2015), nöroprotektif (Shimada ve ark., 1999), antikonvülsan (Galati ve ark., 2001; 
Özdemir ve ark., 2007; Özdemir ve ark., 2008; Beyhan ve ark., 2013), analjezik-
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antienflamatuvar (Frigola ve ark., 1989; Bansal ve ark., 2001; Nasr ve ark., 2003; 
Amir ve ark., 2008; Kaplancıklı ve ark., 2009; Khode ve ark. 2009; Bandgar ve 
ark., 2012; Abdulla ve ark., 2014), antioksidan (Bandgar ve ark., 2012; Jagadish ve 
ark., 2013)  antihipertansif (Turan-Zitouni ve ark., 2000; Bagheri ve ark., 2004), 
antihistaminik (Rahaman ve ark., 2010), antiviral (Gomha ve ark., 2016) olarak 
sıralanabilir. 

Bhat ve ekibi (2005), bir seri sübstitüe şalkon ve bu şalkonlardan da hareketle 
pirazol ve pirazolin türevlerini sentezlemişlerdir. Bu bileşiklerin HT-29, HCT-15, 
SW-620 (kolon); A549, HOP-62 (akciğer); Hep-2 (karaciğer), SiHa (rahim), 
SKOV-3, OVCAR-5 (yumurtalık); PC-3, DU-145 (prostat) ve SNB-78 (beyin) 
olmak üzere oniki adet insan kanser hücre dizisine karşı in vitro sitotoksik etkileri 
değerlendirilmiştir. 3-(3,4,5-Trimetoksifenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol 
bileşiği (Şekil 56) HCT-15 ve SW-620 hücre dizilerine karşı seçici sitotoksik etki 
göstermiştir. Bu çalışmada, 3,5-diaril-1H-pirazol türevlerinin 3,5-diaril-2-pirazolin 
türevlerinden çok daha aktif oldukları tespit edilmiştir.  

 

Şekil 56. 3-(3,4,5-Trimetoksifenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol 

Manna ve arkadaşları (2005), 1-asetil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol türevlerini 
sentezlemişler ve bu bileşiklerin antikanser etkilerini P-glikoproteine bağlanma 
özelliklerini dikkate alarak değerlendirmişlerdir. Sentezi gerçekleştirilen 
bileşiklerden; 1-asetil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 1-asetil-3-fenil-5-(2-
metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bileşiklerinin (Şekil 57) P-glikoproteine 
yüksek afinite ile bağlanma özelliklerine sahip oldukları tespit edilmiştir. 

 

Şekil 57. 1-Asetil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 1-Asetil-3-fenil-5-(2-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol  
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Rostom tarafından gerçekleştirilen çalışmada (2006), bir seri 3-(4-klorofenil)-[1,2-
c]pirazol(in)ler; benzensülfonamit, N1,N3-disübstitüesülfonilüre, sülfoniltiyoüre 
farmakofor gruplarıyla sübstitüe edilmiştir. Elde edilen bu türevlerin bazılarından 
hareketle tiyazolidinon ve tiyazolin halka sistemleri sentezlenmiştir. Sentezlenen 
tüm yeni hedef bileşiklerin Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü’nde (NCI) 60 farklı 
insan kanser hücre dizisi (lösemi, küçük hücreli olmayan akciğer, kolon, beyin, 
melanom, yumurtalık, böbrek, prostat, göğüs) üzerine in vitro antitümör etkileri 
araştırılmıştır. Taranan bileşikler içerisinde, 4-(3-(4-klorofenil)-4H-indeno[1,2-
c]pirazol-2-il)-benzenesülfonamit bileşiğinin (Şekil 58) en aktif sitostatik ve 
sitotoksik ajan olduğu belirtilmiştir. Bu çalışma yapı-etki ilişkisi açısından 
değerlendirildiğinde, oksidasyona uğramış olan pirazollerin, pirazolin 
analoglarından daha fazla antitümör etkinlik gösterdikleri gözlemlenmiştir. 
Farmakofor grup olarak benzensülfonamit ve N1,N3-disübstitüesülfonilüre taşıyan 
bileşiklerin, sülfoniltiyoüre ve sülfoniltiyoüreden oluşan tiyazol analoglarından 
daha güçlü antitümör etki spektrumuna sahip oldukları saptanmıştır. 

 
Şekil 58. 4-(3-(4-Klorofenil)-4H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)benzensülfonamit  

Johnson ve arkadaşları (2007), ondört adet N-asetillenmiş ve N-asetillenmemiş 
3,4,5-trimetoksifenil ya da 2,5-dimetoksifenil 2-pirazolin analoğu kombretastatin-
A4 türevi bileşikler sentezlemişlerdir. N-Asetillenmemiş 3-(3,4,5-trimetoksifenil)-
5-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-2-pirazolin bileşiğinin (Şekil 59) L1210 (fare 
lösemi) ve B16 (melanom) kanser hücreleri üzerine 0.5 ve 2.1 μM IC50 değeri ile 
en etkili sitotoksik bileşik olduğu, ancak pirazolin halkasının bir numaralı 
pozisyonuna asetil yapısı geldiği zaman aktivitenin azaldığı gösterilmiştir.  
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Şekil 59. 3-(3,4,5-Trimetoksifenil)-5-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-2-pirazolin  

Roecker ve arkadaşları (2007), 1,4-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol türevi bileşikler 
sentezlemişler ve bunların kinesin iğsi protein (KSP) inhibitörleri olarak 
nitelendirmişlerdir. KSP, hücre siklusunun sürdürülebilmesi için gerekli olan 
mikrotübüller üzerinde taşıyacağı maddeyi ileten temel bir proteindir. Birçok 
kanser türünde aşırı miktarda iğ hücreli karsinom şeklinde gözlemlenir. Bu yüzden 
potansiyel bir antitümör hedef haline gelir (Carter ve ark., 2009). Yapılan 
çalışmada, 1-(2-floro-5-metilfenil)-3-asetil-4-fenil-4-(3-(dimetilamino)propil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol bileşiği (Şekil 60) 0.2 nM IC50 değeriyle en etkili KSP 
inhibitörü olarak bulunmuştur.  

 
Şekil 60. 1-(2-Floro-5-metilfenil)-3-asetil-4-fenil-4-(3-(dimetilamino)propil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol  

Yar ve ekibi (2007), 5-(4-(sübstitüe)fenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-
1H-1-pirazolil-2-tolidino metan tiyon ve 5-(sübstitüe)fenil-3-(4-hidroksi-3-
metilfenil)-4,5-dihidro-1H-1-pirazolil-2-metoksi anilino metan tiyon bileşiklerini 
sentezlemişler ve bu bileşiklerin A549 (insan akciğer kanseri) hücre dizisi üzerine 
in vitro antikanser etkilerini MTT metodunu kullanarak değerlendirmişlerdir. 
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Taranan bileşiklerden 5-(4-florofenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-
1-pirazolil-2-tolidino metan tiyon ve 5-(4-klorofenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-
4,5-dihidro-1H-1-pirazolil-2-metoksi anilino metan tiyon bileşikleri (Şekil 61), 
A549 hücrelerine karşı sırasıyla 0.084 μM/mL ve 0.1902 μM/mL IC50 değerleriyle 
sentezi gerçekleştirilen diğer bileşiklerden daha fazla sitotoksik etki 
göstermişlerdir.  

 
Şekil 61. A549 Hücre Dizisi üzerine Etkili Olan Bileşikler 

Abdel-Aziz ve Gamal-Eldeen (2009), galloil-2-pirazolin türevlerini sentezlemişler 
ve bu bileşiklerin HepG2 (karaciğer) ve HCT-116 (kolon) kanser hücrelerine karşı 
sitotoksik etkilerini MTT yöntemini kullanarak değerlendirmişlerdir. Test edilen 
bileşiklerden 5-(2-furil)-4,5-dihidro-1-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-3-(3,4-
dimetoksifenil)-1H-pirazol 8.4 μg/mL ve 18.6 μg/mL IC50 değerleriyle ve 5-(4-
siyanofenil)-4,5-dihidro-1-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-
pirazol 15.2 μg/mL ve 31.5 μg/mL IC50 değerleriyle, HepG2 ve HCT-116 kanser 
hücrelerine karşı sitotoksik etki gösterirlerken, doza bağlı makrofaj proliferasyonu 
için sadece 2,6-diklorofenil türevi pirazol bileşiği (Şekil 62) kayda değer sonuçlar 
vermiştir. 

 
Şekil 62. 5-Aril-4,5-dihidro-1-(3,4,5-trihidroksibenzoil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol 
türevleri 
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Havrylyuk ve ekibi (2009), onsekiz adet tiyazolon yapısı taşıyan 2-pirazolin türevi 
bileşik sentezlemişler ve bu türevlerden onbir adedinin lösemi, melanom, akciğer, 
kolon, beyin, yumurtalık, böbrek, prostat ve göğüs kanser hücrelerine karşı in vitro 
olarak etkinlik gösterdiklerini belirtmişlerdir. 5-(4-hidroksi-3,5-
dimetoksibenziliden)-2-[5-(2-hidroksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-
1,3-tiyazol-4(5H)-on bileşiğinin (Şekil 63), kolon kanserine karşı seçici etkisi 
sebebiyle, antikanser bileşik olabilme potansiyeline sahip olduğunu da 
vurgulamışlardır. 

 
Şekil 63. 5-(4-Hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-2-[5-(2-hidroksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il]-1,3-tiyazol-4(5H)-on  

Banday ve arkadaşları (2010) yaptıkları çalışmada, pregnenolondan türevlendirilen 
onyedi adet pirazolin bileşiğini sentezlemişler ve bunların farklı insan kanser hücre 
hatlarına karşı antikanser etkinliklerini raporlamışlardır. Pirazolin türevi bileşikler 
HC-29 (kolon), HCT-15 (kolon), 502713 (kolon) kanser hücre hatlarına karşı 
kuvvetli sitotoksik etkinlik göstermişlerdir. Bu çalışma sonucunda elde edilen 1-(5-
(2-klorofenil)-4,5-dihidro-3-((10R,13S)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
tetradekahidro-3-hidroksi-10,13-dimetil-1H-siklopenta[a]fenantren-17-il)pirazol-
1-il)etanon bileşiği (Şekil 64), HT-29 ve HCT-15 kanser hücre hatlarına karşı 
sırasıyla 0.24 ve 0.25 M’lık IC50 değerleriyle en etkili bileşik olarak bulunmuştur.  
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Şekil 64. HT-29 ve HCT-15 Kolon Kanser Hücre Dizilerine karşı En Aktif Türev 

Congiu ve arkadaşları (2010), 3,5-diaril-4,5-dihidropirazol regioizomerleri ve bir 
numaralı konumundan asetillenmiş türevlerini sentezleyerek, bu bileşiklerin 
antikanser etkilerini araştırmışlardır. Kombretastatin-A4 benzeri bu bileşiklerin 
NCI-H460 (Küçük Hücreli Olmayan Akciğer Karsinoma) hücre hatlarına karşı 
gerçekleştirilen in vitro deneyleri neticesinde, 2-pirazolin iskeletindeki aril 
halkalarının sübstitüsyonuna ve pozisyonuna bağlı olarak bazı bileşikler 
mikromolar veya submikromolar seviyelerde sitotoksik etkinlik göstermişlerdir. 3-
(3,4,5-Trimetoksifenil)-5-(4-dietilaminofenil)-2-pirazolin ve 1-asetil-3-(3-
bromo/3-metoksi-4-hidroksifenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-pirazolin 
bileşiklerinin NCI-H460 kanser hücrelerini 0.30, 0.35 ve 0.21 μM IC50 değeri ile 
inhibe eden en etkili bileşikler oldukları bulunmuştur. Ayrıca 1-asetil-3-(3-
bromo/3-metoksi-4-hidroksifenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-pirazolin 
bileşiklerinin SR (lösemi) ve MDA-MB-435 (melanom) kanser hücrelerine karşı 
kuvvetli antiproliferatif etkinliğe sahip oldukları gözlemlenmiştir. Yapı-aktivite 
ilişkileri değerlendirildiğinde, aktif olmayan bazı 5-(3,4,5-
trimetoksifenil)pirazolinlerin N-1 konumuna (hidroksi)asetil grubunun 
yerleştirilmesinin in vitro aktiviteyi arttırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca, bu çalışma 
sonucu elde edilen 1-asetil-3-(3-bromofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol bileşiğinin (IC50=5.16 μM) referans madde olan kombretastatin-A4 
(IC50=4.92 μM)  ile kıyaslanabilir nitelikte tubulin polimerizasyonunu inhibe ettiği 
gözlemlenmiştir (Şekil 65).  
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Şekil 65. NCI-H460, SR ve MDA-MB-435’e karşı Antiproliferatif Etkinliğe Sahip 1-Asetil-3,5-
diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol Türevleri 

Insuasty ve ekibi (2010), 1-aril-3-(3-aril-1-fenil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-on 
bileşiklerinden hareketle mikrodalga sentez yöntemiyle yeni rasemik 3-aril-4-(3-
aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-1-fenil-1H-pirazol ya da bunların N-asetil 
türevlerini sentezlemişlerdir. Tüm bileşiklerin 60 farklı insan tümör hücre dizisine 
karşı antikanser etki taramaları, NCI tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma 
sonucunda elde edilen 1-(4-klorofenil)-3-[3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
il]prop-2-en-1-on ve 1-asetil-5-[3-(4-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-3-(4-
metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bileşiklerinin (Şekil 66) lösemi (K562 ve 
SR), böbrek (UO-31) ve küçük hücreli olmayan akciğer (HOP-92) kanser 
hücrelerine karşı 0.04-1.40 μM aralığındaki GI50 değerleriyle en etkili bileşikler 
oldukları bulunmuştur.  

 
Şekil 66. 1-(4-Klorofenil)-3-[3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]prop-2-en-1-on ve 1-
Asetil-5-[3-(4-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol  

Peng-Cheng ve ekibi (2010), iki seri pirazol türevi tasarlayarak bunların EGFR 
kinaz inhibitör aktivitelerini araştırmışlardır. Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerden 
bazıları dikkate değer EGFR inhibitör aktivite göstermişlerdir. Bileşiklerden 3-(3,4-
dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Şekil 
67), erlotinib ile karşılaştırıldığında 0.07 M olan IC50 değeri ile en kuvvetli EGFR 
kinaz inhibitörüdür. Aynı zamanda antiproliferatif deney sonuçları bazı pirazol 
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türevi bileşiklerin MCF-7 kanser hücre dizisine karşı yüksek antiproliferatif 
etkinliğe sahip olduklarını göstermiştir. 3-(3,4-Dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit bileşiği 0.08 M olan IC50 değeri ile MCF-
7 kanser hücre dizisine karşı kuvvetli antiproliferatif etki göstermiştir. Elde edilen 
bu veriler bu bileşiğin umut vaat eden bir antikanser ajan olabileceğini 
göstermektedir. 

 

Şekil 67. 3-(3,4-Dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit  

Shaharyar ve arkadaşları (2010), 2-asetilbenzimidazol ile sübstitüe aromatik 
aldehitleri reaksiyona sokarak ara ürün olan şalkon türevlerini elde etmişlerdir. Bu 
ara ürünlerin, hidrazin hidrat ve fenil hidrazinlerle ayrı ayrı reaksiyonu sonucunda 
da iki farklı pirazolin türevi elde etmişlerdir. Sentezlenen tüm bileşikler NCI 
tarafından, antikanser etkinlik yönünden değerlendirilmiş ve bunlar arasından 2-[5-
(3,4-dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-3-pirazolil]-1H-benzimidazol bileşiği 
(Şekil 68) en aktif bileşik olarak seçilmiştir. İlgili bileşik yapı-etki yönünden 
değerlendirilmiş ve pirazolin halkasının beş numaralı pozisyonunda bulunan fenil 
halkası üzerinde elektron veren grupların (OCH3) bulunmasının antikanser 
aktiviteyi (lösemi, akciğer, kolon, beyin, yumurtalık, böbrek, prostat, göğüs kanseri 
hücre kültürlerine karşı) büyük oranda etkilediği gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 68. 2-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-3-pirazolil]-1H-benzimidazol  
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Bano ve arkadaşları (2011), 4-hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür ile uygun 
şalkon/flavanonların tepkimesi sonucu sekiz adet yeni 2-pirazolin türevi bileşik 
sentezlemişler, bunların antikanser ve antienflamatuvar aktivite çalışmalarını 
yapmışlardır. Elde edilen bileşiklerden 3-(5'-kloro-2'-hidroksi-4',6'-dimetilfenil)-5-
(4-klorofenil)-1-(p-sülfamoilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 3-(5'-kloro-2'-
hidroksi-4',6'-dimetilfenil)-5-(4-(N,N-dimetilamino)fenil-1-(p-sülfamoilfenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Şekil 69), altmış adet insan tümör hücre dizisine karşı 
araştırılmış ve kayda değer antikanser etki gösterdikleri tespit edilmiştir. Özellikle 
3-(5'-kloro-2'-hidroksi-4',6'-dimetilfenil)-5-(4-(N,N-dimetilamino)fenil-1-(p-
sülfamoilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bileşiği için, MOLT-4 (lenfoblastik lösemi), 
EKVX (küçük hücreli olmayan akciğer kanseri), COLO 205 (kolon kanseri) 
hücrelerine karşı antiproliferatif etkinlik açısından umut vaat eden sonuçlar (GI50 ≤ 
2 μM) elde edilmiştir.  

 
Şekil 69. 3,5-Diaril-1-(4-sülfamoilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol Türevleri 

Bashir ve ekibi (2011), 4-hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür ile uygun 
şalkonların reaksiyonu sonucu onüç adet benzensülfonamit yapısı taşıyan yeni 2-
pirazolinleri sentezlemişler, bunların antikanser ve antienflamatuvar aktivite 
yönünden etkinliklerini test etmişlerdir. NCI, bileşiklerin altmış farklı insan kanser 
hücre dizisi üzerine in vitro antikanser etki tarama testlerini gerçekleştirmiştir. 
Sentezledikleri 3-(5'-kloro-2'-hidroksi-4'-metilfenil)-5-aril-1-(p-sülfamoilfenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol türevi bileşiklerden (Şekil 70); 2-hidroksifenil, 2-klorofenil, 
etilenfenil, 3,4-dimetoksifenil, 3,4,5-trimetoksifenil sübstitüsyonuna sahip olan 
türevler; denenen tüm kanser hücre kültürleri için umut verici antikanser aktivite 
göstermişlerdir. Bu türevlerin etkili büyüme inhibisyonu (GI50) değerleri sırasıyla 
2.63, 2.57, 6.61, 3.31, 2.57 μM olarak elde edilmiştir. 
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Şekil 70. 3-(5'-Kloro-2'-hidroksi-4'-metilfenil)-5-aril-1-(p-sülfamoilfenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol Türevleri  

Havrylyuk ve ekibi (2011), tiyazolidin ve pirazolin halkası ile birleştirilmiş yeni 
isatin temelli bileşikler sentezleyerek bunların antitümör aktivitelerini 
araştırmışlardır. Ekip, 3,5-diaril-4,5-dihidropirazoller ile kloroasetil klorürü 
reaksiyona tabi tutarak başlangıç maddesi olan 2-kloro-1-(3,5-diaril-4,5-
dihidropirazol-1-il)-etanonları elde etmişlerdir. Bu bileşikleri isatin ve 5-
bromoisatinlerle tepkimeye sokarak 1-[2-(3,5-diaril-4,5-dihidropirazol-1-il)-2-
oksoetil]-1H-indol-2,3-dionları elde etmişlerdir. 1-[2-(3,5-Diaril-4,5-
dihidropirazol-1-il)-2-oksoetil]-1H-indol-2,3-dionlar ile 4-tiyazolidinonlar 
tepkimeye sokularak sonuç bileşiklerine 5-(1-{2-[3,5-diaril-4,5-dihidropirazol-1-
il]-2-oksoetil}-2-okso-1,2-dihidroindol-3-iliden)-4-tiyazolidinonlar ve 2-amino-4-
tiyazolonlara ulaşmışlardır. Sentezlenen tüm türevlerin altmış farklı insan kanser 
hücre dizisi üzerine in vitro antikanser etkileri NCI tarafından araştırılmıştır. Test 
edilen bileşikler arasından 5-bromo-1-{2-[5-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol-1-il]-2-oksoetil}-1H-indol-2,3-dion (Şekil 71) bileşiği lösemi alt 
kültürleri üzerinde 0.69-3.35 μM GI50 değerleriyle en aktif bileşik olarak 
bulunmuştur. 
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Şekil 71. 5-Bromo-1-{2-[5-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il]-2-
oksoetil}-1H-indol-2,3-dion  

Insuasty ve ekibi (2011), 4,4'-metilenbis[2-(3-(aril)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-
il)fenol] ve metilenbis-2-(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-4,1-fenilen diasetat 
türevlerini mikrodalga sentez yöntemini kullanarak sentezlemişlerdir. Bu türevlerin 
altmış farklı insan kanser hücre dizisi üzerine antikanser etki taramaları NCI 
tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada, 4,4'-metilenbis[2-(3-(4-klorofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)fenol] ve 4,4'-metilenbis[2-(3-(4-metilfenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-5-il)fenol] türevleri (Şekil 72) test edilen kanser tiplerinin 
çoğuna karşı aktivite göstermişlerdir. 

 
Şekil 72. 4,4'-Metilenbis(2-(3-(aril)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)fenol) Türevleri 

Ismaeil ve arkadaşları (2011), 3,5-diaril-2-pirazolin, 1-asetil-3,5-diaril-2-pirazolin 
ve 1-fenil-3,5-triaril-2-pirazolin türevlerini sentezlemişler ve bu türevlerin in vitro 
antitümör etkinlik çalışmalarını yürütmüşlerdir. 3-(4-Bromofenil)-5-(4-florofenil)-
2-pirazolin bileşiği 3.43 μg/mL ve 3-(4-bromofenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-
pirazolin bileşiği 7.09 μg/mL IC50 değerleriyle geniş spektrumlu antikanser aktivite 
göstermişlerdir. 1-Asetil-3-(4-bromofenil)-5-(2-klorofenil)-2-pirazolin bileşiği, 6.8 
μg/mL IC50 değeriyle MCF-7 (göğüs) kanser hücrelerine karşı iyi, 12.5 μg/mL IC50 

değeriyle HCT116 (kolon) kanser hücrelerine karşı orta düzeyde etkinlik 
göstermiştir. 1-Fenil-3-(4-piridin)-5-(4-nitrofenil)-2-pirazolin türevi, 10.3 μg/mL 
IC50 değeriyle MCF-7 hücre dizisine karşı nispeten iyi, 1-fenil-3-(4-bromofenil)-5-
(4-florofenil)-2-pirazolin ise 16.5 μg/mL IC50 değeriyle HCT116 hücre dizisine 
karşı orta düzeyde etkinlik göstermiştir (Şekil 73). 
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R1 R2 R3 
IC50 (μg/mL) 

HCT116 MCF7 

4-Bromofenil 4-Florofenil H - 3.43 

4-Bromofenil 4-Dimetilaminofenil H 7.09 - 

4-Bromofenil 2-Klorofenil Asetil 6.8 12.5 

4-Piridin 4-Nitrofenil Fenil 10.3 - 

4-Bromofenil 4-Florofenil Fenil - 16.5 

Şekil 73. 3,5-Diaril-, 1-Asetil-3,5-diaril- ve 1-Fenil-3,5-diaril-2-pirazolin Türevleri ve 
Antikanser Aktiviteleri 

Lee ve ekibi (2011), kombretastatin bileşiğinin metil pirazolin türevlerini 
sentezlemişler ve bu bileşiklerin melanom (B16) ve lenfoma (L1210) kanser 
hücrelerine karşı sitotoksik etkilerini MTT metodu ile değerlendirmişlerdir. 
Kombretastatin bileşiği ile aynı sübstitüsyonlara sahip bulunan 1-(5-(3-hidroksi-4-
metoksifenil)-3-metil-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon 
bileşiği (Şekil 74) L1210 için 3.3 μM ve B16 için 6.8 μM IC50 değerleriyle en aktif 
bileşik olarak bulunmuştur. NCI tarafından kullanılan insan kanser hücre dizilerine 
karşı da bu bileşik taranmış ve onaylanmıştır. 1-(5-(4-Metilfenil)-3-metil-4-(3,4,5-
trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon ve 1-(5-(4-metoksifenil)-3-
metil-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon bileşikleri, 
L1210 kanser hücresi için 6-8 μM aralığındaki IC50 değerleriyle, diğer aktif 
bileşikler olarak tespit edilmişlerdir.  
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Şekil 74. 1-(5-(3,4-Disübstitüefenil)-3-metil-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il)etanon Türevleri 

Parekh ve arkadaşları (2011), benzofuran-2-karbohidrazitlerle çeşitli şalkon 
türevlerinin mikrodalga sentez yöntemi ile reaksiyonuyla yeni benzofuran-2-il-
(4,5-dihidro-3,5-sübstitüedifenilpirazol-1-il)metanon türevlerini sentezlemişlerdir. 
Bu bileşiklerin insan kanser hücrelerine karşı antiproliferatif etkinliklerini ve çoklu 
ilaç direnci (MDR1) geni transfer edilmiş fare lenfoma hücrelerinde, etkinliklerini 
araştırmışlardır. Bu bileşikler arasında, (benzofuran-2-il)(4,5-dihidro-5-(4-
nitrofenil)-3-fenilpirazol-1-il)metanon ve (benzofuran-2-il)(4,5-dihidro-5-(4-
metoksifenil)-3-fenilpirazol-1-il)metanon iyi antiproliferatif aktivite göstermiştir. 
Ayrıca (benzofuran-2-il)(4,5-dihidro-3-fenil-5-p-tolilpirazol-1-il)metanon, 
(benzofuran-2-il)(5-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-3-fenilpirazol-1-il)metanon ve 
(benzofuran-2-il)(3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-5-(4-metoksifenil)pirazol-1-
il)metanon türevi bileşikler (Şekil 75) ise iyi anti-MDR etkinlik göstermişlerdir.  

 
Şekil 75. Benzofuran-2-il-(4,5-dihidro-3,5-sübstitüedifenilpirazol-1-il)metanon türevleri  
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Abdel-Aziz ve arkadaşları (2012), bir seri 1-(3',4',5'-trimetoksibenzoil)-3,5-diaril 
pirazolin türevini sentezlemişler ve bu türevlerin farklı kanser hücre kültürlerine 
karşı sitotoksik özellikleriyle tübülin polimerizasyon inhibitör aktivitelerini 
değerlendirmişlerdir. 1-(3',4',5'-Trimetoksibenzoil)-4,5-dihidro-5-(4-
metoksifenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol ve 1-(3',4',5'-trimetoksibenzoil)-
4,5-dihidro-5-(4-siyanofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol bileşikleri iyi 
tübülin polimerizasyon inhibitör aktiviteleri ile farklı kanser hücre dizilerine karşı 
dikkate değer sitotoksik aktivite sergilemişlerdir. 1-(3',4',5'-Trimetoksibenzoil)-
4,5-dihidro-5-(4-metoksifenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-pirazol bileşiği, böbrek 
ve göğüs kanserlerine ait alt kültürler üzerine sırasıyla 3.06 ve 5.11 seçicilik 
oranları ile orta düzeyde seçici sitotoksik aktivite özelliği göstermiştir. 1-(3',4',5'-
Trimetoksibenzoil)-4,5-dihidro-5-(4-siyanofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-1H-
pirazol ve 1-(3',4',5'-trimetoksibenzoil)-4,5-dihidro-5-(4-metoksifenil)-3-(3,4-
dimetoksifenil)-1H-pirazol bileşiklerinin sırasıyla; 17 M ve 40 M IC50 değerleri 
ile iyi bir tübülin polimerizasyonu inhibe edici etkiye sahip oldukları gösterilmiştir 
(Şekil 76). 

 
Şekil 76. 1-(3',4',5'-Trimetoksibenzoil)-4,5-dihidro-5-(4-metoksi/siyanofenil)-3-(3,4- 
dimetoksifenil)-1H-pirazol Bileşikleri 

Bai ve arkadaşları (2012), 1-asetil-3-[4-(non)sübstitüefenil]-4,5-dihidro-2-
pirazolin-5-fenil ursolat türevlerini sentezlemişler ve bu bileşiklerin A549 
(akciğer), SKOV3 (ovaryum), HepG2 (karaciğer) kanser kültürlerine karşı 
antikanser etkilerini MTT metodunu kullanarak değerlendirmişlerdir. Bu araştırma, 
1-asetil-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-2-pirazolin-5-fenil ursolat bileşiğinin (Şekil 
77) A549 ve SKOV3 kanser kültürlerine karşı ursolik asitten daha etkili olduğunu 
göstermiştir.  
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Şekil 77. 1-Asetil-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-2-pirazolin-5-fenilursolat  

Insuasty ve ekibi (2012), tiyofen ve benzo[d][1,3]dioksol sübstitüsyonları içeren 
potansiyel antitümör etkili 1-asetil/formil/tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-pirazolin 
türevlerini sentezlemişlerdir. Yapılan in vitro antitümör çalışmaları sonucunda, 5-
(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit bileşiği (Şekil 78), RPMI 8226 (lösemi), UO-31 (böbrek), DU-145 
(prostat) kanser hücrelerinin büyüme inhibisyonu üzerine sırasıyla GI50 1.88, 1.91, 
1.94 M’lık değerleriyle en aktif bileşik olarak tespit edilmiştir.  

 
Şekil 78. 5-(Benzo[1,3][d]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit  

Nepali ve arkadaşları (2012), 2-pirazolin halkasının üç numaralı konumuna furan, 
naftalen ve sübstitüefenil yapıları getirerek elde ettikleri yeni 2-pirazolin 
bileşiklerinin; PC-3 (prostat), OVCAR (yumurtalık), IMR-32 (nöroblastoma), 
HEP-2 (karaciğer epitelyal) insan kanser hücre dizileri üzerine in vitro sitotoksik 
etkilerini değerlendirmişlerdir. Bu araştırma yapı-aktivite yönünden 
incelendiğinde;  2-pirazolin halkasının üç numaralı pozisyonuna naftalen halkası 
getirildiğinde en etkili sitotoksik bileşikler elde edilmiştir. Pirazolin halkasının üç 
numaralı konumuna elektron veren (naftil gibi) sübstitüsyonlar ile negatif yük 
yoğunluğu bileşik üzerinde arttırılarak antikanser etkinliğin arttırılması 
sağlanmıştır. Bu çalışmanın sonucunda 1-(3,5-di(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-
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pirazol-1-il)etanon bileşiği (Şekil 79) IC50=0.17-0.23 μM aralığında en etkili bileşik 
olarak gözlemlenmiştir.  

 
Şekil 79. 1-(3,5-Di(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon  

Abdel-Halim ve arkadaşları (2013), 1,3,5-trisübstitüe ve 1,3,4,5-tetrasübstitüe 
pirazolin türevlerini sentezleyip bunların p53+/+ HCT116 (kolon) ve p53-/- 
HCT1299 (kolon) kanser hücre dizilerine karşı inhibiör etkilerini araştırmışlardır. 
Sentezlenen bazı türevlerin (Şekil 80) p53+/+ HCT116 hücre kültürüne karşı düşük 
mikromolar IC50 değerlerinde etkili olduğu gösterilmiştir.  

 
Şekil 80. Etkinlik Gösteren Pirazolin Türevlerinin Genel İskeleti 

Amin ve ekibi (2013), kumarin şalkon türevlerinin siklizasyonu yoluyla yeni 
kumarin-pirazolin hibrit bileşikleri sentezlemişler ve bu bileşikler içinden seçtikleri 
türevler için US NCI ̓ nün hazırlamış olduğu 60 farklı insan kanser dizisine karşı 
antikanser aktivite taraması yapmışlardır. Bu çalışmalar sonucunda; 7-metoksi-8-
[1-(fenilsülfonil)-(4-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-2H-kromen-2-on, 8-
[1-(4-metilfenilsülfonil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-7-metoksi-2H-
kromen-2-on, 8-[1-(4-klorofenilsülfonil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-7-
metoksi-2H-kromen-2-on bileşikleri MCF-7 (göğüs) ve HCT-116 (kolon) kanser 
hücre dizilerine karşı en aktif bileşikler olarak tespit edilmiştir. Ayrıca 8-[1-(4-
klorofenilsüfonil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-7-metoksi-2H-kromen-2-on 
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bileşiğinin (Şekil 81) MCF-7 ve HCT-116 kanser hücre dizilerine karşı 0.49 ve 0.94 
μM GI50 değerleriyle en aktif türev olduğu belirtilmiştir. Bu bileşik P13K 
(p110α/p85α) enzimine karşı zayıf inhibitör etkisi ile en yüksek sitotoksik etkiyi 
göstermiştir. 

 
Şekil 81. 8-[1-(4-Klorofenilsüfonil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-7-metoksi-2H-
kromen-2-on  

Faidallah ve arkadaşları (2013), 2,3-diaril-7-metil-4,5,6,7-tetrahidroindazol ve 
3,3a,4,5,6,7-hekzahidroindazol türevi yirmi adet yeni pirazolin bileşiği 
sentezleyerek, bu türevlerin altmış farklı insan kanser hücre dizisi üzerine 
antikanser etkilerini değerlendirmişlerdir. Bu bileşikler arasında, 4-[7-metil-3-(4-
metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidroindazol-2-il]benzensülfonamit, N1-[4-(7-metil-3-(4-
metilfenil)-3,3a,4,5,6,7-hekzahidroindazol-2-il)benzensülfonil]-N3-
siklohekzil/fenilüre, 2-[4-(7-metil-3-(4-metilfenil)-3,3a,4,5,6,7-hekzahidroindazol-
2-il)benzensülfonilimino]-3,4-difeniltiyazolin bileşikleri (Şekil 82) için umut vaat 
eden sonuçlar elde edilmiştir. 
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Şekil 82. 4,5,6,7-Tetrahidroindazol ve 3,3a,4,5,6,7-Hekzahidroindazol Türevi Pirazolin 
Bileşikleri 

Insuasty ve arkadaşları (2013), [(7-klorokinolin-4-il)amino]şalkon bileşiklerinin 
asetik asit/formik asit içerisinde hidrazin hidratlarla siklokondenzasyonundan N-
asetil ve N-formil pirazolin türevi bileşikler sentezlemişler ve bu türevlerin 
antitümör ve antimalaryal etkinliklerini araştırmışlardır. 3-[4-(7-Klorokinolin-4-
ilamino)fenil]-5-(4-klorofenil)-4,5-dihydro-1H-pirazol-1-karbaldehit, ayrıca 3-[3-
(7-klorokinolin-4-ilamino)fenil]-5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbaldehit 
türevlerinden nonsübstitüe türevin ve klor, metoksi, 3,4,5-trimetoksifenil taşıyan 
bileşiklerin (Şekil 83) HCT-15 (kolon), OVCAR-3 (ovaryum), MDA-MB-435 
(melanoma) kanser hücrelerine karşı 0.13-0.99 μM GI50 aralığındaki dozlarda 
etkinlik gösterdikleri tespit edilmiştir. 

 

Şekil 83. 3-[3/4-(7-Klorokinolin-4-ilamino)fenil]-5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbaldehit 
Türevleri 
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Khalil ve arkadaşları (2013), 5-ariliden-2-(3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)- 
1,3-tiyazol-4(5H)-on türevlerini sentezlemişler ve bu bileşiklerin MCF-7 (göğüs 
kanseri) üzerine in vitro antitümör etkilerini araştırmışlardır. Referans ilaç olan 
doksorubisin (IC50= 2.9 μM) ile kıyaslandığında, 2-[3,5-bis(4-klorofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il]-5-(2-metoksibenziliden)-1,3-tiyazol-4(5H)-on bileşiğinin 
(Şekil 84) 1.4 μM IC50 değeriyle, sentezi gerçekleştirilen türevler içerisinde en etkili 
bileşik olduğu tespit edilmiştir. 

 
Şekil 84. 2-[3,5-Bis(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-5-(2-metoksibenziliden)-1,3-
tiyazol-4(5H)-on  

Özdemir ve arkadaşları (2013), 1-(2-tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on bileşikleri ile 
hidrazin hidratı asetik asit içerisinde reaksiyona sokarak 1-asetil-3-(2-tiyenil)-5-
aril-2-pirazolin bileşiklerini (Şekil 85) elde etmişlerdir. Bileşiklerin A549 (akciğer) 
ve C6 (sıçan glioma) kanser hücreleri üzerine etkilerini belirlemek amacıyla MTT, 
DNA sentez inhibisyonu ve kaspaz-3 aktivasyon yöntemleri kullanılmıştır. A549 
ve C6 kanser hücreleri üzerine doza bağlı antikanser etki gösteren bileşikler; 2-
pirazolin halkasının beş numaralı pozisyonunda fenil halkasına bağlı bulunan 4-
metil, 4-bromo ve 3,4-metilendioksi sübstitüsyonlarını taşıyan türevler en etkili 
bileşikler olarak bulunmuştur. Ancak bu bileşiklerin A549 ve C6 kanser hücrelerine 
karşı antikanser etkilerinin farklı ölüm mekanizmaları üzerinden yürüyebileceği 
sonucuna varılmıştır.  
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Şekil 85. Antikanser Etkinliği Olan 1-Asetil-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin Bileşikleri 

Shin ve ekibi (2013), 1-(1-(4-klorofenil)-5-metoksifenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
il)naftalen-2-ol, 1-(5-metoksifenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)naftalen-2-ol ve 2-
(5-metoksifenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)naftalen-1-ol türevlerini sentezleyerek 
her bir türevin antikanser aktivitesini araştırmışlardır. Bu türevlerin antitümör 
etkilerini değerlendirmek amacıyla, uzun vadeli hücre canlılığını ölçmek için 
kullanılan klonojenik hücre canlılık yöntemi (CSA) ekip tarafından uygulanmıştır. 
Bu yöntem sonucunda elde edilen 1-(5-(2,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il)naftalen-2-ol bileşiği (Şekil 86) (IC50= 2.4 M), HCT116 (insan 
kolorektal kanseri) üzerinde en etkili bileşik olarak tespit edilmiştir. Bu bileşiğin 
hücre siklusunu inhibe ettiği ve apoptozu indüklediği tespit edilmiştir. 

 
Şekil 86. 1-(5-(2,4-Dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)naftalen-2-ol  

Lu ve arkadaşları (2014), A549 (akciğer) kanser hücre dizisine karşı antikanser 
etkinliğini araştırmak için yeni pirazolin türevleri sentezlemişlerdir. Bu çalışmayla 
elde ettikleri yeni N-(naftalen-1-il)-5-sübstitüefenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit bileşiklerinden; fenil halkası üzerinde 4-
metoksi, 4-floro ve 4-metiltiyo sübstitüsyonuna sahip olan türevler (Şekil 87), 
A549 kanser hücre dizisine karşı en fazla etkinlik göstermişlerdir. 
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Şekil 87. N-(Naftalen-1-il)-5-sübstitüefenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit Türevleri  

Montoya ve ekibi (2014), [(7-klorokinolin-4-il)oksi]şalkonları hidrazin hidratla 
tepkimeye sokarak yeni seri NH-pirazolin türevi bileşikleri sentezleyerek, bunların 
US NCI’nde bulunan 60 farklı insan kanser hücre kültürlerine karşı in vitro 
antitümör aktivitelerini değerlendirmişlerdir. Araştırma neticesinde 1-(3-(aril)-5-
[4-(7-klorokinolin-4-iloksi)-3-metoksifenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)etanon ve 
3-(aril)-5-[4-(7-klorokinolin-4-iloksi)-3-metoksifenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbaldehit türevi bileşiklerin (Şekil 88), 58 adet kanser hücre dizisine karşı GI50 
0.48-1.66 μM aralığındaki değerleriyle en etkili türevler oldukları tespit edilmiştir. 

 

Şekil 88. 4-Ariloksi-7-klorokinolin Yapısı Taşıyan Antikanser Etkinliği Olan 4,5-Dihidro-1H-
pirazolin Türevleri 

Rathore ve arkadaşları (2014), benzensülfonilüre yapısı taşıyan yirmialtı adet yeni 
2-pirazolin türevi bileşik sentezlemişlerdir. Bu bileşiklerin 60 farklı insan kanser 
hücre dizisine karşı in vitro antiproliferatif etkinlik araştırmaları NCI tarafından 
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yürütülmüştür. Sentezlenen bileşiklerden; N-(bütilkarbamoil)-4-[3-(2,5-
dimetilfenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il]benzensülfonamit bileşiği (Şekil 89) sekiz farklı kanser hücre dizisinde 2 μM 
altındaki GI50 değeriyle en etkili antiproliferatif bileşik olarak değerlendirilmiştir. 

 
Şekil 89. N-(Bütilkarbamoil)-4-[3-(2,5-dimetilfenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il]benzensülfonamit 

Yu ve arkadaşları (2014), selekoksib bileşiğinden esinlenerek yirmidört adet 
pirazolin bileşiği sentezleyerek, bunların COX-1/COX-2/B-Raf (proto onkogen) 
inhibitör etkilerini ve antiproliferatif aktivitelerini değerlendirmişlerdir. 4-(5-(2,3-
Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) 
benzensülfonamit bileşiğinin COX-2 ve HeLa (insan serviks kanseri) üzerine 
kontrol bileşikleri olan selekoksib ve 5-florourasil’den daha etkin olduğu 
bulunmuştur. Bu bileşik ayrıca COX-1 ve COX-2 için süper seçici özellik 
göstermiştir. Bununla birlikte, sentezlenen bileşikler arasında 4-(5-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-5-il)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
il)benzensülfonamit ve 5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-5-il)-1-(4-
(metilsülfonil)fenil)-3-(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol bileşikleri en iyi B-
Raf inhibitörleri olarak tespit edilmiştir. 4-(5-(Benzo[b][1,3]dioksol-5-il)-3-
(triflorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzensüfonamit bileşiğinin COX-2 ve 
HeLa hücre dizisine karşı süper biyoaktif, B-Raf inhibitör aktivitesinin ise orta 
düzeyde olduğu bulunmuştur (Şekil 90).  
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Şekil 90. COX-1/COX-2/B-Raf İnhibitörü ve Antiproliferatif Aktivitesi Bulunan Pirazolin 
Türevleri  

Amin ve arkadaşları (2015), sentezledikleri yeni kumarin-pirazolin hibriti 
bileşiklerin HepG2 (karaciğer hepatoselüler karsinomu) hücreleri üzerinde in vitro 
sitotoksik etkinliklerini araştırmışlardır. Bileşiklerin IC50 değerlerinin nanomolar 
düzeyde olduğu gözlemlenmiştir. Pirazolin halka yapısı üzerinde lipofilik yapılar 
taşıyan ve pirazolin halkasının bir numaralı azotu üzerinde sübstitüent taşımayan 
bileşiklerin en etkili olduğu gözlemlenmiştir.  Bu aktivitenin altında yatan sebebi 
bulmak için en aktif bileşikler olan 7-metoksi-8-[5-(tiyen-2-il)/1-fenil-5-(tiyen-2-
il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-2H-kumarin-2-on, 7-metoksi-8-{5-[4-
(triflorometil)/4-(metiltiyo)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}-2H-kumarin-2-on, 
3-(7-metoksi-2-okso-2H-kumarin-8-il)-5-[(4-metiltiyo)fenil]-4,5-dihidropirazol-1-
karboksamit bileşikleri üzerinde telomeraz enzimini inhibe eden mekanizmanın ne 
olduğuna dair araştırma yapılmasına gerek duyulmuştur. İlgili enzimin etkinliğini 
bu bileşikler %61,7’den %78,6’ya kadar değişen oranlarda azaltmışlardır. En aktif 
bileşik olarak bulunan 7-metoksi-8-{5-[4-(metiltiyo)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-
3-il}-2H-kumarin-2-onun (Şekil 91) hücreleri apoptoza götürme nedenlerinin ne 
olduğu araştırılmıştır. Bu bileşiğin kanser araştırmalarında aday olabileceği 
değerlendirilmiştir.  
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Şekil 91. Etkin Olan Kumarin-Pirazolin Hibrit Bileşikleri 

George ve arkadaşları (2016), sentezledikleri yeni pirazolinil piridazin türevlerinin 
A549 (akciğer), HepG2 (karaciğer), MCF-7 (göğüs), CaCo-2 (heterojenik insan 
epitelyal kolorektal adenokarsinomu) kanser hücre dizilerine karşı antiproliferatif 
etkinliklerini araştırmışlardır. Sentezlenen bileşiklerin çoğu HepG2 ve MCF-7 
kanser hücrelerine orta derecede aktivite göstermişlerdir. Bu bileşiklerden özellikle 
3-(3-[4-klorofenil]-5-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-6-
fenilpiridazin bileşiği (Şekil 92); HepG2, MCF-7, CaCo-2 hücre dizilerinde,  
sırasıyla 8.33, 1.67, 10 M’lık IC50 değerleriyle en yüksek antiproliferatif etkinliği 
göstermiştir. Ayrıca bu bileşik kaspaz-3 aktivasyonu sonucu ilerleyen apoptozda, 
kaspaz-3 aktivitesini 5 kat arttırmıştır. 
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Şekil 92. 3-(3-[4-Klorofenil]-5-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-6-
fenilpiridazin  

Qin ve arkadaşları (2015), pirazolin yapısı taşıyan yeni türevler tasarlayıp 
sentezlemişler ve bu bileşiklerin biyolojik aktivitelerini değerlendirmişlerdir. Bu 
bileşikler arasında, en aktif olan (5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon bileşiğinin (Şekil 93) 
A549 (akciğer), MCF-7 (göğüs) ve HepG2 (karaciğer hepatoselüler karsinomu) 
hücre dizilerine karşı antiproliferatif etkilerini sırasıyla 0.07, 0.05, 0.03 μM IC50 

değerleriyle göstermiştir. Ayrıca bu bileşiğin tübülin polimerizasyon inhibitör 
aktivitesi için IC50 değeri 1.88 μM olarak saptanmıştır. Aynı bileşik HepG2 hücre 
hücrelerini apoptoza uğratarak etkinlik göstermiştir.  
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Şekil 93. (5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(3,4,5-
trimetoksifenil)metanon  

Khan ve arkadaşı (2016), 1-sübstitüe karbamoil ve tiyokarbamoil-4,5-dihidro-1H-
pirazol türevi bileşiklerin potansiyel sitotoksik etkilerini araştırmışlardır. 1-
Sübstitüetiyokarbamoil-5-(1H-indol-2-il)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol 
bileşiklerinden; 4-florofenil ve 4-klorofenil türevi bileşiklerin (Şekil 94) HT29 
(insan kolon karsinomu) hücre dizisine karşı sırasıyla 11.8 ve 7.5 μg/mL LC50 
değerleriyle, MCF-7 (insan göğüs adenokarsinomu) hücre dizisine karşı sırasıyla 
3.4 ve 2.6 μg/mL LC50 değerleriyle en aktif bileşikler oldukları tespit edilmiştir.  

 
Şekil 94. 1-Sübstitüetiyokarbamoil-3-(tiyofen-2-il)-5-(1H-indol-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol 
Türevleri 
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Wang ve arkadaşları (2016), kanser tedavisinde telomeraz regülasyonunu sağlamak 
amacıyla N-sübstitüedihidropirazol ve dihidropirazol-kumarin türevi yetmişsekiz 
adet bileşiği tasarlayıp sentezlemişlerdir. Sentezlenen türevlerden bazıları MGC-
803 (insan gastrik) kanser hücresine karşı in vitro etkili bulunmuştur. In vivo 
çalışmalarında, 3-(1-[2-(dibütilamino)asetil]-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-
2H-kromen-2-on bileşiğinin (Şekil 95), S180 (sarkoma) ve HepG2 (karaciğer 
hepatoselüler karsinomu) fare kanser hücre dizilerine karşı güçlü antikanser 
aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu bileşiğin Ehrlich asit karsinomu 
(EAC) taşıyan farelerin yaşam sürelerini uzattığı görülmüştür. 3-(1-[2-
(Dibütilamino)asetil]-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-2H-kromen-2-on 
bileşiği, 0.98 ± 0.07 μM’lık IC50 değeriyle en aktif telomeraz inhibitörü olarak tespit 
edilmiştir. 

 
Şekil 95. 3-(1-[2-(Dibütilamino)asetil]-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-2H-kromen-2-on  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 
 

GEREÇLER 

Kullanılan Kimyasal Maddeler  

2-Asetiltiyofen     : Sigma-Aldrich, Almanya 

4-Klorobenzaldehit     : Sigma-Aldrich, Almanya 

Sodyum hidroksit     : Sigma-Aldrich, Almanya 

Etanol       : Sigma-Aldrich, Almanya 

Hidrazin hidrat     : Sigma-Aldrich, Almanya 

Kloroasetil klorür     : Merck, Almanya 

Trietilamin      : Merck, Almanya 

Toluen       : Merck, Almanya 

1-(4-Hidroksifenil)-1H-tetrazol-5-tiyol  : Sigma-Aldrich, Almanya 

1-Fenil-1H-tetrazol-5-tiyol    : Merck, Almanya  

1-[2-(Dimetilamino)etil]-1H-tetrazol-5-tiyol : Sigma-Aldrich, Almanya 

2-Merkapto-5-metil-1,3,4-tiyadiazol   : Sigma-Aldrich, Almanya 

2-Merkaptopirimidin     : Acros, Belçika 

4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol   : Sigma-Aldrich, Almanya 

5-(3-Piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol  : Sigma-Aldrich, Almanya 

5-(4-Klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol  : Sigma-Aldrich, Almanya 

5-(4-Metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol  : Sigma-Aldrich, Almanya 

5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol  : Sigma-Aldrich, Almanya 

5-Fenil-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol   : Alfa Aesar, Almanya 

U87 insan glioblastoma hücreleri  : Kumamoto Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Japonya 

U251 insan glioblastoma hücreleri : Kumamoto Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Japonya 

AsPC-1 insan pankreas adenokarsinoma hücreleri : Kumamoto Üniversitesi 
Kaynak Geliştirme ve Analiz 
Enstitüsü, Japonya 

Jurkat insan lösemi T hücreleri : Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 
Tokyo Üniversitesi, Japonya 

Periferal kan mononükleer hücreleri :  Precision Bioservices, 
Frederick, USA 
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Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

Fetal Bovine Serum (FBS)    : Equitech-Bio, U.S.A. 

RPMI 1640 medium : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

Streptomisin : Meiji Seika Pharma, Japonya 

24-well microtiter tissue culture plates : Iwaki brand Asahi Glass Co., 
Japonya 

Cisplatin : Sigma-Aldrich, Japonya 

Dimetil sülfoksit (DMSO) : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

Dimetil sülfoksit-d6 (DMSO-d6) : Merck, Almanya 

Dimetilformamit (DMF) : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

MTT : Dojindo Molecular 
Technologies, Japonya 

96-well microtiter plates : Iwaki brand Asahi Glass Co.,   
Japonya 

Apoptotic/necrotic/healthy cells detection kit : PromoKine, Almanya 

Agarose      : Takara, Japonya 

Tris       : Nacalai Tesque, Japonya 

Borik asit      : Nacalai Tesque, Japonya 

Demir (II) sülfat heptahidrat  : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

Hidrojen peroksit  : Tokyo Chemical Industry 
Co., Japonya 

Askorbik asit  : Tokyo Chemical Industry 
Co., Japonya 

EDTA  : Dojindo Molecular 
Technologies, Japonya 

Loading buffer  : Takara, Japonya 

Etidyum bromür : Wako Pure Chemical 
Industries, Japonya 

 

Kullanılan Cihazlar  

Mupid – 2x, Elektroforez     : Advance, Japonya 

UV illuminator  : Nippon Genetics Co., 
Japonya 
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Elementel analiz cihazı    : Perkin Elmer EAL 240  

Erime derecesi tayin cihazı     : Mettler-Toledo MP90, Ohio, 

  ABD  

İnfrared spektrometresi    : Shimadzu, Japonya 

Varian Mercury-400 FT-NMR spektrometresi  : Agilent, Palo Alto, CA, ABD 

Yüksek Çözünürlüklü Kütle spektrometresi  : Shimadzu, Japonya 

Infinitive M1000, Microtitre plate spektrofotometre : Tecan, Groding, Austria 

Biorevo Fluorescence BZ-9000 Floresan mikroskop  : Keyence, Osaka, Japonya 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi : Shimadzu LC-20A 

 Prominence, Japonya 
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YÖNTEMLER 

Başlangıç ve Sonuç Maddelerinin Genel Sentez Yöntemleri 

Yöntem A: 1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on Bileşiğinin Elde 
Edilmesi  

40 mmol 2-Asetiltiyofen ile 40 mmol 4-klorobenzaldehit, absolu etil alkolde 
çözülür. Bu çözelti üzerine daha önceden hazırlanmış olan %50’lik (a/h) sodyum 
hidroksit çözeltisinden 4 mL eklenerek, reaksiyon içeriği oda sıcaklıklığında 
yaklaşık 10 saat manyetik tabanlı karıştırıcı kullanılarak karıştırılır. Tepkime İTK 
ile kontroller yapılarak sonlandırılır. Reaksiyon içeriği 24 saat buzdolabında 
dinlendirilir. Reaksiyon içeriği buzlu su içine dökülür. Oluşan çökelek süzülerek 
alınır. Çökelek distile su yardımı ile yıkanır ve kurutulur. Elde edilen ürün etil alkol-
su karışımından kristallendirilir (Şekil 96) (Özdemir ve ark., 2004). 

 

Şekil 96. 1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on Bileşiğinin Sentezi 

Yöntem B: 3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin Elde Edilmesi 

10 mmol 1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on bileşiği, absolu etil alkol 
içerisinde karıştırılarak çözülür. Bu çözelti üzerine 20 mmol hidrazin hidrat çeker 
ocak içerisinde damlalıkla ilave edilir. Reaksiyon içeriği, üç saat geri çeviren 
soğutucu altında, manyetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda karıştırılarak ısıtılır. Tepkime 
İTK ile kontroller yapılarak sonlandırılır. Reaksiyon içeriği +4 ºC’de 24 saat  
bekletilir. Katı kısım süzülür. Etil alkol ile yıkanır (Şekil 97) (Özdemir ve ark., 
2004). 

 

Şekil 97. 3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin Sentezi 

 

 

 



62 
 

Yöntem C: 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin 
Elde Edilmesi 

10 mmol 3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin bileşiği, susuz toluen içerisinde 
karıştırılarak çözülür. Bu çözelti üzerine 10 mmol TEA çeker ocak içerisinde 
eklenir. Reaksiyon içeriği buz banyosuna alınarak soğutulur ve 10 mmol kloroasetil 
klorür damlalıkla reaksiyon içeriğine ilave edilir. Reaksiyon içeriği yaklaşık bir saat 
oda sıcaklığında manyetik tabanlı karıştırıcıda karıştırılır. Tepkime İTK ile 
kontroller yapılarak sonlandırılır. Toluenli kısım rotavaporda kuruluğa kadar 
uçurulur. Kalan katı madde distile su ile yıkanır ve kurutulur. Elde edilen ürün etil 
alkolden kristallendirilir (Şekil 98) (Özdemir ve ark., 2004). 

 

 

Şekil 98. 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin Sentezi 

Yöntem D: 1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 
Türevlerinin Elde Edilmesi 

1 mmol 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin ve 1 mmol 
heteroaril-2/3/5-tiyol kuru aseton içerisinde çözülür. Çözelti içerisine 1 mmol 
potasyum karbonat eklenir. Reaksiyon içeriği oda sıcaklığında manyetik tabanlı 
karıştırıcıda yaklaşık 8-12 saat karıştırılır. Tepkime İTK ile kontroller yapılarak 
sonlandırılır. Asetonlu tabaka rotavaporda kuruluğa kadar uçurulur. Kalan katı 
madde distile su ile yıkanır ve kurutulur. Elde edilen ürün etil alkolden 
kristallendirilir (Şekil 99) (Karabacak ve ark., 2015). 



63 
 

 
Şekil 99. 1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Türevlerinin 
Sentezi 
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Elde Edilen Bileşiklerin Analizi 

Erime noktası (E.N.) Tayini 

Elde edilen bileşiklerin erime noktaları, bir ucu kapalı kılcal tüpler içerisinde erime 
derecesi tayin cihazı ile saptanmıştır. İşlem 3 kez tekrarlanmıştır. 

C, H, N Tayini 

Elde edilen bileşiklerin C, H, N yüzdeleri, elementel analiz aleti kullanılarak 
saptanmıştır. 

IR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklerin IR spektrumları, bileşiklerin yaklaşık %1 oranında 
potasyum bromür içinde karıştırılması ile hazırlanan tabletleri kullanılarak IR 
spektrometresinde alınmıştır. 
1H-NMR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, DMSO-d6 içinde çözelti haline 
getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) karşı 400 MHz NMR spektrometresinde 
alınmıştır. 
13C-NMR Spektrumlarının Alınması 

Elde edilen bileşiklerin 13C-NMR spektrumları, DMSO-d6 içinde çözelti haline 
getirildikten sonra tetrametilsilana karşı 100 MHz NMR spektrometresinde 
alınmıştır. 

Kütle Spektrumlarının Alınması 

Yüksek Çözünürlüklü Kütle Spektrometrisi (HRMS) analizleri Shimadzu hibrit 
LC-MS-IT-TOF sistemi ile ESI pozitif ve ESI negatif modunda LCMS solution 
yazılımı kullanılarak alınmıştır. 

İnce Tabaka Kromatografisi (İTK) Çalışmaları 

Gerçekleştirilen sentez çalışmaları boyunca reaksiyonların evreleri ve süresi, son 
ürün saflığı, İTK ile tespit edilmiştir. Kromatografi çalışmalarında adsorban olarak 
0.2 mm kalınlığındaki 20x20 cm hazır silika jel plakları (Merck) ve çözücü sistemi 
olarak da petrol eteri-etil asetat (75:25, 50:50) çözücü sistemi kullanılmıştır. 
Kromatografi tanklarında yaklaşık 5 mL çözücü sistemi konulmuştur. Sonra 
reaksiyon ortamından alınan örnekler veya son ürün ve başlangıç maddeleri, 
etanolde çözülüp sereltik çözelti olarak plağa uygulanmıştır. Sürükleme bitince 
dalga boyu 254 nm olan UV ışık altında lekeler tespit edilmiştir. 

Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi (HPLC) Spektrumlarının Alınması 

HPLC analizleri DGU-14A degazör, LC-20A çift pistonlu pompa, CTO-10 ASVP 
kolon fırını ve SPD-M20A PDA dedektörden oluşan Shimadzu LC-20A 
Prominence HPLC sisteminde yapılmıştır. Analizlerde Reodyne 7725i enjeksiyon 
valfi (Rheodyne Inc., Cotati, CA, USA) ve GL Sciences inertsil ODS-3 (Tokyo, 
Japan) 250 × 4.6 mm (boy x iç çap), partikül büyüklüğü 5 µm olan kolon 
kullanılmıştır. Mobil faz olarak izokratik sistemde asetonitril:su (95:5) kullanılarak 
1.0 mL/dk akış hızında analiz yapılmıştır. 
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Biyolojik Etki Testleri 

Yöntem E: Hücre Kültürlerinin Hazırlanması ve Test Maddelerinin 
Uygulanması 

U251 ve U87 İnsan glioblastoma hücreleri % 10 fetal sığır serumu içeren DMEM 
besi yerinde inkübe edilmiştir. AsPC1 İnsan pankreas adenokarsinoma hücreleri ve 
Jurkat insan lösemi T hücreleri, % 10 fetal sığır serumu içeren RPMI 1640 besi 
yerinde inkübe edilmiştir. Periferik mononükleer kan hücreleri (PBMC) % 10 insan 
serumu AB (HS) içeren RPMI 1640 vasatında inkübe edilmiştir. Tüm ortamlar, 89 
µg/mL streptomisin ile takviye edilmiş ve % 95 hava ve %5 CO2 içeren atmosfer 
içerisinde 37 ºC’de inkübe edilmiştir. Büyüyen hücreler 1 x 105 hücre/mL olacak 
şekilde 24 gözlü hücre üretme kaplarına aktarılmış ve test maddeleri ilave 
edilmeden önce (sitotoksisite deneyleri için en uygun hücre sayısı ön deneylerde 
tespit edilmiştir) 24 saat boyunca inkübe edilmiştir. Test maddeleri ve cisplatin stok 
solusyonları (1 mM, 5 mM, 10 mM, 20 mM ve 50 mM) sırasıyla DMSO ve DMF 
içerisinde hazırlanmış ve taze kültür besiyerine ilave edilmiştir. DMSO ve DMF’in 
final kültür besiyeri içerisindeki konsantrasyonu % 1’lik olarak hazırlanmıştır. 

Yöntem F: Sitotoksisite (MTT) Metodu 

Büyüme fazı % 80’e ulaşmış olan hücreler % 0.25 tripsin/EDTA solüsyonu ile 
toplanıp hemositometri ile sayılmıştır. 3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromürün (MTT) hücresel azalma düzeyi daha önceden 
literatürde tanımlandığı gibi (Mosmann, 1983), küçük modifikasyonlar yapılarak 
ölçülmüştür. Test edilecek maddelerin hücrelerle birlikte final konsantrasyonu 10-
500 µM aralığında olacak şekilde, 24 saat inkübe edilmiştir. Bu sürenin sonunda, 
test maddeleri final konsantrasyonu 0.275 mg/mL olacak şekilde MTT ile muamele 
edilmiş ve 37 ºC’de 4 saat daha inkübasyona tabi tutulmuştur. İnkübasyon süresinin 
sonunda her bir kuyucuktaki besi yeri çekilerek ortamdan uzaklaştırılmış ve 
formazan kristalleri her bir hücreye 100 µL DMSO ilave edilerek 
çözündürülmüştür. Çözündürülen kristaller 1:10 oranında DMSO ile seyreltildikten 
sonra, 96 kuyucuklu hücre üretme kaplarının herbirine 100 µL ilave edilmiş ve 550 
nm absorbansta mikrotitre plaka spektrofotometresi kullanılarak ölçülmüştür. Her 
konsantrasyon 3 kere tekrar edilmiştir. IC50 Değerleri absorbansı % 50 düşüren test 
maddelerinin konsantrasyonları olarak belirlenmiştir. 

Yöntem G: Apoptotik ve Nekrotik Hücrelerin Tespit Edilmesi 

1-[(5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-
2-pirazolin bileşiği (11) ve pozitif kontrol (cisplatin), MTT metodu ile tespit edilen 
IC50 değerlerinde U251 hücreleri ile birlikte 24 saat inkübe edilmiştir. 
Apoptotik/nekrotik/sağlıklı hücreleri tespit etme kit protokolü, üretici firmanın 
kullanım kılavuzuna göre uygulanmıştır (Boersma ve ark. 1996; Martin ve ark., 
1995). Hücreler iki kez 1 x bağlayıcı tampon çözeltisi ile yıkandıktan sonra, 
boyama solüsyonu (50 µL 1 x bağlayıcı tampon çözeltisi, 2 µL FITC-Anneksin V 
solüsyonu, 2 µL etidyum homodimer solüsyonu ve 2 µL of Hoechst 33342 
solüsyonu) eklenmiş ve hücreler 15 dakika süresince oda şartlarında, ışıktan 
korunarak inkübe edilmiştir. Hücreler 1 x bağlayıcı tampon çözeltisi ile yıkanmış 
ve floresans mikroskopisi ile analiz edilmiştir. 
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Yöntem H: DNA Kırılma Testi 

Supercoiled pUC19 DNA kullanılarak, test bileşiklerinin DNA kırılma aktiviteleri 
incelenmiş ve agaroz jel elektroforez yöntemi kullanılarak analiz edilmiştir. Su ve 
tris/borik asit tamponu (10 mM, pH= 8.5) içerisinde pUC19 DNA’sı test bileşikleri 
ile birlikte hem aktivatör olarak kullanılan FeSO4.7H2O (30 µM), H2O2 (30 µM) ve 
askorbik asit (30 µM) varlığında hem de yokluğunda, muamele edilmiştir. 37 ºC’de 
1,5 saat inkübe edilen reaksiyon karışımına, EDTA ve yükleme tamponu 
eklenmiştir. pUC 19 DNA için agaroz jel elektroforezi 40 dakika boyunca 100 V’da 
etidyum bromür ihtiva eden % 1 slab jellerde tris/boronik asit/EDTA tamponu 
içerisinde uygulanmıştır. DNA, etidyum bromür yardımıyla UV lamba altında 
floresans renk vermiş ve görüntüleme sağlanmıştır.  
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BULGULAR ve TARTIŞMA 

Sentez Çalışmaları 

1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on 

 

2-Asetiltiyofen (40 mmol; 5.04 g; 4.31 mL) ve 4-klorobenzaldehit (40 mmol; 5.60 
g) kullanılarak Yöntem A’ya göre sentezlenmiştir (Turan-Zitouni ve ark., 2005). 

Verim: % 85. 

Bileşiğin erime derecesi deneysel olarak 136-137 ºC, Literatürde 138 ºC olarak 
verilmiştir (Kabli ve ark., 1991). 

3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 

 

1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (10 mmol; 2.48 g) ve %80’lik 
hidrazin hidrat (20mmol; 1 g; 1.24 mL) kullanılarak Yöntem B’ye göre 
sentezlenmiştir (Turan-Zitouni ve ark., 2005).  

Verim: % 73. 

Bileşiğin erime derecesi deneysel olarak 108-109 ºC, Literatürde 110 ºC olarak 
verilmiştir (Kabli ve ark., 1991). 
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1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 

 

3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (10 mmol; 2.62 g), TEA (10 mmol; 1.01 
g; 1.39 mL) ve kloroasetil klorür (10 mmol; 1.13 g; 0.79 mL) kullanılarak Yöntem 
C’ye göre sentezlenmiştir (Turan-Zitouni ve ark., 2005).  

Verim: % 73. 

Bileşiğin erime derecesi deneysel olarak 118-120 ºC, Literatürde 118 ºC (Turan-
Zitouni ve ark., 2005) ve 148 ºC olarak verilmiştir (Khalaf ve ark., 1993). 
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1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (1) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 3-
merkapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol (1 mmol; 0.1152 g), potasyum karbonat (1 
mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 83     

E.N. : 165.1 ºC   

Elementel Analiz  : C18H16ClN5OS2 (M.A.= 417.94) 

Hesaplanan   : C : % 51.73  H : % 3.86  N : % 16.76 

Bulunan   : C : % 51.66  H : % 3.89  N : % 16.81 

IR (KBr) maks (cm-1): 3134 (aromatik C-H gerilim bandı), 2922 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1666 (C=O gerilim bandı), 1490, 1458, 1417 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1375, 1203, 1085, 1026 (C-N gerilim bandları), 952, 817 (aromatik C-H 
düzlem dışı eğilme bandları). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.16 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JAB= 17.60 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.58 (3H, s, CH3), 3.89 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HB), 4.33 (1H, d, J= 15.20 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.46 
(1H, d, J= 15.60 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.57 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 
11.60 Hz, pirazolin C5-HX), 7.16 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.26 
(2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.38 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik 
protonlar), 7.48 (1H, dd, J= 1.20 Hz, 4.00 Hz, tiyofen C3-H), 7.78 (1H, dd, J= 1.20 
Hz, 5.20 Hz, tiyofen C5-H), 8.52 (1H, s, triazol). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 31.49 (CH3, triazol), 39.72 (CH2, S-
CH2), 43.36 (CH2, pirazolin C4), 60.04 (CH, pirazolin C5), 128.27 (2CH, aromatik), 
128.81 (CH, aromatik), 129.28 (2CH, aromatik), 130.83 (C, aromatik), 131.73 (CH, 
aromatik), 132.61 (CH, aromatik), 134.23 (C, aromatik), 141.05 (C, aromatik), 
146.94 (CH, aromatik), 149.16 (C, aromatik), 151.95 (C, pirazolin C3), 164.96 (C, 
C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 418.05, (M++1) 419.05,  (M++2) 420.05, (M++3) 421.05  
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1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 
(2) 

  

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 5-
merkapto-1-metiltetrazol (1 mmol; 0.1161 g),  potasyum karbonat (1 mmol; 0.1382 
g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 86    

E.N. : 108.2 ºC   

Elementel Analiz  : C17H15ClN6OS2 (M.A.= 418.92) 

Hesaplanan   : C : % 48.74  H : % 3.61  N : % 20.06 

Bulunan   : C : % 48.65  H : % 3.68  N : % 19.95 

IR (KBr) maks (cm-1): 3107 (aromatik C-H gerilim bandı), 2941 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1658 (C=O gerilim bandı), 1463, 1417 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1396, 1278, 1219, 1089, 1026 (C-N gerilim bandları), 968, 837, 819 
(aromatik C-H düzlem dışı eğilme bandları). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.22 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.40 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.91 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, pirazolin C4-
HB), 3.95 (3H, s, CH3), 4.57 (1H, d, J= 15.60 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.71 
(1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.59 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 
12.00 Hz, pirazolin C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.26 
(2H, d, J= 8.40 Hz, aromatik protonlar), 7.38 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik 
protonlar), 7.50 (1H, dd, J= 1.20 Hz, 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 7.79 (1H, dd, J= 0.80 
Hz, 5.20 Hz, tiyofen C5-H).  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 34.32 (CH3, tetrazol), 37.15 (CH2, S-
CH2), 43.40 (CH2, pirazolin C4), 60.16 (CH, pirazolin C5), 128.26 (2CH, aromatik), 
128.84 (CH, aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.96 (C, aromatik), 131.90 (CH, 
aromatik), 132.66 (CH, aromatik), 134.14 (C, aromatik), 140.96 (C, aromatik), 
152.29 (C, pirazolin C3), 153.97  (C, aromatik), 164.19 (C, C=O) 

MS (ESI) (m/z): (M+) 419.05, (M++1) 420.05,  (M++2) 421.04, (M++3) 422.05 
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1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 
(3) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 5-
merkapto-1-feniltetrazol (1 mmol; 0.1782 g),  potasyum karbonat (1 mmol; 0.1382 
g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 84    

E.N. : 183.3 ºC    

Elementel Analiz  : C22H17ClN6OS2 (M.A.= 480.99) 

Hesaplanan   : C : % 54.94  H : % 3.56  N : % 17.47 

Bulunan   : C : % 54.99  H : % 3.58  N : % 17.51 

IR (KBr)maks(cm-1): 3107 (aromatik C-H gerilim bandı), 2933 (alifatik C-H gerilim 
bandı), 1656 (C=O gerilim bandı), 1498, 1462, 1423 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1388, 1220, 1089, 1012 (C-N gerilim bandları), 831 (aromatik C-H 
düzlem dışı eğilme bandı). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.23 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.94 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.69 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.83 (1H, d, J= 16.40 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.60 (1H, dd, JAX= 4.00 Hz, JBX= 11.20 Hz, pirazolin 
C5-HX), 7.18 (1H, dd, J= 3.20 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C4-H), 7.27 (2H, d, J= 8.40 Hz, 
aromatik protonlar), 7.38 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.51 (1H, dd, J= 
1.20 Hz, 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 7.64-7.68 (5H, m, aromatik protonlar), 7.80 (1H, 
dd, J= 1.20 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C5-H). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 37.35 (CH2, S-CH2), 43.41 (CH2, 
pirazolin C4), 60.21 (CH, pirazolin C5), 125.10 (2CH, aromatik), 128.27 (2CH, 
aromatik), 128.87 (CH, aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.75 (2CH, 
aromatik), 131.01 (CH, aromatik), 131.34 (CH, aromatik), 131.98 (CH, aromatik), 
132.65 (C, aromatik), 133.70 (C, aromatik), 134.13 (C, aromatik), 140.96 (C, 
aromatik), 152.38 (C, pirazolin C3), 154.65  (C, aromatik), 163.92 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 481.06, (M++1) 482.06, (M++2) 483.06, (M++3) 484.06 
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1-[(1-(4-Hidroksifenil)-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-
2-pirazolin (4) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 5-
merkapto-1-(4-hidroksifenil)tetrazol (1 mmol; 0.1942 g),  potasyum karbonat (1 
mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 71   

E.N. : 145.7 ºC    

Elementel Analiz  : C22H17ClN6O2S2 (M.A.= 476.02) 

Hesaplanan   : C : % 53.17  H : % 3.45  N : % 16.91 

Bulunan   : C : % 53.21  H : % 3.54  N : % 16.96 

IR (KBr) maks (cm-1): 3601 (O-H gerilim bandı), 3107 (aromatik C-H gerilim 
bandı), 2932 (alifatik C-H gerilim bandı), 1641 (C=O gerilim bandı), 1516, 1454, 
1415 (C=N ve C=C gerilim bandları), 1278, 1228, 1087 (C-N gerilim bandları), 
837, 823 (aromatik C-H düzlem dışı eğilme bandları). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.22 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.93 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.65 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.77 (1H, d, J= 16.00 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.60 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JBX= 11.60 Hz, pirazolin 
C5-HX), 6.87 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.18 (1H, dd, J= 4.00 Hz, 
5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.26-7.33 (4H, m, aromatik protonlar), 7.37 (2H, d, J= 8.40 
Hz, aromatik protonlar), 7.51 (1H, d, J= 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 7.79 (1H, d, J= 
5.20 Hz, tiyofen C5-H), 9.35 (1H, s, O-H).  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 37.04 (CH2, S-CH2), 43.40 (CH2, 
pirazolin C4), 60.20 (CH, pirazolin C5), 117.35 (2CH, aromatik), 122.57  (C, 
aromatik), 126.65 (2CH, aromatik), 128.27 (2CH, aromatik), 128.85 (CH, 
aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.96 (CH, aromatik), 131.90 (CH, aromatik), 
132.64 (CH, aromatik), 134.16 (C, aromatik), 140.98 (C, aromatik), 152.28 (C, 
pirazolin C3), 154.65 (C, aromatik), 163.04  (C, aromatik), 164.05 (C, C=O) 

MS (ESI) (m/z): (M+) 497.06, (M++1) 498.06,  (M++2) 499.05, (M++3) 500.06 
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1-[(1-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin (5) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 1-
(2-dimetilaminoetil)-5-merkaptotetrazol (1 mmol; 0.1732 g), potasyum karbonat (1 
mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 76   

E.N. : 112.1 ºC    

Elementel Analiz  : C20H22ClN7OS2 (M.A.= 476.02) 

Hesaplanan   : C : % 50.46  H : % 4.66  N : % 20.60 

Bulunan   : C : % 50.42  H : % 4.69  N : % 20.57 

IR (KBr) maks (cm-1): 3091 (aromatik C-H gerilim bandı), 2943, 2827 (alifatik C-
H gerilim bandları), 1654 (C=O gerilim bandı), 1452, 1413 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1394, 1220, 1093, 1029 (C-N gerilim bandları), 831, 817 (aromatik C-H 
düzlem dışı eğilme bandları). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 2.13 (6H, s, N(CH3)2), 2.64 (2H, t, -CH2-
CH2-N-(CH3)2, J= 6.40 Hz, 12.00 Hz), 3.22 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.00 Hz, 
pirazolin C4-HA), 3.92 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 17.60 Hz, pirazolin C4-HB), 
4.38 (2H, t, J= 6.00 Hz, 12.00 Hz, -CH2-CH2-N-(CH3)2), 4.57 (1H, d, J= 15.60 Hz, 
geminal yarılma, CO-CH), 4.71 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 
5.59 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 12.00 Hz, pirazolin C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 4.00 
Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.26 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.38 (2H, 
d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.49 (1H, dd, J= 0.80, 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 
7.79 (1H, dd, J= 0.80, 5.20 Hz, tiyofen C5-H). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 37.46 (CH2, S-CH2), 43.38 (CH2, 
pirazolin C4), 45.65 (2CH3, H3C-N-CH3), 45.99 (CH2, CH2-tetrazol), 57.84 (CH2, 
CH2-N(CH3)2), 60.15 (CH, pirazolin C5), 128.25 (2CH, aromatik), 128.84 (CH, 
aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.97 (CH, aromatik), 131.91 (CH, aromatik), 
132.64 (C, aromatik), 134.15 (C, aromatik), 140.99 (C, aromatik), 152.25 (C, 
pirazolin C3), 154.19  (C, aromatik), 164.23 (C, C=O).  

MS (ESI) (m/z): (M+) 476.10, (M++1) 477.11,  (M++2) 478.10, (M++3) 479.10 
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1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (6) 

   

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-metil-1,3,4-tiyadiazol (1 mmol; 0.1322 g), potasyum karbonat (1 
mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 82   

E.N. : 140.9 ºC    

Elementel Analiz  : C18H15ClN4OS3 (M.A.= 434.99) 

Hesaplanan   : C : % 49.70  H : % 3.48  N : % 12.88 

Bulunan   : C : % 49.72  H : % 3.49  N : % 12.83 

IR (KBr) maks (cm-1): 3103 (aromatik C-H gerilim bandı), 2920 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1645 (C=O gerilim bandı), 1456, 1417  (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1398, 1325, 1219, 1072, 1029 (C-N gerilim bandları), 840, 819 (aromatik 
C-H düzlem dışı eğilme bandları). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 2.66 (3H, s, CH3), 3.22 (1H, dd, JAX= 4.80 
Hz, JAB= 18.00 Hz, pirazolin C4-HA), 3.92 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 17.60 Hz, 
pirazolin C4-HB), 4.54 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.67 (1H, d, 
J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.60 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JBX= 11.60 
Hz, pirazolin C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.27 (2H, 
d, J= 8.40 Hz, aromatik protonlar), 7.38 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 
7.50 (1H, dd, J= 0.80 Hz, 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 7.79 (1H, dd, J= 1.20 Hz, 5.20 
Hz, tiyofen C5-H). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 15.85 (CH3, tiyadiazol), 37.33 (CH2, S-
CH2), 43.36 (CH2, pirazolin C4), 60.13 (CH, pirazolin C5), 128.29 (2CH, aromatik), 
128.83 (CH, aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.93 (CH, aromatik), 131.83 
(CH, aromatik), 132.63 (C, aromatik), 134.20 (C, aromatik), 141.05 (C, aromatik), 
152.08 (C, pirazolin C3), 164.40  (C, aromatik), 164.98  (C, aromatik), 166.37 (C, 
C=O) 

MS (ESI) (m/z): (M+) 435.01, (M++1) 436.01,  (M++2) 437.01, (M++3) 438.01 
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1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (7) 

 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkaptopirimidin (1 mmol; 0.1122 g),  potasyum karbonat (1 mmol; 0.1382 g) ve 
aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 78   

E.N. : 126.6 ºC    

Elementel Analiz  : C19H15ClN4OS2 (M.A.= 414.93) 

Hesaplanan   : C : % 55.00  H : % 3.64  N : % 13.50 

Bulunan   : C : % 55.11  H : % 3.51  N : % 13.43 

IR (KBr) maks (cm-1): 3109 (aromatik C-H gerilim bandı), 2929 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1653 (C=O gerilim bandı), 1548, 1448, 1409 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1379, 1201, 1176, 1089, 1016 (C-N gerilim bandları), 821 (aromatik C-
H düzlem dışı eğilme bandı).      
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.19 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.92 (1H, dd, JBX= 12.00 Hz, JBA= 17.60 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.32 (1H, d, J= 16.40 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.60 (1H, d, J= 16.00 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.61 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 11.60 Hz, pirazolin 
C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C4-H), 7.22 (1H, t, J= 4.80 Hz, 
5.20 Hz, pirimidin), 7.28 (2H, d, J= 8.00 Hz, aromatik protonlar), 7.40 (2H, d, J= 
8.00 Hz, aromatik protonlar), 7.47-7.49 (1H, m, tiyofen C3-H), 7.77 (1H, dd, J= 
0.80 Hz, 4.40 Hz, tiyofen C5-H), 8.63 (2H, d, J= 4.80 Hz, pirimidin). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 34.30 (CH2, S-CH2), 43.34 (CH2, 
pirazolin C4), 60.09 (CH, pirazolin C5), 118.01 (CH, aromatik), 128.13  (2CH, 
aromatik), 128.81 (CH, aromatik), 129.27 (2CH, aromatik), 130.68 (CH, aromatik), 
131.58 (CH, aromatik), 132.54 (C, aromatik), 134.43 (C, aromatik), 141.33 (C, 
aromatik), 151.47 (C, pirazolin C3), 158.42  (2CH, aromatik), 165.28  (C, C=O), 
170.99 (C, aromatik). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 415.04, (M++1) 416.04,  (M++2) 417.04, (M++3) 418.04 
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1-[(5-Fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (8) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-fenil-1,3,4-oksadiazol (1 mmol; 0.1782 g),  potasyum karbonat (1 
mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre sentezlenmiştir. 

Verim : % 74  

E.N. : 162.3 ºC    

Elementel Analiz  : C23H17ClN4O2S2 (M.A.= 480.99) 

Hesaplanan   : C : % 57.43  H : % 3.56  N : % 11.65 

Bulunan   : C : % 57.47  H : % 3.55  N : % 11.61 

IR (KBr) maks (cm-1): 3107 (aromatik C-H gerilim bandı), 2983 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1670 (C=O gerilim bandı), 1465, 1450, 1408 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1238, 1197, 1068, 1012 (C-N gerilim bandları), 827 (aromatik C-H 
düzlem dışı eğilme bandı).  
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.23 (1H, dd, JAX= 4.40 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.93 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.63 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.77 (1H, d, J= 16.00 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.62 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 11.60 Hz, pirazolin 
C5-HX), 7.18 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C4-H), 7.26 (2H, d, J= 8.40 Hz, 
aromatik protonlar), 7.34 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.51-7.64 (4H, 
m, aromatik protonlar), 7.78-7.80 (1H, m, tiyofen C5-H), 7.92-7.95 (2H, m, 
aromatik protonlar). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 36.11 (CH2, S-CH2), 43.40 (CH2, 
pirazolin C4), 60.19 (CH, pirazolin C5), 123.66  (C, aromatik), 127.03 (2CH, 
aromatik), 128.24 (2CH, aromatik), 128.85 (CH, aromatik), 129.29 (2CH, 
aromatik), 130.07 (2CH, aromatik), 131.00 (CH, aromatik), 131.95 (CH, aromatik), 
132.66 (C, aromatik), 132.69 (CH, aromatik), 134.12 (C, aromatik), 140.99 (C, 
aromatik), 152.35 (C, pirazolin C3), 164.02  (C, aromatik), 164.13  (C, aromatik), 
165.77 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 481.05, (M++1) 482.05,  (M++2) 483.05, (M++3) 484.05 
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1-[(5-(Piridin-3-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-
2-pirazolin (9) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-(piridin-3-il)-1,3,4-oksadiazol (1 mmol; 0.1792 g),  potasyum karbonat 
(1 mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre 
sentezlenmiştir. 

Verim : % 70  

E.N. : 156.9 ºC     

Elementel Analiz  : C22H16ClN5O2S2 (M.A.= 481.98) 

Hesaplanan   : C : % 54.82  H : % 3.35  N : % 14.53 

Bulunan   : C : % 54.83  H : % 3.33  N : % 14.60 

IR (KBr) maks (cm-1): 3080 (aromatik C-H gerilim bandı), 2981 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1668 (C=O gerilim bandı), 1456, 1417 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1199, 1076, 1016 (C-N gerilim bandları), 833 (aromatik C-H düzlem dışı 
eğilme bandı).  
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.24 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.94 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.40 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.65 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.79 (1H, d, J= 16.00 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.63 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 12.00 Hz, pirazolin 
C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 4.00 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.28 (2H, d, J= 8.40 Hz, 
aromatik protonlar), 7.35 (2H, d, J= 8.40 Hz, aromatik protonlar), 7.50 (1H, dd, J= 
1.20 Hz, 4.00 Hz, tiyofen C3-H), 7.58-7.62 (1H, m, piridin C5-H), 7.78 (1H, dd, J= 
0.80 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C5-H), 8.29-8.32 (1H, m, piridin), 8.79 (1H, dd, J= 1.60 
Hz, 4.80 Hz, piridin), 9.12 (1H, d, J= 1.60 Hz, piridin). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 36.28 (CH2, S-CH2), 43.42 (CH2, 
pirazolin C4), 60.23 (CH, pirazolin C5), 120.31  (CH, aromatik), 124.98 (C, 
aromatik), 128.27 (2CH, aromatik), 128.85 (CH, aromatik), 129.31 (2CH, 
aromatik), 130.99 (CH, aromatik), 131.93 (CH, aromatik), 132.69 (CH, aromatik), 
134.12 (C, aromatik), 134.64 (C, aromatik), 140.99 (C, aromatik), 147.74 (CH, 
aromatik), 152.37 (C, pirazolin C3), 153.16 (CH, aromatik), 164.04  (C, aromatik), 
164.08  (C, aromatik), 164.76 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 482.05, (M++1) 483.05, (M++2) 484.05, (M++3) 485.05 
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1-[(5-(4-Klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-kloro 
fenil)-2-pirazolin (10) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-(4-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol (1 mmol; 0.2127 g), potasyum 
karbonat (1 mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre 
sentezlenmiştir. 

Verim : % 77 

E.N. : 176.5 ºC     

Elementel Analiz  : C23H16Cl2N4O2S2 (M.A.= 515.43) 

Hesaplanan   : C : % 53.59  H : % 3.13  N : % 10.87 

Bulunan   : C : % 53.48  H : % 3.17  N : % 10.75 

IR (KBr) maks (cm-1): 3099 (aromatik C-H gerilim bandı), 2981 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1643 (C=O gerilim bandı), 1463, 1417 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1392, 1188, 1174, 1082, 1008 (C-N gerilim bandları), 952, 840, 819 
(aromatik C-H düzlem dışı eğilme bandları).  
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.23 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.40 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.93 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, pirazolin C4-
HB), 4.62 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.75 (1H, d, J= 16.00 
Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.62 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 11.20 Hz, pirazolin 
C5-HX), 7.17 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 5.20 Hz tiyofen C4-H), 7.27 (2H, d, J= 8.40 Hz, 
aromatik protonlar), 7.35 (2H, d, J= 8.40 Hz, aromatik protonlar), 7.50 (1H, dd, J= 
0.80 Hz, 3.60 Hz, tiyofen C3-H), 7.62 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.77 
(1H, dd, J= 0.80 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C5-H), 7.93 (2H, d, J= 8.40 Hz, aromatik 
protonlar). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 36.16 (CH2, S-CH2), 43.41 (CH2, 
pirazolin C4), 60.23 (CH, pirazolin C5), 122.55  (C, aromatik), 128.25 (2CH, 
aromatik), 128.81 (3CH, aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.21 (2CH, 
aromatik), 130.93 (CH, aromatik), 131.82 (CH, aromatik), 132.71 (C, aromatik), 
134.15 (C, aromatik), 137.42 (C, aromatik), 140.96 (C, aromatik), 152.32 (C, 
pirazolin C3), 164.12  (C, aromatik), 164.30  (C, aromatik), 165.05 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 515.01, (M++1) 516.01,  (M++2) 517.01, (M++3) 518.01 
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1-[(5-(4-Metilfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin (11) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-(4-metilfenil)-1,3,4-oksadiazol (1 mmol; 0.1922 g),  potasyum 
karbonat (1 mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre 
sentezlenmiştir. 

Verim : % 79 

E.N. : 194.0 ºC     

Elementel Analiz  : C24H19ClN4O2S2 (M.A.= 495.02) 

Hesaplanan   : C : % 58.23  H : % 3.87  N : % 11.32 

Bulunan   : C : % 58.19  H : % 3.92  N : % 11.25 

IR (KBr) maks (cm-1): 3078 (aromatik C-H gerilim bandı), 2926 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1668 (C=O gerilim bandı), 1469, 1450, 1409 (C=N ve C=C gerilim 
bandları), 1197, 1072 (C-N gerilim bandları), 829 (aromatik C-H düzlem dışı 
eğilme bandı). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 2.38 (3H, s, CH3), 3.22 (1H, dd, JAX= 4.80 
Hz, JAB= 18.00 Hz, pirazolin C4-HA), 3.93 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 18.00 Hz, 
pirazolin C4-HB), 4.60 (1H, d, J= 15.60 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.73 (1H, d, 
J= 15.60 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.61 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 11.20 
Hz, pirazolin C5-HX), 7.15 (1H, dd, J= 3.60 Hz, 5.20 Hz, tiyofen C4-H), 7.26 (2H, 
d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.33 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 
7.36 (2H, d, J= 8.40 Hz, aromatik protonlar), 7.49 (1H, m, tiyofen C3-H), 7.77 (1H, 
d, J= 4.80 Hz, tiyofen C5-H), 7.81 (2H, d, J= 8.00 Hz, aromatik protonlar).  
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 21.80 (CH3, fenil), 36.09 (CH2, S-CH2), 
43.41 (CH2, pirazolin C4), 60.22 (CH, pirazolin C5), 120.97 (C, aromatik), 127.00 
(2CH, aromatik), 128.24 (2CH, aromatik), 128.81 (CH, aromatik), 129.29 (2CH, 
aromatik), 130.59 (2CH, aromatik), 130.93 (CH, aromatik), 131.82 (CH, aromatik), 
132.69 (C, aromatik), 134.16 (C, aromatik), 140.98 (C, aromatik), 142.84 (C, 
aromatik), 152.29 (C, pirazolin C3), 163.60  (C, aromatik), 164.17  (C, aromatik), 
165.91 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 495.07, (M++1) 496.07,  (M++2) 497.06, (M++3) 498.07 



80 
 

1-[(5-(4-Metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin (12) 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (1 mmol; 0.3392 g), 2-
merkapto-5-(4-metoksifenil)-1,3,4-oksadiazol (1 mmol; 0.2082 g), potasyum 
karbonat (1 mmol; 0.1382 g) ve aseton (20 mL) kullanılarak Yöntem D’ye göre 
sentezlenmiştir. 

Verim : % 72 

E.N. : 146.8 ºC     

Elementel Analiz  : C24H19ClN4O3S2 (M.A.= 511.02) 

Hesaplanan   : C : % 56.41  H : % 3.75  N : % 10.96 

Bulunan   : C : % 56.39  H : % 3.73  N : % 10.98 

IR (KBr) maks (cm-1): 3082 (aromatik C-H gerilim bandı), 2933 (alifatik C-H 
gerilim bandı), 1670 (C=O gerilim bandı), 1504, 1477, 1452, 1413 (C=N ve C=C 
gerilim bandları), 1251, 1178, 1026 (C-N gerilim bandları), 840 (aromatik C-H 
düzlem dışı eğilme bandı). 
1H-NMR (400 MHz, δ ppm, DMSO-d6): 3.21 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JAB= 18.00 
Hz, pirazolin C4-HA), 3.84 (3H, s, OCH3), 3.92 (1H, dd, JBX= 11.60 Hz, JBA= 17.60 
Hz, pirazolin C4-HB), 4.57 (1H, d, J= 16.00 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 4.71 
(1H, d, J= 15.60 Hz, geminal yarılma, CO-CH), 5.61 (1H, dd, JAX= 4.80 Hz, JBX= 
11.60 Hz, pirazolin C5-HX), 7.08 (2H, d, J=9.20 Hz, aromatik protonlar), 7.17 (1H, 
J=3.60 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C4-H), 7.25 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 
7.34 (2H, d, J= 8.80 Hz, aromatik protonlar), 7.50 (1H, dd, J= 1.20 Hz, 4.00 Hz, 
tiyofen C3-H), 7.77 (1H, dd, J= 1.20 Hz, 4.80 Hz, tiyofen C5-H), 7.86 (2H, d, J= 
8.80 Hz, aromatik protonlar). 
13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 36.03 (CH2, S-CH2), 43.42 (CH2, 
pirazolin C4), 56.23 (OCH3, fenil), 60.24 (CH, pirazolin C5), 115.54 (2CH, 
aromatik), 116.10 (C, aromatik), 128.24 (2CH, aromatik), 128.80 (CH, aromatik), 
128.92 (2CH, aromatik), 129.29 (2CH, aromatik), 130.89 (CH, aromatik), 131.74 
(CH, aromatik), 132.70 (C, aromatik), 134.19 (C, aromatik), 140.98 (C, aromatik), 
152.25 (C, pirazolin C3), 162.77 (C, aromatik), 163.11  (C, aromatik), 164.26  (C, 
aromatik), 165.80 (C, C=O). 

MS (ESI) (m/z): (M+) 511.06, (M++1) 512.06,  (M++2) 513.06, (M++3) 514.06 
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Uygulanan Sentez Yöntemlerinin Değerlendirilmesi 

1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on Bileşiğinin Elde Edilişi 

4-Klorobenzaldehit, 2-asetiltiyofen ile bazik ortamda etkileşir (Claisen-Schmidt 
kondenzasyonu) ve α,β-doymamış ketonları (şalkonları) verir (Şekil 100). 
Reaksiyon kuvvetli bazik ortamda, 2-asetiltiyofenin alfa pozisyonundaki metil 
grubundan bir hidrojenin kopartılması sonucu oluşan karbanyonun, aromatik 
aldehitin karbon atomuna katılması sonucu oluşan aldolden su çıkışı ile tamamlanır. 
Sentezi gerçekleştirilen şalkonun yapısı erime noktası ile doğrulanmış ve literatür 
verileriyle uyum içerisinde bulunmuştur (Kabli ve ark., 1991; Turan-Zitouni ve 
ark., 2005). 

 
Şekil 100. Şalkon Türevinin Eldesi için Önerilen Mekanizma 
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3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin Elde Edilişi 

1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-onun, hidrazin hidrat ile absolu etil alkol 
içerisinde üç saat ısıtılması ve ardından soğutulması ile elde edilen katı ürünün, 
vakum altında süzülmesi ile 3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin bileşiği elde 
edilmiştir (Şekil 101) (Özdemir ve ark., 2004). Bu bileşik stabil değildir. Oda 
ısısında kolaylıkla dekompoze olur. Bu yüzden, 3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin bileşiği saflaştırılmadan sentezin üçüncü aşamasında kullanılmıştır.  

 

Şekil 101. 3,5-Diaril-2-pirazolin Türevinin Eldesi için Önerilen Mekanizma 

 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Bileşiğinin Elde 
Edilişi 

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin bileşiği, kloroasetil 
klorür ile 3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin bileşiğinin, TEA 
katalizörlüğünde ve kuru toluen içinde SN2 nükleofilik yer değiştirme reaksiyonu 
neticesinde elde edilmiştir (Şekil 102) (Özdemir ve ark., 2004). Açilleme 
reaksiyonları ekzotermik reaksiyonlardır. Bu yüzden; ortaya çıkan ısıdan, 
reaksiyona giren bileşiklerin zarar görmesini engellemek amacıyla, reaksiyon 
ortamının soğutulması gerekmektedir. Bu ortamı sağlamak için buz banyosu 
kullanılmıştır. 
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Şekil 102. 1-(2-Kloroasetil)-3,5-diaril-2-pirazolin Türevinin Eldesi için Önerilen Mekanizma 

 

1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin Türevlerinin 
Elde Edilişi 

1-(2-Kloroasetil)-3,5-diaril-2-pirazolin ve heteroaril-2/3/5-tiyol bileşiği kuru 
aseton içerisinde ve ekivalan miktar potasyum karbonat katalizörlüğünde, 8-12 saat 
oda sıcaklığında karıştırılarak elde edilirler (Şekil 103) (Karabacak ve ark., 2015). 
Bu reaksiyon, organik kimyada kullanılan nükleofilik yerdeğiştirme 
reaksiyonlarından biridir. 
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Şekil 103. Sonuç Bileşiklerinin Eldesi için Önerilen Mekanizma 
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Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

IR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin türevlerinin IR 
spektrumları, literatürde benzer bileşikler için verilen bant değerleriyle uyumludur 
(Turan-Zitouni ve ark., 2005; Palaska ve ark., 2008; Özdemir ve ark., 2008; 
Kaplancıklı ve ark., 2009; Şahin ve ark., 2010; Şentürk ve ark., 2012).   

Bileşiklerin IR spektrumlarının incelenmesi sonucu, bileşiklerin ana iskelet yapısı, 
sübstitüentler dışında aynıdır. Bu nedenle spektrumlar birbirine benzemektedir. OH 
gerilim bandı 3601 cm-1; aromatik C-H gerilim bantları 3134-3078 cm-1; alifatik C-
H gerilim bantları 2983-2920 cm-1; C=O gerilim bantları 1670-1641 cm-1; C=N ve 
C=C gerilim bantları 1548-1408 cm-1; C-N ve C-O gerilme bantları 1398-1008 cm-

1; 1,4-disübstitüe benzen C-H düzlem dışı eğilme bantları 968-817 cm-1 aralığında 
görülmüştür. 
1H-NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Sonuç maddeleri olan 1-[(heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin türevlerinde (1-12), pirazolin halkası ABX spin sistemine uyan bir yapıdır 
(Şekil 104). Bu sistem, kimyasal kayma değerleri birbirine yakın iki ayrı proton (A 
ve B) ile kimyasal kayma değeri oldukça farklı olan üçüncü bir protondan (X) 
oluşmaktadır. Böyle bir sistem üç farklı kimyasal kayma ile üç farklı etkileşme 
sabitinden (JAB, JAX, JBX) oluşmaktadır (Vijayabaskar ve ark., 1999; Balcı, 2000). 
3.16’dan 3.24 ppm’e kadar değişen bölgede HA protonu (JAB= 17.60-18.40 Hz’e 
kadar değişen geminal eşleşme sabiti, JAX= 4.00-4.80 Hz’e kadar değişen visinal 
eşleşme sabiti) iki dublet şeklinde, 3.89’dan 3.94 ppm’e kadar değişen bölgede HB 
protonu (JAB= 17.60-18.40 Hz’e kadar değişen geminal eşleşme sabiti, JBX= 11.20-
12.00 Hz’e kadar değişen visinal eşleşme sabiti) iki dublet şeklinde ve 5.57’den 
5.63 ppm’e kadar değişen bölgede HX protonu (JAX= 4.00-4.80 Hz’e ve JBX= 11.20-
12.00 Hz’e kadar değişen visinal eşleşme sabiti) iki dublet şeklinde rezonans 
vermektedir.  

 
Şekil 104. Pirazolin Halkasındaki ABX Spin Sistemi 

Sonuç maddeleri olan 1-[(heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin türevlerinde, pirazolin halkasının birinci konumuna bağlı olan asetil 
yapısının metilen (-CH2-) protonları, 4.32’den 4.83 ppm’e kadar değişen bölgede 
(J= 15.20-16.40 Hz) iki adet dublet olarak görülmüştür. Bu geminal yarılmanın 
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nedeni; molekülün sterik yapısından kaynaklanmaktadır. Protonların hareket 
serbestliğinin engellenmiş olması sebebiyle oluşan farklı iki olası 
konformasyondan dolayı bu geminal protonlar iki adet dublet olarak gözlenmiştir. 

Pirazolin halkasının 1 nolu konumunda bulunan tiyoasetil grubuna bağlı olan 
triazol, tetrazol, tiyadiazol ve fenil halkası üzerindeki metil (CH3) protonları 2.38-
3.95 ppm bölgesinde singlet olarak gözlemlenmişlerdir. Alkil zincirine bağlı 
bulunan dimetilamino (N(CH3)2) grubunun metil protonları 2.13 ppm bölgesinde 
singlet olarak elde edilmiştir. Fenil halkası üzerindeki metoksi (OCH3) protonları 
ise 3.84 ppm’de singlet olarak görülmüştür. Pirazolin halkasının 3 nolu konumunda 
bulunan tiyofen halkasının aromatik protonlarından, C3-H protonu 7.47-7.51 ppm 
bölgesinde dublet (J= 3.60 Hz), iki adet dublet (J= 0.80-1.20 Hz, 3.60-4.00 Hz) 
veya multiplet olarak, C4-H protonu 7.15-7.18 ppm bölgesinde iki adet dublet (J= 
3.20-4.00 Hz,  4.80-5.20 Hz) olarak, C5-H protonu 7.77-7.80 ppm bölgesinde dublet 
(J= 4.80-5.20 Hz) , iki adet dublet (J= 0.80-1.20 Hz,  4.80-5.20 Hz) veya multiplet 
olarak elde edilmişlerdir.  

1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin türevlerinin  1H-
NMR spektrumlarında, fenil protonları 6.87-7.93 ppm arasında dublet (J= 8.00-
9.20 Hz) veya multiplet olarak gözlemlenmiştir. Fenil halkası üzerindeki aromatik 
hidroksil protonu, 9.35 ppm’de singlet olarak kaydedilmiştir. Tüm protonlar uygun 
integral değerlerine sahip bulunmuştur.  
13C-NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

1-[(Heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin türevlerinin (1-
12) 13C-NMR spektrumlarında, hedeflenen 2-pirazolin halkasının oluştuğunu, 
pirazolinin C3, C4 ve C5 karbonları ispatlamaktadır. Sentezi gerçekleştirilen 
bileşiklerin eşleşmemiş (decoupled) 13C-NMR spektrumlarında, 2-pirazolin 
halkasına ait C4 karbonu alifatik karakterinden dolayı 43.36-43.42 ppm’de, C5 
karbon atomu ise azot atomuna ve aromatik fenil halkasına komşuluğu sebebiyle 
etrafındaki elektron yoğunluğunun artmasından dolayı 60.04-60.24 ppm’de 
rezonans vermektedir. 2-Pirazolin halkasına ait C3 karbonu ise sp2 hibridizasyonu, 
ayrıca azot atomuna komşu olması ve 2-tiyenil yapısına komşuluğu sebebiyle 
151.47-152.38 ppm’de gözlemlenmiştir. 

Sonuç bileşiklerinde ortak olarak bulunan S-CH2 karbonları 34.30-39.72 ppm’de; 
C=O karbonları 163.92-166.37 ppm’de; aromatik karbonlar 115.54-170.99 ppm’de 
gözlemlenmiştir. 

1 Nolu bileşikte triazol halkasına 4 nolu konumdan bağlı bulunan CH3 karbonu 
31.49 ppm’de; 2 nolu bileşikte tetrazol halkasına 1 nolu konumdan bağlı bulunan 
CH3 karbonu 34.32 ppm’de; 5 nolu bileşikte tetrazol halkasına 1 nolu konumdan 
bağlı bulunanan etil yapısına ait olan metilen (tetrazol-CH2) karbonu 45.99 ppm’de 
ve dimetilamino grubunun bağlı olduğu metilen (CH2-N(CH3)2) karbonu 57.84 
ppm’de; 6 nolu bileşikte tiyadiazol halkasına 5 nolu konumdan bağlı bulunan CH3 
karbonu 15.85 ppm’de; 11 nolu bileşikte oksadiazol halkasına 5 nolu konumdan 
bağlı bulunan fenil yapısının para konumunda bulunan CH3 karbonu 21.80 ppm’de; 
12 nolu bileşikte oksadizol halkasına 5 nolu konumdan bağlı bulunan fenil yapısının 
para konumunda bulunan OCH3 karbonu 56.23 ppm’de gözlemlenmiştir. 
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Sentezleri gerçekleştirilen sonuç bileşiklerinin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrum 
sonuçlarını desteklemek ve tasarlanan 2-pirazolin türevlerinin meydana geldiğini 
kanıtlamak amacıyla tez kapsamında seçtiğimiz 11 nolu bileşiğin DMSO-d6 
içerisinde HSQC tekniği kullanılarak iki boyutlu spektrumu alınmış ve hangi 
protonun hangi karbon (1H - 13C) ile etkileştiği gösterilmiştir.  

2-Pirazolin yapısında; HX protonunu üzerinde taşıyan C5 karbonu 60.22 ppm’de, 
HX ile 5.61 ppm’de etkileşmektedir (EK 59). 

2-Pirazolin yapısında; HA ve HB protonlarını üzerinde taşıyan C4 karbonu 43.41 
ppm’de, HA ile 3.22 ppm’de, HB ile 3.93 ppm’de etkileşmektedir (EK 60). 

2-Pirazolin yapısına ait C3 karbonunda H bulunmadığı için HSQC tekniği ile alınan 
spektrumda gözlemlenememiştir. 

2-Pirazolin halkasının birinci konumuna bağlı olan karbonil grubuna komşu (CH2-
S) grubunun, 36.09 ppm’de rezonans veren C atomu üzerindeki iki adet proton ile 
4.60 ppm’de HY ile 4.73 ppm’de ise HZ ile etkileşimde bulunduğu (Şekil 105) 
gözlemlenmiştir (EK 60). 

2-Pirazolin yapısının 1 nolu konumunda bulunan tiyoasetil grubuna bağlı olan 
oksadiazol halkasının, 5 nolu konumundan bağlı olan fenil yapısının para 
konumunda bulunan CH3 grubunun 21.80 ppm’de rezonans veren C atomu 
üzerindeki üç proton ile 2.38 ppm’de etkileşimde bulunduğu gözlemlenmiştir (EK 
61). 

2-Pirazolin yapısının 5 nolu konumunda bulunan 4-klorofenil halkasının 2 ve 6 
numaralı C atomları üzerindeki iki proton 7.81 ppm’deki pikleri, 127.00 ppm’deki 
C atomlarına ait pikle eşleşmektedir. 4-Klorofenil halkasının 3 ve 5 numaralı 
pozisyonlarında bulunan C atomları ise taşıdıkları iki proton ile 129.29 ppm ve 7.33 
ppm’de eşleşmişlerdir (EK 57). 

4-Metilfenil halkasının 3 ve 5 numaralı C atomları üzerindeki iki proton 7.26 
ppm’deki pikleri, 128.24 ppm’deki C atomlarına ait pikle eşleşmektedir. 4-
Metilfenil halkasının 2 ve 6 numaralı pozisyonlarında bulunan C atomları ise 
taşıdıkları iki proton ile 130.59 ppm ve 7.36 ppm’de eşleşmişlerdir (EK 57). 

11 numaralı bileşiğin aromatik halkalarına ait C-H etkileşimleri spektrumu 
verilmiştir (EK 58). 

11 numaralı bileşiğin HSQC yöntemine göre alınan spektrumunda gözlemlenen C 
piklerine ait kimyasal kayma değerleri (ppm), Şekil 105’de belirtilen kimyasal 
formül üzerinde belirtilmiştir. 
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Şekil 105. 11 Nolu Bileşiğin HSQC Spektrumundaki C Piklerinin Kimyasal Kayma Değerleri 
(ppm) 

Kütle Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Sonuç bileşiklerinin kütle spektrumları, ESI yöntemi ile alınmış ve oluşan yüklü 
atom veya gruplar kütle/yük (m/z) oranına göre saptanmıştır. 

1-12 Nolu bileşiklerin kütle spektrumlarında, [M+H]+, [M+2H]+, [M+3H]+, 
[M+4H]+ pikleri saptanmıştır. 

Biyolojik Etki Testlerinin Değerlendirilmesi 

Yeni pirazolin türevlerinin (1-12) ve cisplatinin AsPC-1 insan pankreatik 
adenokarsinoma, U87 ve U251 glioblastoma hücre dizileri antikanser etkileri 10-
500 µM konsantrasyonlarında MTT yöntemi ile belirlenmiştir (Şekil 106 ve 
Çizelge 2). Cisplatin, birçok insan kanser türünün tedavisinde kullanıldığı için 
pozitif kontrol olarak seçilmiştir. 

Test edilen bileşiklerin aktivitesi büyük ölçüde aril gruplarının varlığından 
etkilenmiştir. 1, 10, 11 ve 12 nolu bileşiklerin üç hücre tipine karşı da 500 μM’dan 
daha düşük IC50 değerlerine sahip oldukları görülmektedir. Triazol sübstitüe 1 nolu 
bileşik aktifken, tetrazol sübstitüe 2 nolu bileşik ise aktivite göstermemiştir. Genel 
olarak, oksadiazol sübstitüe 10, 11 ve 12 nolu bileşikler iyi aktivite göstermişlerdir. 
AsPC-1 ve U251 Kanser hücrelerine karşı en sitotoksik bileşik, sırasıyla 16.8 µM 
ve 11.9 µM IC50 değerleriyle 11 nolu bileşik olarak belirlenmiştir. Bu bileşiği, 
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sırasıyla 62.1 µM ve 70.1 µM IC50 değerleriyle 12 nolu bileşik izlemektedir. 
Bununla birlikte, bu bileşikler U87 hücre dizisine karşı kullanılan 
konsantrasyonlarda belirgin bir sitotoksisite göstermemiştir. 
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(b)  
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(c)  
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Şekil 107. Sonuç Bileşiklerinin ve Cisplatinin (a) AsPC-1, (b) U87 ve (c) U251 Hücrelerine 
karşı Farklı Konsantrasyonlarda Antikanser Etkileri 
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Çizelge 2. Sonuç Bileşiklerinin AsPC-1, U87 ve U251 Hücre Dizilerine Karşı Sitotoksik Etkileri 

Bileşik 
IC50 (μM) 

AsPC1 Hücre Dizisi U87 Hücre Dizisi U251 Hücre Dizisi 

1 166.7 ± 10.6 112.2 ± 8.8 126.9 ± 15.6 

2 >500 >500 >500 

3 >500 >500 >500 

4 65.0 ± 5.4 >500 >500 

5 215.7 ± 29.7 >500 >500 

6 199.3 ± 32.8 >500 >500 

7 236.2 ± 36.4 >500 >500 

8 139.3 ± 26.8 >500 393.1 ± 60.4 

9 108.1 ± 30.1 >500 >500 

10 110.5±20.4 250.6 ± 30.4 166.6 ± 25.1 

11 16.8 ± 2.1 127.4 ± 12.8 11.9 ± 1.1 

12 62.1 ± 7.8 159.2 ± 20.7 70.1 ± 8.8 

Cisplatin 22.5 ± 2.0 14.8 ± 1.4 4.9 ± 1.0 

Test edilen 2-pirazolin türevi bileşikler arasından 11 nolu bileşik, en umut vaat eden 
antikanser ajan olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu bileşiğin konsantrasyon değerleri 
(0.1 µM-1000 µM), AsPC-1, U87 ve U251 hücre dizilerine karşı çalışılmıştır (Şekil 
107a). AsPC-1 ve U251 hücre dizilerinin yükselen oran eğrileri, 11 nolu bileşiğin 
bifazik mekanizmasını belirtmektedir. Bununla beraber; 11 nolu bileşiğin PBMC 
(IC50 = ~1000 μM) ve Jurkat insan lösemik T hücrelerine (IC50= 90 μM) karşı 
aktivitesi, Şekil 107b’de gösterildiği gibi kan hücrelerindeki belirgin tümör 
selektivitesini (10 kattan fazla) işaret etmektedir. Bu sonuç, 11 nolu bileşiğin 
yapısındaki 5-(4-metilfenil)-1,3,4-oksadiazol grubunun antikanser etki için 
önemini vurgulamaktadır.  
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(a) 

 

(b) 

 

Şekil 107. 11 Nolu Bileşiğin (a) AsPC-1, U87, U251 Hücre Dizilerindeki ve (b) PBMC, Jurkat 
Hücre Dizilerindeki Hücre Canlılığı üzerine Etkileri 

MTT testi sonuçlarına göre; en etkili antikanser ajan olan 11 nolu bileşik, U251 
hücrelerindeki apoptozun ve nekrozun, anneksin V/etidyum homodimer III boyama 
yöntemi aracılığı ile belirlenmesi için seçilmiştir. U251 hücreleri, 11 nolu bileşik 
veya cisplatin ile IC50 konsantrasyonlarında inkübe edilmiştir. U251 hücreleri 
boyanmıştır ve bu boyanma floresan mikroskobu ile gözlenmiştir (Şekil 108). Eğer 
hücreler, anneksin V ile yeşil renk alırsa ve etidyum homodimer III ile kırmızı renk 
almazsa, hücreler apoptotik olarak değerlendirilir. Diğer taraftan; tamamen ters 
sonuçlar nekrozu işaret etmektedir. 11 Nolu bileşiğin, apoptotik ve nekrotik etkileri 
cisplatinin etkileri ile karşılaştırılmıştır. Tersine, 11 nolu bileşikle 24 saat muamele 
edilmiş U251 hücreleri geç dönem apoptotik veya nekrotik etkiler göstermiştir 
(neredeyse bütün hücreler sarı renk almıştır). Bu nedenle, 11 nolu bileşiğin 
apoptotik/nekrotik etkileri U251 hücre dizisine karşı erken zamanda (3 saat), IC50 
(11.9 µM) ve düşük (1.5 µM) konsantrasyonlarında test edilmiştir. 11 nolu bileşik 
yüksek konsantrasyonlarda nekrozu indüklerken (Şekil 109d), düşük 
konsantrasyonlarda apoptozu indüklemektedir (Şekil 108e). 
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(a) Kontrol (24 saat) 

 

              -                       Annexin V    Etidyum homodimer III  Hoechst33342            Çakışma 

(b) Cisplatin (4.9 µM – 24 saat) 

 

              -                       Annexin V    Etidyum homodimer III  Hoechst33342            Çakışma 

(c) Kontrol (3 saat) 

 

              -                       Annexin V    Etidyum homodimer III  Hoechst33342            Çakışma 

(d) Bileşik 11 (11.9 µM – 3 saat) 

 

              -                       Annexin V    Etidyum homodimer III  Hoechst33342            Çakışma 

(e) Bileşik 11 (1.5 µM – 3 saat) 

 

              -                       Annexin V    Etidyum homodimer III  Hoechst33342            Çakışma 

Şekil 108. U251 Hücrelerinin (a) 24 saat Kontrol; (b) Cisplatin (4.9 μM); (c) 3 saat Kontrol; 
(d) 11 nolu Bileşik (11.9 μM); (e) 11 nolu Bileşik (1.5 μM) IC50 Konsantrasyonlardaki Hücresel 
ve Nükleer Morfolojik Değişiklikleri  
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11 Nolu bileşiğin ve cisplatinin DNA kırılma aktiviteleri, su ve Tris/borik asit 
tampon içerisinde demir kompleksi varlığında ve yokluğunda, H2O2 ve askorbik 
asit aktivatörleri ile süpersarım pUC19 DNA kullanılarak IC50 

konsantrasyonlarında çalışılmıştır (Şekil 109). Reaksiyon karışımı 37 °C, 1.5 saat 
inkübe edilmiştir ve daha sonra agaroz jel elektroforezi 100 V, 40 dakika 
uygulanmıştır. DNA, UV aydınlatıcısı altında interkalar etidyum bromürün 
floransının fotoğraflanması ile görselleştirilmiştir. 11 Nolu bileşik kullanılarak 
FeSO4, H2O2 ve askorbik asit varlığında veya yokluğunda yapılan kontrol 
deneyleri, demir (II) kompleks sistemi varlığında DNA kırılma etkisinin bariz bir 
şekilde arttığını göstermektedir (Şekil 109b). Böylece DNA kırılmasının oksijen 
aktivasyonu nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 11 nolu bileşiğin DNA kırılma 
etkisi cisplatinden fazladır. 11 Nolu bileşik, pUC 19 DNA yapısını parçalara 
ayırmıştır. Bu sonuç, DNA kırılması ve hücre ölümü arasındaki ilişkiyi 
belirtmektedir. 

(a) 

 

 

(b) 

 

 

Şekil 109. 11 Nolu Bileşiğin ve Cisplatinin Fe(II) Komplekslerinin (a) Demir (II) Kompleks 
Varlığında DNA Kırılma Kapasitesi ve (b) 11 Nolu Bileşik Kullanılarak FeSO4, H2O2 ve 
Askorbik asit Varlığında ve Yokluğunda Yapılan Kontrol Deneyleri  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  pUC19       Kesilmiş pUC19      Ligandsız+d         Bileşik 11+d       Cisplatin+d    

a. FeSO4 
b. H2O2 
c. Askorbik asit 
d. Hepsi 

pUC19  Kesilmiş  
pUC19  

 11            11+a          11+b         11+c        11+a+b      11+a+c      11+b+c       11+d 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, 2-pirazolin halkasının bir numaralı konumunda, asetil 
grubuna bağlı sübstitüe heteroaril tiyol taşıyan on iki adet yeni 1-[(aril)tiyoasetil]-
3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin türevi bileşiğin sentezi 
gerçekleştirilmiştir. Sentezi gerçekleştirilen bu bileşiklerin, saflıkları İTK ile 
kontrol edilmiştir. Bu bileşiklerin kimyasal yapıları; elementel analiz, IR, 1H-NMR, 
13C-NMR, HSQC ve kütle spektroskopisi teknikleri kullanılarak aydınlatılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin AsPC-1 insan pankreatik adenokarsinoma, U87 ve U251 
insan glioblastoma hücre dizilerindeki antiproliferatif etkileri MTT yöntemi 
kullanılarak araştırılmıştır. Bu bileşikler arasında, 11 nolu bileşik AsPC-1 ve U251 
kanser hücrelerine karşı en etkili antikanser ajan olarak belirlenmiştir. 11 nolu 
bileşiğin kan hücreleri (normal PBMC ve Jurkat T hücreli lösemi) üzerindeki tümör 
selektivitesi de incelenmiş ve belirgin tümör selektivitesi gösterdiği tespit 
edilmiştir.  

En etkili ve seçici bileşik olarak bulunan 11 nolu bileşik, U251 hücrelerine karşı 
apoptotik/nekrotik etkilerinin belirlenmesi ve ayrıca DNA kırılma analizleri için 
seçilmiştir. 11 Nolu bileşik ile muamele edilen U251 hücreleri, düşük 
konsantrasyonlarda (1.5 µM) apoptoz göstermiştir. İlginç bir şekilde, bu bileşiğin 
DNA kırılma etkisi cisplatinden daha belirgin bulunmuştur. Bu sonuç, DNA 
kırılması ve hücre ölümü arasındaki ilişkiyi işaret etmektedir. Tüm bu sonuçlar 
dikkate alındığında, 11 nolu bileşiğin daha ileri testlere tabi tutulması ve 11 nolu 
bileşiğin farklı hücre dizilerine karşı da antikanser aktivitesinin araştırılması yararlı 
olabilir.  

Sentezi gerçekleştirilen 1-[(heteroaril)tiyoasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin türevleri arasında, heteroaril grubu olarak oksadiazol parçacığı taşıyan 
bileşiklerin daha etkin antikanser aktivite gösterdikleri tespit edilmiştir. Ayrıca en 
etkin türevler olarak tespit edilen 11, 12 ve 10 nolu bileşiklerin ortak özelliklerinin; 
yapılarında oksadiazol halkası taşımaları ve oksadiazol halkasının 5 nolu konumuna 
bağlı fenil halkasının  para konumunda klor, metil, metoksi gruplarının olmasıdır. 
Daha sonra yapılacak çalışmalarda, para konumunda farklı sübstitüentler taşıyan 
türevlerin sentezi gerçekleştirilip bu türevlerin antikanser etkileri araştırılabilir. 
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EKLER 

EK 1.  Bileşik 1’e ait IR Spektrumu 
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EK 2. Bileşik 1’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 3. Bileşik 1’e ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 4. Bileşik 1’e ait Kütle Spektrumu  
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EK 5. Bileşik 1’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 6. Bileşik 2’ye ait IR Spektrumu 
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EK 7. Bileşik 2’ye ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 8. Bileşik 2’ye ait 13C-NMR Spektrumu 
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EK 9. Bileşik 2’ye ait Kütle Spektrumu  
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EK 10. Bileşik 2’ye ait LC Analiz Raporu 
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EK 11. Bileşik 3’e ait IR Spektrumu  
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EK 12. Bileşik 3’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 13. Bileşik 3’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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EK 14. Bileşik 3’e ait Kütle Spektrumu 
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EK 15. Bileşik 3’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 16. Bileşik 4’e ait IR Spektrumu 
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EK 17. Bileşik 4’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 18. Bileşik 4’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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EK 19. Bileşik 4’e ait Kütle Spektrumu 
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EK 20. Bileşik 4’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 21. Bileşik 5’e ait IR Spektrumu 
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EK 22. Bileşik 5’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 23. Bileşik 5’e ait 13C-NMR Spektrumu 
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EK 24. Bileşik 5’e ait Kütle Spektrumu 
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EK 25. Bileşik 5’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 26. Bileşik 6’ya ait IR Spektrumu 
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EK 27. Bileşik 6’ya ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 28. Bileşik 6’ya ait 13C-NMR Spektrumu  

 

 

 

 

 

 

 



141 
 

EK 29. Bileşik 6’ya ait Kütle Spektrumu 
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EK 30. Bileşik 6’ya ait LC Analiz Raporu 
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EK 31. Bileşik 7’ye ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

500750100012501500175020002500300035004000
1/cm

40

50

60

70

80

90

100

110

120

%T

3
10

9
,2

5

29
2

9,
87

16
6

8,
43

1
6

53
,0

0

1
5

48
,8

4

14
4

8,
54

1
4

0
9,

96
1

37
9

,1
0

1
2

01
,6

5
1

1
76

,5
8

1
0

89
,7

8

1
01

6
,4

9

8
2

1,
68

7
1

3,
66

FTIR Measurement



144 
 

EK 32. Bileşik 7’ye ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 33. Bileşik 7’ye ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 34. Bileşik 7’ye ait Kütle Spektrumu 
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EK 35. Bileşik 7’ye ait LC Analiz Raporu 
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EK 36. Bileşik 8’e ait IR Spektrumu 
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EK 37. Bileşik 8’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 38. Bileşik 8’e ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 39. Bileşik 8’e ait Kütle Spektrumu 
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EK 40. Bileşik 8’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 41. Bileşik 9’a ait IR Spektrumu 
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EK 42. Bileşik 9’a ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 43. Bileşik 9’a ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 44. Bileşik 9’a ait Kütle Spektrumu 
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EK 45. Bileşik 9’a ait LC Analiz Raporu 
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EK 46. Bileşik 10’a ait IR Spektrumu 
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EK 47. Bileşik 10’a ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 48. Bileşik 10’a ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 49. Bileşik 10’a ait Kütle Spektrumu 
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EK 50. Bileşik 10’a ait LC Analiz Raporu 
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EK 51. Bileşik 11’e ait IR Spektrumu 
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EK 52. Bileşik 11’e ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 53. Bileşik 11’e ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 54. Bileşik 11’e ait Kütle Spektrumu 
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EK 55. Bileşik 11’e ait LC Analiz Raporu 
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EK 56. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-I 
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EK 57. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-II 
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EK 58. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-III 
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EK 59. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-IV 
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EK 60. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-V 

 

 

 

 



173 
 

EK 61. Bileşik 11’e ait HSQC Spektrumu-VI 
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EK 62. Bileşik 12’ye ait IR Spektrumu 
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EK 63. Bileşik 12’ye ait 1H-NMR Spektrumu (İntegral Değerleri ile) 
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EK 64. Bileşik 12’ye ait 13C-NMR Spektrumu  
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EK 65. Bileşik 12’ye ait Kütle Spektrumu 
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EK 66. Bileşik 12’ye ait LC Analiz Raporu 
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EK 67. Tez Çalışmasından Üretilen Yayın 
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EK 68. Tez Çalışmasından Üretilen Poster Bildiri 
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