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1.  GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ) ağrı ve 

enflamasyonun tedavisinde en yaygın olarak kullanılan terapötik 

ajanlardır. Bu grup ilaçların kullanımı özellikle romatizmal hastalıklarda 

önem kazanır. Romatizmal hastalıklar, otoimmun şartları da içine alan bağ 

dokusu hastalıkları olarak sınıflandırılabilirler. Bunlar romatoit artrit, 

osteoartrit, gut, romatik ateş, sistemik lupus eritematos ve psöriazisi de 

içine alır. Bu hastalıklar tek veya birçok organ sistemini etkileyen kronik 

enflamasyon durumlarıdır ve tedavileri esas olarak enflamasyona 

yöneliktir.1 

 

 

Aspirin (asetilsalisilik asit), 1899’da romatizmal hastalıkları 

tedavi etmek amacıyla piyasaya sürülen ilk güçlü antienflamatuvar ilaçtır. 

Takip eden yıllarda fenilbutazon, indometazin, ibuprofen gibi çok sayıda 

NSAEİ geliştirilmiştir. NSAEİ’ların etki mekanizmasının keşfedilmesi ise 

1971 yılında gerçekleşmiştir.2,3 Vane ve arkadaşları siklooksijenaz 

enziminin bütün bu bileşiklerin ortak moleküler hedefi olduğunu 

belirlemiştir.4 

 

 

Siklooksijenaz (COX) enziminin COX-1 ve COX-2 olarak 

adlandırılan iki izoformu bulunmaktadır. COX-2 izoformu COX-1 

enziminden belirgin şekilde farklıdır ve 1990’ların başında keşfedilmiştir. 

Her iki enzim de araşidonik asiti prostaglandinlere dönüştürür, ancak 

organizmadaki dağılımları ve fizyolojik rolleri açısından birbirinden 

ayrılırlar.2,3 
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COX-1 fizyolojik koşullarda hemen hemen tüm dokularda 

bulunur (gastrik mukoza, ince ve kalın bağırsak mukozası, böbrek, 

plateletler, vasküler endotelyum) ve homeostatik fonksiyonlara aracılık 

eden prostanoidleri üretir. COX-1 miktarı enflamasyon esnasında artmaz. 

COX-2 ise; enflamatuvar, mitojenik ve onkojenik uyaranlar, büyüme 

faktörleri, hormonlar, yüksek stres, böbreğin tuz/su yoksunluğu vb. diğer 

fizyolojik uyaranlar ile yüksek oranda indüklenir ve enflamasyon sürecinde 

ağrıyı oluşturan prostaglandinlerin üretimini sağlar.2,3 

 

 

NSAEİ’lar romatizmal hastalıkların tedavisinde büyük yarar 

göstermektedirler. Fakat ne yazık ki, bu grup ilaçlar ülserasyon gibi 

gastrointestinal (GI) toksisiteler başta olmak üzere birçok yan etkilere 

sahiptir. NSAEİ’ların GI ve renal sistemdeki toksisitesi, bu grup ilaçların 

COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda bir seçiciliklerinin olmaması ile 

ilişkilendirilmektedir. Tüm klasik NSAEİ’lar standart antienflamatuvar 

dozlarda hem COX-1’i hem de COX-2’yi inhibe ederler. Oysa yapılan 

araştırmalar, GI ve renal fonksiyonlarda önemli olan prostaglandinlerin 

COX-1; enflamasyona, ateşe ve ağrıya aracılık eden prostaglandinlerin ise 

COX-2 aracılığı ile üretildiği hipotezinin ortaya atılmasına neden olmuştur. 

Yani, yararlı antienflamatuvar ve analjezik etkiler COX-2’nin inhibisyonuna 

bağlıdır. GI toksisite ise COX-1’in eş zamanlı inhibisyonunun bir 

sonucudur.2,3 

 

 

Bu hipotezin ortaya atılmasını takip eden yıllarda 

antienflamatuvar ilaç keşfi üzerine çalışmalar çarpıcı şekilde hız 

kazanmıştır. Selektif COX-2 inhibitörleri arasında en büyük araştırma 

visinal diaril heterosiklikler olarak adlandırılan sınıf üzerine yapılmıştır. 

Yapılan çalışmalar sonucunda bu sınıfa ait birçok etkili bileşik 

sentezlenmiştir. Rofekoksib (Vioxx®) ve Selekoksib (Celebrex®) bu grup 
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bileşiklere örnektir. Ayrıca, Dup-697 ve Valdekoksib de bu grubun etki 

bakımından öne çıkan bileşiklerindendir.2,3,5 

 

 

Zaman içerisinde yapılan araştırmalar sonucunda, COX-2 

enziminin böbrekte, vasküler sistemde, akciğerde, kemikte, pankreas 

adacıklarında, spinal kordta ve beyinde fizyolojik koşullarda bulunduğu 

saptanmıştır. Böylece, selektif COX-2 inhibitörlerinin klasik NSAEİ’lara 

nazaran daha iyi tolere edilmediği, sadece eskiden var olandan farklı yeni 

yan etkiler ortaya çıkardığı görüşü yaygınlaşmıştır. Gerçekten de, ortaya 

çıkan yan etkiler kardiyovasküler sistemle ilgili olup, GI yan etkilerden çok 

daha ciddi sonuçlara yol açabilecek niteliktedir.2 

 

 

Güçlü bir selektif COX-2 inhibitörü olarak 1999 yılında dünya 

ilaç piyasasına sunulmuş olan Rofekoksib (Vioxx) adlı ilaç kardiyovasküler 

hastalıkları olan veya risk altında olan hasta gruplarında kalp krizleriyle 

sonuçlanan ciddi yan etkilere neden olduğu gerekçesiyle 2005 yılında 

piyasadan çekilmiştir. VIGOR, CLASS, APPROVe adlı araştırmaların 

sonuçları bu kararın alınmasında etkili olmuştur. 6-9 

 

 

Selektif COX-2 inhibitörlerinin, platelet aktivasyonunda 

önemli rollere sahip olan prostasiklin (PGI2) ile tromboksan A2 (TxA2) 

arasındaki dengeyi bozarak bu yan etkilere neden oldukları düşünülse de 

henüz ortaya çıkan kardiyovasküler yan etkilerin mekanizması 

aydınlatılamamıştır.8 Etkin bir antienflamatuvar tedaviye ihtiyacı olan ve 

aynı zamanda mide kanaması ve/veya kardiyovasküler tromboz riski 

bulunan hastalarda selektif COX-2 inhibitörlerinin bir antiplatelet ajanla 

(ör,tromboksan sentaz (TxSI) enzim inhibitörleri veya TxS reseptör 

antagonisti)  beraber kullanılması tavsiye edilmektedir. Bu sebeple, 
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enflamasyon tedavisinde COX-2 inhibitörleri ve antiplatelet bileşiklerin ayrı 

ayrı tek olarak kullanılmasına kıyasla, bu iki farmakolojik etkiyi 

gösterebilecek bileşiklerin geliştirilmesi uygun bir yaklaşım olarak 

belirlenmiştir. Bu yaklaşım iki avantaja sahiptir: Birinci olarak araşidonik 

asit metabolizmasında COX inhibisyonu sonucu daha etkin ve antiplatelet 

etkinlik sayesinde kardiyovasküler toksisiteden arınmış bir 

antienflamatuvar etki ortaya çıkacaktır. İkinci olarak ise, yapılan çalışmalar 

neticesinde belirlenen dual etki sonucu özellikle en ciddi yan etki olan 

gastrik ve kardiyak yan etkilerin görülmemesi, bu yeni ilaç sınıfına mevcut 

ilaçlara kıyasla büyük bir avantaj getirecektir. 

 

 

Ayrıca son araştırmalar COX-2 inhibitörlerinin kanser 

kemoterapisinde, özellikle kolon kanserinin tedavisinde, Parkinson ve 

Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde etkili olduklarını 

göstermektedir. PG’lerin aşırı üretimi ve COX-2 izoformunun aşırı 

ekspresyonu baş ve boyun10, göğüs11, akciğer12 ve kolon13 kanserlerinde 

gösterilmiştir. Ayrıca antiplatelet etkili tromboksan sentaz (TxS) 

inhibitörlerinin de kolorektal kanser14 ve prostat kanserinde15 etkili oldukları 

belirlenmiştir.  

 

 

Antiplatelet aktiviteye sahip tromboksan sentaz inhibitörleri 

(TxSI) için gerekli temel yapısal özellikler bir azot atomu (3 numaralı 

konumdan sübstitüe edilmiş bir piridin veya bir N-sübstitüe imidazol 

halkası) ve bu azot atomundan 0.85-1 nm uzaklıkta bulunan bir karboksilik 

asit grubudur.16,17 Bu heterosiklik halkalardaki azot atomunun tromboksan 

sentaz enziminin katalitik bölgesindeki hem grubunun Fe atomu ile bir 

kompleks oluşturduğu kabul edilmektedir.  
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COX-2 inhibitörü ve antiplatelet etkili yeni bileşikleri 

belirlemek amacıyla yaptığımız ön çalışmalar sırasında, 4. konumunda 

sinnamik asit kalıntısı taşıyan 1,3-diaril sübstitüe pirazol türevlerinin 

aktivite gösterdiği tespit edilmiştir.18 Çalışma grubumuzun deneyimleri ve 

literatürdeki çalışmalar doğrultusunda sentezlenmesi planlanan hibrit 

moleküllerin antienflamatuvar ve antiplatelet etkinliğe sahip olabilecekleri; 

aynı zamanda yapıya yerleştirilecek selektif COX-2 inhibitörü ve TxSI 

farmakor grupların antienflamatuvar ve antiplatelet aktiviteyi 

güçlendireceği düşünülmektedir. Bu bilgiler ışığında tez çalışmamız 

kapsamında sentezlenmesi planlanan sonuç bileşiklerin kimyasal yapıları 

Tablo1’de verilmiştir. 

 

Tablo 1. Sentezi planlanan sonuç bileşikler 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. Enflamasyon 

 

Enflamasyon, çeşitli fiziksel ve kimyasal etkilerin 

mikroorganizma ve parazit enfeksiyonlarının neden olduğu, damar kas 

dokusu dahil bütün organlarda oluşan bir tepki reaksiyonudur. Kızarıklık, 

ödem, ağrı, yüksek ateş ve fonksiyon bozukluğu enflamasyonun 

belirtileridir. Enflamasyon akut ve kronik olmak üzere ikiye ayrılır. Akut 

enflamasyon kısa süreli olup, plazma sıvısı ile protein eksüdasyonu ve 

belirgin nötrofil birikimi ile karakterizedir. Kronik enflamasyonda ise lenfosit 

ve makrofaj toplanması görülür ve uzun sürelidir. Vazoaktif aminler, 

plazma proteazları, platelet aktive eden faktör, sitokinler, nitrik oksit ve 

oksijen kaynaklı serbest radikaller, lizozomal unsurlar ve araşidonik asit 

metabolitleri enflamasyonun kimyasal mediyatörleridir. Araşidonik asitten 

sentezlenen prostaglandinlerin enflamasyon, ağrı ve ateş oluşumunda 

önemli rolleri olduğu ve NSAEİ’ların prostaglandin biyosentezini inhibe 

ederek etki gösterdikleri kanıtlanmıştır.1,19,20 

 

 

2.1.1. Araşidonik asit metabolizması 

 

Araşidonik asit (5,8,11,14-eikosatetraenoik asit) fosfolipit 

hücre membranlarında en sık rastlanan çoklu doymamış yağ asitidir. 

Membran fosfolipitlerinden fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile salınan 

araşidonik asit yapısında cis pozisyonda dört çifte bağ içermesi nedeniyle 

oksijenle tepkimeye oldukça yatkındır.21 
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Araşidonik asit, siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX), 

sitokrom P450 (CYP450) epoksijenaz yolakları ile metabolize olur. COX 

yolağı ile prostaglandinler (PG) ve tromboksanlar (Tx), LOX yolağı ile 

lökotrienler (LT), lipoksinler (LX), hidroksieikosatetraenoik asitler (HETE) 

ve hepoksilinler, epoksijenaz yolağıyla ise epoksieikosatrienoik asitler 

(EET) oluşur. COX ve LOX yolakları ile oluşan eikosanoitler birçok 

biyolojik fonksiyonda yer almakla birlikte enflamasyon, ateş, artrit ve 

kanser gibi çeşitli hastalıklarda da rol oynamaktadır.22 

 

2.1.2. Siklooksijenaz Yolağı 

 

COX ya da diğer adıyla prostaglandin endoperoksit H sentaz; 

membran bağımlı bifonksiyonel bir enzim olup siklooksijenasyon ve 

peroksidasyon olarak bilinen, PG ve Tx oluşumuyla sonuçlanan 

prostaglandin sentez yolağındaki ilk iki basamağı katalizlemektedir. İlk 

basamakta COX; hücresel fosfolipitlerden fosfolipaz A2 enzimi varlığında 

salınan ve bir yağ asiti olan araşidonik asiti siklize etmekte, araşidonik 

asite iki molekül oksijen katarak siklik hidroperoksit PGG2’yi 

oluşturmaktadır. Ardından peroksidaz reaksiyonu ile PGG2, PGH2’ye 

indirgemektedir.23 

 

 

Biyosentezde yer alan PGH2 dayanıksız bir endoperoksit 

olduğu için spesifik sentaz ve izomerazlar tarafından PGD2, PGE2, PGF2a, 

PGI2 (prostasiklin) ve TxA2’ye metabolize olmaktadır (Şekil 1). Bu COX 

ürünlerinin biyosentezi hücre spesifiktir ve prostanoid üreten hücre bu 

bileşiklerden sadece bir tanesini ana ürün olarak oluşturma eğilimindedir. 

Örneğin beyin ve mast hücrelerde PGH2, sitozolik enzim PGD sentaz 

aracıgıyla PGD2’ye dönüştürülür. PGF2a esas olarak uterusta bulunan 

PGF sentaz aracılığıyla sentezlenir. 
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Vasküler endotel hücreler PGI sentaz ile PGH2’den PGI2 

oluştururken, plateletler TxS ile TxA2 oluşturur. PGI2 ve TxA2 dayanıksız 

olup sırasıyla 6-keto-PGF1a ve TxB2’ye hidroliz olurlar.24 

 

 

Çoğu hücrede sentezlenen PGE2, PGE sentaz (PGES) 

aracılığıyla oluşturulmaktadır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

sitozolik PGES (cPGES), mikrozomal PGES-1 (veya membran bağlı 

PGES) ve mPGES-2 olmak üzere üç farklı PGES izoformu 

tanımlanmıştır.25-27 Mikrozomal PGES indüklenebilen COX-2 ile ilişkili 

olarak PGE2 sentezinden sorumlu olması ve COX-2’nin yer aldığı çeşitli 

patofizyolojik olaylara katılması nedeniyle yeni bir ilaç hedefi 

olmaktadır.28,29 

 

2.1.2.1. Prostanoitlerin Biyolojik Etkileri 

 

Prostanoitler otokrin ve parakrin fonksiyonlarına sahip 

olmalarından dolayı lokal hormonlar gibi düşünülürler. Hücrede ilk olarak 

bir prostanoit biçimlenir, hücreden çıkar ve G-proteini reseptör 

kompleksiyle etkileşerek ya ana hücrede ya da yakınındaki komşu 

hücrelerde ikinci mesajcı düzeyini düzenler.30 

 

 

Prostanoitlerin dokularda dağılımı hücresel enzimatik 

maddelere bağlı olmasına rağmen fizyolojik ve patolojik yanıtları çok geniş 

bir aralığı etkiler.31 
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Prostasiklin (PGI2) özellikle damar endotelinde bulunur. 

Araşidonik asitten PGI2 oluşumu esas olarak COX-2 enzimi tarafından 

katalize edilir. PGI2 trombositlerin agregasyonunu ve adhezyonunu önler. 

Ayrıca kardiyovasküler sistemde çok güçlü bir vazodilatör etkiye sahiptir. 

Aynı şekilde PGD2 ve PGE2 de vazodilatör etkilidir.32 

 

 

Araşidonik asitten TxA2 oluşumu esas olarak COX-1 enzimi 

tarafından katalize edilir. TxA2 direkt etkisiyle trombositleri aktive ederek 

onların agregasyonuna ve adhezyonuna neden olur. TxA2, PGI2’nin aksine 

vazokonstriktör etkiye sahiptir. TxA2 bronşlarda bronkokonstriktör etki 

gösterirken, PGI2 ve PGE2 bronkodilatör etkilidir. PGE2, PGF2 ve özellikle 

PGI2 gastrointestinal sistemde (GİS) bikarbonat sekresyonunu ve kan 

akımını düzenler. Bunlar asit sekresyonunu azaltarak gastrik mukozanın 

korunmasını sağlar.32 TxA2 damar permeabilitesini artırarak ödeme neden 

olur. PGE2 ve PGI2 ise böbreklerde TxA2’dan farklı olarak renal kan 

akımını ve idrar atılımını (diürez) artırır.4 

 

 

Prostanoitler aynı zamanda doku hasarında ve 

enflamasyonda vücudun cevap vermesine aracılık ederler. PGE2 ve PGI2 

histamin veya bradikinin gibi otokoidler ile sinerji oluşturarak kuvvetli 

vazodilatör etki gösterir. Enflamasyonlu bölgelerde sinerjistik etkileriyle 

kılcal damarlardaki kan akışını artırarak enflamasyona katkıda bulunup, 

damar permeabilitesini artırırlar. Aynı zamanda duyusal liflerdeki periferal 

uçları duyarlılaştırarak hiperaljezi oluştururlar. PGE2 nöronları da etkiler ve 

sistemik yanıtlarıyla ateş, yorgunluk ve ağrıda aşırı duyarlılığa neden 

olur.33 
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2.1.2.2. Siklooksijenaz Enzimleri 

 

Prostaglandin endoperoksit sentaz olarak da bilinen COX, 

araşidonik asidin prostaglandinlere dönüştürülmesi için gerekli olan 

anahtar enzimdir.34 Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olmak 

üzere iki izoformu bulunmaktadır. Her iki enzim de araşidonik asiti 

prostaglandinlere dönüştürür, ancak organizmadaki dağılımları ve 

fizyolojik rolleri açısından birbirinden ayrılırlar.2,3 Yapısal olarak çok benzer 

olan bu izoformlar, fonksiyonel olarak birbirlerinden çok farklıdırlar. Bu 

duruma, enzim yapısındaki amino asit kompozisyonlarındaki ufak, fakat 

büyük rol oynayan değişiklikler yol açmaktadır.35 COX-3 ve COX-4 olarak 

adlandırılan izoformların varlığı ise şüphelidir ve bu konuda henüz kesin 

bir bilgi yoktur. 

 

 

COX-1, ilk olarak 1988 yılında koyun, fare ve insandan izole 

edilmiştir. COX-1 ve COX-2 geni sırasıyla kromozom 9 ve 1’de yer alır. 

İnsan COX-2 geni 8.3 kilobaz, COX-1 geni ise 22 kilobaz büyüklüğündedir. 

COX-1 ve COX-2 mRNA’ları da büyüklük açısından farklıdır (2.8 ve 4.1-

4.5 kilobaz). Bununla birlikte, her iki enzim de benzer tersiyer yapıya 

sahiptir.4,34 COX-1 enzimi 576 aminoasit taşırken, COX-2 enzimi 587 

aminoasit içermektedir. Aynı türlerde COX-1 ve COX-2 arasında amino 

asit diziliminde % 60-65 benzerlik vardır. Farklı türlerde ise her bir izoform 

amino asit dizilişi bakımından % 85-90 benzerlik gösterir. COX izoformları 

arasında aminoasit dizilimindeki en büyük farklılık reseptöre bağlanma 

bölgelerinde görülmektedir. COX-2 enziminin C terminalinde bulunan 18 

aminoasit COX-1 enziminde yer almamaktadır.36 
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COX-1 ve COX-2 enzimleri homodimerdirler. Her monomer 

üç bölge içerir. Bunlar; epidermal büyüme faktörü benzeri bölge, membran 

bağlanma bölgesi ve katalitik bölgedir. Katalitik bölge hem siklooksijenaz 

hem de peroksidaz aktif bölgesini içerir.34,37 

 

Şekil 2. COX-1 ve COX-2’nin NSAE Bağlanma Bölgelerinin Şematik Olarak 

Karşılaştırılması. Kaynak [38]’den Macmillan Publishers Ltd.’nin izni ile kullanılmıştır. 

(Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS DRUG 

DISCOVERY Ref. [38], Copyright 2003) 

 

Her iki COX yapısında da katalitik bölgenin merkezinden 

başlayıp, membran bağlanma bölgesinin dış yüzeyine kadar süren bir 

kanal bulunur. COX-1 ve COX-2’nin membran bağlanma bölgesi plazma 

membran tabakasının iç kısmı ile bağlantılıdır ve salınan araşidonik asitin 

COX aktif bölgesine veya kanala ulaşarak, PGG2’ye dönüşmesini sağlar. 

Peroksidaz aktif bölgesi ile olan etkileşim ise PGG2’nin PGH2’ye 
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redüklenmesi ile sonuçlanır. Birçok NSAEİ, COX aktif bölgesine 

bağlanmak için araşidonik asit ile yarışır. COX kanalındaki substrat ve 

inhibitör bağlanmalarında sekiz aminoasit kalıntısı büyük bir rol oynar. 

Aktif bölgeyi çevreleyen aminoasit kalıntıları birinci ve ikinci  kabuk olarak 

tanımlanmıştır. Birinci kabuk aminoasitler inhibitörler ile doğrudan temas 

halinde olanlardır. İkinci kabuk aminoasitler ise inhibitörlere doğrudan 

temas etmez.34 

 

 

 

Şekil 3. COX-1 ve COX-2 için Bazı Anahtar Aminoasit Kalıntıları. Kaynak [38]’den 

Macmillan Publishers Ltd.’nin izni ile kullanılmıştır. (Reprinted by permission from 

Macmillan Publishers Ltd: NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY Ref. [38], Copyright 

2003) 

 

COX-1 enziminde kanalın en üst kısmında bulunan tirozin 

385 aminoasiti (COX-2’de karşılık gelen homolog aminoasit tirozin 371’dir) 

hem grubu ile birlikte katalitik merkezi oluşturur. Serin 530 aminoasitinin 

hidroksil grubu asetilasyon için hedef bölgedir ve COX-1’in aspirin ile 

irreversibl inhibisyonu bu yolla gerçekleşir. Bu polar aminoasit ayrıca 

indometazin gibi benzoil grubu içeren ya da diklofenak ve meklofenamat 

gibi anilino NH’ı içeren inhibitörlerin enzime bağlanmasında da rol 

oynar.34,38 

 

 



 

14 

 

Selektif COX-2 inhibitörlerinin bağlanmasında COX-2 

enziminin iki yapısal özelliği rol oynar. Birincisi, COX-1’deki izolösin 523 

yerine COX-2’de bulunan daha küçük hacimli valin 509, merkezdeki COX 

kanalına bitişik olarak buluna yan cebe ulaşımı sağlar. Ayrıca, COX-1’deki 

histidin 513 yerine COX-2’de bulunan arjinin 499, COX-2 inhibitörlerin 

sülfon kısmı ile hidrojen bağı yapar. İkinci farklılık ise, COX-1’deki ikinci 

kabuk aminoasitlerinden olan fenilalanin 503, COX-2’de lösin 489 ile yer 

değiştirmiştir. Daha küçük hacimli olan bu aminoasit, COX-2’nin bağlanma 

bölgesinin en üst kısmında bulunan birinci kabuk aminoasitlerinden lösin 

384’e fazladan alan sağlar ve böylece daha büyük inhibitörlerin enzime 

bağlamasına olanak verir.34,38 

 

 

COX-1 ve COX-2 regülasyon ve doku dağılımında da farklılık 

gösterirler. COX-1 fizyolojik koşullarda hemen hemen tüm dokularda 

(gastrik mukoza, ince ve kalın bağırsak mukozası, böbrek, plateletler, 

vasküler endotelyum) bulunur ve homeostatik fonksiyonlara aracılık eden 

prostanoidleri üretir. COX-1 miktarı enflamasyon esnasında artmaz. COX-

2 ise; enflamatuvar, mitojenik ve onkojenik uyaranlar, büyüme faktörleri, 

hormonlar, yüksek stres, böbreğin tuz/su yoksunluğu vb. diğer fizyolojik 

uyaranlar ile yüksek oranda indüklenir ve enflamasyon sürecini 

desteklemek için, ağrıyı oluşturan prostaglandinlerin üretimini sağlar. Bu 

bulgular, COX-1 fizyolojik fonksiyonlardan sorumlu iken, COX-2’nin 

enflamasyondan sorumlu prostaglandinleri ürettiği fikrinin kabul edilmesine 

neden olmuştur.2,3 

 

 

COX-3 izoformunun var olup olmadığı hakkında yapılan 

araştırmalar ise hala devam etmektedir ve bu konuda henüz kesin bir 

bulgu elde edilememiştir. Ancak, araştırmacıların birleştiği ortak nokta 
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COX-3 olarak adlandırılan ve yeni bir COX formu olduğu düşünülen bu 

enzimin parasetamolün etki mekanizması ile ilişkili olabileceğidir. 39-43 

 

 

Parasetamol (asetaminofen) güçlü analjezik ve antipiretik 

etkileri olan ancak çok düşük antienflamatuvar aktiviteye sahip bir 

NSAEİ’tır. İnsanlarda kullanıldığında, idrardaki prostaglandin metabolit 

seviyelerini düşürmektedir. Fakat, plateletlerde ve mide mukozasında 

prostaglandin sentezinde herhangi bir azalmaya yol açmamaktadır. 

Parasetamol hem COX-1’in hem de COX-2’nin in vitro olarak zayıf bir 

inhibitörü olduğundan, henüz tanımlanmamış bir COX formunu inhibe 

ederek etki gösterdiğine dair düşünceler vardır.39,40 Hayvan çalışmalarında 

farklı doku homojenatlarındaki COX enzimleri, parasetamolün inhibitör 

aktivitesinde farklı sonuçlar vermektedir. Bazı araştırmacılar bu durumun 

COX enziminin ikiden fazla izoformu olduğuna dair bir kanıt teşkil ettiğini 

düşünmektedirler. Yüksek doz NSAEİ ile indüklenen bir COX-2 varyantının 

parasetamol tarafından yüksek derecede inhibe edildiği bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu nedenle Botting adlı araştırmacı, COX-3’ün COX-2’yi 

kodlayan aynı genin bir ürünü olduğunu ancak farklı moleküler özelliklere 

sahip olabileceğini belirtmiştir.39 Bazı araştırmacılar ise COX-3’ün COX-1 

varyantı olduğu düşüncesine sahiptir ve bu nedenle COX-3 yerine COX-1b 

olarak adlandırılmasının COX varyantları arasındaki ilişki açısından daha 

doğru bir terminoloji olacağını belirtmektedirler.40,41,43 Ancak günümüzde 

literatürde kayıtlı, insanda var olan bağımsız bir üçüncü COX geni ile ilgili 

kesin bilgi bulunmamaktadır.40,43 

 

2.2. Non-Steroidal Antienflamatuvar İlaçlar ve COX-2 Selektiviteleri 
 
 

Ağrı ve enflamasyon tedavisinde kullanılan nonsteroidal 

antienflamatuvar (NSAE) ilaçlar dünyada en yaygın kullanılan ilaç 
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grubudur. NSAE ilaçlarda hedef COX enzimleridir. Bu inhibitörler COX 

enziminin aktif bölgesiyle etkileşmek için araşidonik asit ile yarışırlar.31 

 

 

Genel olarak NSAE ilaçlar; klasik NSAE ilaçlar ve selektif 

COX-2 inhibitörleri olarak iki sınıfta toplanabilir. Klasik NSAE ilaçlar hem 

COX-1’i hem COX-2’yi inhibe ederler ancak genel olarak COX-1’e daha 

sıkı bağlanırlar, COX-2 inhibitörler ise doğal olarak COX-2’ye selektivite 

gösterirler.36 

 

 

Tarihsel olarak bakıldığında terapötik olarak etkili ilk NSAE 

ilaç 100 yıldan fazla süredir kullanılan aspirindir. Aspirin ilk kez 1899’da 

romatizmal hastalıklarda kullanılmış, 1960-1980 yılları arasında da 

ibuprofen, indometazin, diklofenak ve naproksen gibi diğer birçok 

antienflamatuvar ilaç geliştirilmiş ve piyasaya sunulmuştur (Formül 1). 

Geniş bir kimyasal çeşitliliğe rağmen bunların tamamı COX’un aktif 

bölgesinin altındaki Arg-120 ile bir iyon çifti oluşturan bir karboksilat 

fonksiyonuna (araşidonik asit ile benzerlik gösterir) sahiptirler.3 Bu ilaçların 

terapotik etkilerinin yanında, gastrointestinal (Gİ) lezyon oluşturma ve 

renal toksisite özellikleri de benzerdir. Klasik NSAE ilaçlar COX-1 

inhibisyonu ile mide ve böbreklerdeki fizyolojik PG’lerin biyosentezini 

inhibe ederek Gİ iritasyona sebep olurken, COX-2 inhibisyonu yoluyla da 

hasarlı dokuda proenflamatuvar PG’lerin üretimini düşürüp 

antienflamatuvar etki yaparlar. 
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Formül 1 

 

Yapılan araştırmalarda selektif COX-2 inhibitörlerinin klasik 

NSAE ilaçlar kadar kuvvetli analjezik ve antienflamatuvar etki sağladığı, 

daha az Gİ yan etkilere neden olduğu gözlenmiştir. Nimesulid, meloksikam 

ve etodolak güvenlik profilleri iyileştirilen ve COX-2 izoformunu inhibe 

edebilen ilk NSAE ilaçlardır (Formül 2).44 
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Bu bileşiklerin ana yapılarında, klasik NSAE ilaçlarda 

karakteristik olan karboksilat grubu yoktur. Onun yerine yapılarında COX-

2’nin aktif bölgesinin hidrofilik yan cebindeki Arg-513 ile etkileşebilen 

sülfon veya sülfonamid grupları taşırlar.4 Bu bileşiklerin çoğu COX-2’nin 

yapısı çözüldükten sonra yapıldığından selektif inhibitörlerin rasyonel 

tasarımında kristalografik veriler kullanılmıştır. Deneysel ve klinik 

çalışmalar; antienflamatuvar etkili maddeler olan selektif COX-2 

inhibitörlerinin klasik NSAE ilaçlar ile kıyaslandığında Gİ toksisitelerinin 

daha düşük olduğunu göstermiştir.45 

 

2.2.1 Selektif COX-2 İnhibitörleri 

 

NSAE ilaçlar kimyasal yapılarına göre sınıflandırılmış bir 

grup olmasına rağmen, COX-2’nin keşfinden beri bu grup ilaçlar daha çok 

COX-2 selektivitelerine göre tanımlanmaya başlanmıştır. Henüz bu 

konuda uluslararası kabul görmüş bir nomenklatür yoktur. Ancak, literatür 

bilgisine göre NSAE ilaçlar genel olarak COX-1 selektif, non-selektif, COX-

2 tercihli ve COX-2 selektif olmak üzere dört farklı gruba ayrılmaktadır.34 

 

 

Selektif COX-2 inhibitörleri için; (a) visinal diaril 

heterosiklikler, (b) diaril ve aril/heteroaril eterler ve tiyoeter türevleri, (c) 

1,2-diariletilen türevleri, (d) diaril ve aril/heteroaril ketonlar, (e) antioksidan 

bileşikler ve (f) COX-2 selektivitesi yüksek, modifiye edilmiş bilinen NSAE 

ilaçlar olmak üzere altı farklı sınıf tanımlanmıştır. Bu sınıflar arasında en 

büyük araştırma visinal diaril heterosiklikler olarak adlandırılan sınıf 

üzerine yapılmıştır. Bu sınıf, visinal pozisyonlarda 2 fenil sübstitüenti 

taşıyan merkezi bir heterosiklik halka ile karakterizedir. Çok çeşitli 

heterosiklik halkalar COX-2 selektif inhibitörler için kalıp olarak 

kullanılabilir. Furan, pirol, tiyazol, oksazol, imidazol, isoksazol, pirimidin ve 

tiyofen bu hetorosiklik halkalara birer örnektir.2,5,46,47 Aromatik halkalardan  
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biri para konumunda metilsülfonil veya sülfonamit ile sübstitüe edilirse 

COX-2 selektivitesi artmaktadır. Metilsülfonil grubunun sülfonamit ile yer 

değiştirmesi sonucu, COX-2 spesifisitesinde azalma fakat oral 

biyoyararlılıkta artma gözlenmektedir. Metilsülfonil veya sülfonamit grubu 

taşımayan aromatik halka nonsübstitüe olabileceği gibi, F, Cl, CH3, CH3O 

gibi çeşitli küçük gruplarla da sübstitüe olabilir.2 

 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda bu sınıfa ait birçok etkili bileşik 

sentez edilmiştir. Rofekoksib (Vioxx®) ve Selekoksib (Celebrex®) bu grup 

bileşiklere örnektir. Ayrıca Valdekoksib de bu grubun etki bakımından öne 

çıkan bileşiklerindendir (Formül 3).2,3,5 
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Formül 3 

 

 SC-560 ve DuP-697 ise sırasıyla COX-1 ve COX-2’in 

selektif inhibitörleri olup, diaril yapısına sahip bileşiklerdir (Formül 4). Bu 

özellikleri nedeniyle in vitro COX-1 ve COX-2 selektivite testlerinde sıklıkla 

referans standart olarak kullanılırlar.2,3,5 

 

 



 

20 

 

SBr

F

SO2CH3                

N
NF3C

O

Cl

CH3

 

              DuP-697                                                SC-560 

Formül 4 

 

Chun Sing Li ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada merkezi 

halka olarak piridazinon kullanmışlar ve güçlü, selektif, oral aktif COX-2 

inhibitör bileşikler elde etmişlerdir (Formül 5).48 
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Formül 5 

 

Joo ve arkadaşları ise merkezi halka olarak doğal bir 

flavonoid olan benzopiranı kullanarak güçlü, oral aktif bir COX-2 inhibitör 

bileşik elde ettiklerini bildirmişlerdir (Formül 6).49 
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Hu ve arkadaşlarının yaptıkları diğer bir çalışmada merkez 

halka olarak indol kullanılarak bir seri güçlü COX-2 inhibitör bileşik 
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sentezlenmiş ve bir bileşiğin hem in vitro hem de in vivo olarak 

selekoksibten daha çok selektivite gösterdiği bildirilmiştir (Formül 7).50 

 

N
H

SO2NH2

 

Formül 7 

 

Beswick ve arkadaşları ise kaynaşmış halka sistemlerinden 

pirazolo[1,5-b]piridazini merkez halka olarak kullanmışlar ve 

sentezledikleri bileşiklerin IC50 değerlerini selekoksib, rofekoksib, 

valdekoksib ve etorikoksib ile kıyaslayarak, en az bu dört bileşik kadar 

güçlü ve selektif olan yeni bileşikler sentezlediklerini bildirmişlerdir (Formül 

8).51 
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Formül 8 

 

3-Alkiltiyo-4,5-diaril-4H-1,2,4-triazol türevlerinin sentez 

edildiği diğer bir çalışmada COX-1 IC50 değeri 20.5 nM, COX-2 IC50 değeri 

ise 1.8 nM olan bir bileşik elde edilmiştir. Araştırmacılar, selekoksib ile 

kıyaslandığında bu bileşiğin oldukça yüksek bir in vitro selektivite 

gösterdiğini belirtmişlerdir (selekoksib COX-1 IC50: 3.7 nM, COX-2 IC50:2.2 

nM) (Formül 9).52 
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Aynı araştırmacıların yaptığı bir diğer çalışmada ise suda 

çözünebilen parenteral COX-2 inhibitörler elde etmek amacıyla, rofekoksib 

ve selekoksib analogları sentez edilmiştir. Bunun için rofekoksib ve 

selekoksibin yapısında bulunan SO2CH3 ve SO2NH2 grupları tetrazol 

halkası ile yer değiştirilmiştir. Sentez edilen analogların selekoksibe 

kıyasla yüksek in vitro selektivite gösterdiği, pH 7’nin üzerinde suda 

çözünürlüğün oldukça yüksek olduğu ve sıçan pençe ödem testinde iyi bir 

antienflamatuvar etki gösterdiği belirtilmiştir (Formül 10).53 
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Blobaum ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

indometazinin serbest karboksil grubunun ester, amid ve bunların yanında 

ters ester ve ters amid şeklinde türevlendirilmesiyle selektif ve yüksek 

aktiviteye sahip COX-2 inhibitörü bileşikler sentezlenmiştir (Formül 11).54 
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                                                       IC50 COX-1>66 µM                    IC50 COX-1>66 µM 
                                                       IC50 COX-2= 0.06 µM                IC50 COX-2= 0.06 µM 
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2(3H)-benzoksazolon ve pirazol heterosiklik yapısını taşıyan 

farklı türevler üzerinde yapılan çalışmalarda sentezlenen bileşiklerin 

analjezik ve antienflamatuvar etki taşıdığı bildirilmiştir (Formül 12).18,55,56 
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İndometazini model alarak yapılan çalışmalarda, serbest 

karboksil grubu taşıyan indometazinin 1 nolu konumundaki benzoil grubu 

ve 3 nolu konumdaki zincir üzerinde değişiklik yapılarak selektif COX-2 

inhibitörlerine ulaşılmıştır (Formül 13).57,58 
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Black ve arkadaşlarının yaptıkları bir diğer çalışmada 

rofekoksibi model alarak oldukça yüksek selektivite gösteren 3,4-diaril-5 

hidroksifuranon türevi COX-2 inhibitörler sentez etmişlerdir. Araştırmacılar, 

merkezi halkadaki hidroksil grubunun sodyum tuzuna çevrilmesi ile 

bileşiklerin suda çözünürlüklerinin artacağını ve intravenöz formülasyona 

uygun bileşikler haline gelebileceğini belirtmişlerdir (Formül 14).59 

 

                                                   

O

O

OH

H3CO2S

H3C
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Selekoksibi model olarak alan bir çalışmada ise, merkez 

halka üzerinden selekoksibin alkol, asit ve ester türevleri hazırlanmıştır. 

Ancak, selekoksibden in vivo olarak daha aktif olan bir bileşik elde 

edilememiştir (Formül 15).60 
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Formül 15 
 
 

Paramashivappa ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada heterosiklik halka olarak benzimidazol, benzotiyazol ve 

benzoksazol türevlerini kullanarak, arilheteroaril tiyoeter sınıfı bileşiklerin 

yapısına benzeyen ve COX-2‘ye karşı COX-1’den yaklaşık 384 ila 470 kat 

daha selektif olan bileşikler sentez edilmiştir (Formül 16).61 
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Baruah ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada ise yapı 

olarak sırasıyla diaril bisikloheterosiklikler ve cis-stilben türevlerine 

benzeyen, pirazolo-[4,3-c]-quinolin-4-on ve 1,2-diaril-1-etanon türevi 

bileşikler sentez edilmiştir. Her iki gruptan, ikişer bileşiğin selektif COX-2 

inhibisyonu yaptığı bildirilmiştir (Formül 17).62 
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Literatürde merkezi halkaya bağlı diaril bileşenlerinin visinal 

pozisyonda olmadığı, buna rağmen oldukça yüksek COX-2 selektivite 

gösteren bileşiklerin elde edildiğine dair bilgiler de mevcuttur (Formül 

18).63-65 
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COX-2 izoformunun keşfi ile araştırmacılar NSAE ilaçların 

gastrik toksisitelerinden uzak, etkili bileşikler sentezlemek amacıyla 

selektif COX-2 inhibitörlere yönelmiştir.66 Ancak zaman içerisinde COX-2 

enzimi üzerinde yapılan detaylı çalışmalar ve yeni bulgular COX-2’nin 

sadece enflamasyon esnasında indüklenen bir enzim olmadığını, fizyolojik 

koşullarda böbrekte, vasküler sistemde, akciğerde, kemikte, pankreas 

adacıklarında, spinal kordta ve beyinde bulunduğunu göstermiştir.2,67 

 

 

Spesifik COX-2 inhibisyonunun kan basıncını arttırdığı 

bildirilmektedir. Ayrıca, COX-2’nin spesifik inhibisyonu ile sistemik PGI2’nin 

üretimi azalmaktadır ve bu da vasküler sistemde PGI2’nin ana kaynağının 

COX-2 olduğunu düşündürmektedir.2 Selektif COX-2 inhibitörler, vasküler 

PGI2 üretimini azaltarak, protrombotik (TxA2) ve antitrombotik (PGI2) 

eikozanoidlerin arasındaki dengeyi etkilemekte ve platelet aktivasyonunu 

engelleyen homeostatik mekanizmalara müdahale etmektedirler. Bu sınıf 

ilaçların potansiyel protrombotik etkilere neden olduğuna dair temel ve 

klinik veriler hızla artmaktadır.8 

 

 

Rofekoksib etken maddesini içeren Vioxx adlı ilaç, güçlü bir 

selektif COX-2 inhibitörü olarak 1999 yılında tanıtılarak dünya ilaç 

piyasasına sunulmuştur.6 Ancak kardiyovasküler hastalıkları olan veya risk 
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altında olan hasta gruplarında bu ilaçların kullanımının kalp krizleriyle 

sonuçlanan ciddi yan etkilere neden olduğu gerekçesiyle 2005 yılında 

Merck İlaç Firması tarafından gönüllü olarak piyasadan çekilmiştir. Firma 3 

yıl boyunca süren APPROVe adlı araştırmanın sonuçlarına dayanarak bu 

kararı vermiştir. Bu konuyla ilgili olarak, APPROVe ile birlikte VIGOR ve 

CLASS adlı iki ayrı araştırmanın sonuçları da yol gösterici niteliktedir.7-9 

 

 

Walter ve arkadaşları kardiyovasküler yan etkiler gösteren 

refokoksibin sülfon türevi, refokoksibe kıyasla daha güvenilir bir profil çizen 

selekoksibin ise sülfonamit türevi olduğunu göz önüne alarak, sülfon ve 

sülfonamit türevi selektif COX-2 inhibitörlerin kardiyovasküler hastalıkların 

önemli bir nedeni olan insan LDL oksidasyonu üzerindeki etkilerini 

araştırmışlardır. Araştırmacılar, sülfon türevi olan rofekoksibin zayıf doku 

dağılımına sahipken, sülfonamit türevi olan selekoksibin ise fizyolojik 

pH’da yüklü durumda bulunduğu için geniş doku dağılımına sahip 

olduğunu belirtmişler ve bu kimyasal özelliğin kardiyovasküler riskte 

belirleyici olan endotelyal fonksiyonda söz konusu bileşikler için ayırt edici 

bir etkiye neden olabileceğini düşünmüşlerdir.68 

 

 

Çalışmada, selektif (rofekoksib, etorikoksib, selekoksib, 

valdekoksib), tercihli (meloksikam) ve non-selektif (ibuprofen, naproksen, 

diklofenak) COX inhibitörlerinin varlığı ve yokluğunda insan LDL 

oksidasyonu ölçülmüştür. COX-2 selektif ajanlar kendi aralarında kimyasal 

olarak sülfon (rofekoksib, etorikoksib) ve sülfonamit (selekoksib, 

valdekoksib) türevleri olarak ikiye ayrılmıştır. Ayrıca rofekoksib ve 

eterokoksibin aktivitesi metil fenil sülfon ve dimetil sülfon yapısı içeren 

diğer sülfon analogları ile de kıyaslanmıştır. Pozitif kontrol olarak ise α- 

tokoferolün suda çözünebilen bir analoğu olan Trolox kullanılmıştır. Test 
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edilen ajanlar içinde yalnız rofekoksib ve eterokoksibin LDL 

oksidasyonunu arttırdığı gözlenmiştir.68 

 

 

Söz konusu COX-2 inhibitörlerinin LDL ve membran lipitleri 

oksidasyonu üzerinde farklı etki göstermelerinin fizikokimyasal temellerini 

anlayabilmek için araştırmacılar, küçük açılı x-ray kırılım yöntemini 

kullanarak, bu ajanların membran yapısındaki etkilerini ölçmüştür. Sülfon 

ve sülfonamit COX-2 inhibitörlerinin düşük konsantrasyonlarda ortama 

ilave edilmesi ile fosfolipit moleküllerinin yapılarında birbirinden ayrı 

değişikliklerin meydana geldiği belirtilmiştir. Rofekoksibin ilavesiyle 

fosfolipitin baş kısmı bölgesinde belirgin bir elektron yoğunluğu artışı, 

membranın hidrokarbon bölgesinde ise elektron yoğunluğu azalması 

gözlenmiştir. Buna karşılık selekoksibin ilavesiyle ise membranın üst 

kısmındaki hidrokarbon bölgesinde belirgin bir elektron yoğunluğu artışı 

gözlenmiştir. Ortaya çıkan bu sonuç selekoksibin membran fosfolipitinin 

baş grubu bölgesine bitişik olan fosfolipit açil zinciri ile etkileşmesine 

bağlanmıştır.68 

 

 

Bu çalışmanın sonucunda rofekoksib ve eterokoksibin 

membran fosfolipit tabakasında serbest radikal iyonlarının geçirgenliğinde 

artışa neden olduğu ve lipit yapısındaki bu ayırt edici fizikokimyasal 

değişikliğin rofekoksibin kardiyovasküler yan etkisi için bir açıklama 

olabileceği belirtilmiştir. Her ne kadar rofekoksibin gösterdiği 

kardiyovasküler yan etkilerin hücre membranı ile etkileşimdeki farklılıktan 

kaynaklandığı ve tüm COX-2 selektif inhibitörlerine mal edilemeyeceği 

vurgulansa da, ortaya çıkan bu yan etkinin bir sınıf etkisi olup olmadığı 

üzerindeki çalışmalar devam etmektedir.68 
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2.3. Antiplatelet Aktivite 

 

2.3.1. Platelet Tarihçesi 

 

Platelet ile ilgili ilk çalışmalar ondokuzuncu yüzyılın 

ortalarında başlamış olup ilk olarak Donne tarafından 1842 yılında tarif 

edilmiştir.69 Wharton-Jones ve Zhan tarafından yine bu yüzyılın ortalarında 

beyaz trombus oluşumu hayvanlarda gösterilmiş olmasına rağmen, 

çalıştıkları denek hayvanlarındaki plateletlerin çekirdekli olmasından dolayı 

trombus oluşumundan akyuvarları sorumlu tutmuşlardır.70,71 1882 yılında 

Bizzozero plateletlerin vasküler lezyonlara ve birbirlerine adhezyon 

yaptığını göstermiş, aynı tarihlerde Hayem ise dolaşımda platelet sayısı az 

olursa hemostasis ile ilgili problemler olabileceğini belirtmiştir.72,73 1885 

yılında ise Lubnitzky hemostatik tıkacın oluşumunda primer görevin 

plateletlerde olduğunu, fibrin oluşumunun ise ikincil olarak görev aldığını 

belirtmiştir.74 Ondokuzuncu yüzyılın başlarında hemostatik oluşum ile ilgili 

temel taşlar yavaş yavaş inşa edilirken, son elli yıldır teknolojideki 

gelişmeye paralel olarak platelet fonksiyonlarının öğreniminde baş 

döndürücü gelişmeler olmuştur. Plateletlerin fonksiyonlarını nasıl icra 

ettiği, vasküler sistem bütünlüğünü korumadaki önemli görevi, moleküler 

düzeyden genomik düzeye kadar olan detaylı araştırmalar, hemostatik 

hastalıkların tedavisinde ve tromboembolismin önlenmesi ve tedavisinde 

geliştirilen ve gelişmekte olan ilaçlar önümüze yeni ufuklar açmıştır. 

 

2.3.2. Tromboksanlar, Prostasiklinler ve Antiplatelet Etki 

 

Kanın pıhtılaşmasını engelleyen ya da oluşan pıhtıyı eriten 

ilaçlar, antitrombotik ilaçlar olarak adlandırılır. Etki profilleri yönünden, 

pıhtılaşma mekanizmalarını inhibe eden (antikoagülanlar), trombosit 

adhezyon ve/veya agregasyonunu engelleyen (antitrombositikler, 

antiplateletler), trombusu eriten (fibrinolitikler, trombolitikler) ilaçlar olmak 
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üzere üç grupta toplanırlar. Pıhtılaşma; hemostaz sırasında damar 

dışında, tromboz olayında ise damar içinde oluşur. Yaşamsal, fizyolojik bir 

olay olan hemostaz, zedelenmiş ya da kesilmiş damardan kanamanın 

durmasıdır. Tromboz ise hemostaza benzer mekanizmalarla oluşan damar 

içi pıhtı (trombus) oluşumudur; istenmeyen ve patolojik bir durumdur. 

Antitrombotik ilaçlar esas olarak tromboz ve onun neden olduğu 

hastalıkların tedavisinde kullanılırlar.75 

 

 

Araşidonik asit metabolitleri enflamasyonun yanı sıra çeşitli 

kardiyovasküler, pulmoner ve tromboembolik hastalıkların patogenezinde 

de anahtar rol oynarlar. Bu biyoaktif metabolitlerden en önemlisi 

tromboksan A2’dir (TxA2). TxA2 başlıca aktive olmuş plateletlerde ve 

makrofajlarda tromboksan sentaz enzimi tarafından bir iç peroksit yapısı 

taşıyan PGH2’den üretilir. TxA2 taşıdığı dayanıksız epoksi bağı nedeniyle 

hızla nonenzimatik olarak kendisinden daha kararlı fakat biyolojik olarak 

inaktif olan metaboliti Tromboksan B2’ye dönüşür. TxB2’nin idrardaki ana 

metaboliti 2,3-dinor TxB2 olarak teşhis edilmiştir.17,76 

 

 

TxA2 platelet kümeleşmesine, vazokonstriksiyona ve 

bronkokonstriksiyona yol açan iki büyük aktivite gösterir; platelet 

fonksiyonlarının ve düz kas kontraksiyonunun stimülasyonu. TxA2 ayrıca 

vasküler düz kas hücrelerinin mitogenezisinde anahtar rol oynar ve renal 

tübüler hücrelerin cis-platin kaynaklı apopitozisiyle de dolaylı olarak 

ilgilidir. TxA2’nin biyosentez prekürsörü olan PGH2 de düz kas ve 

plateletlerde TxA2’nin bağlandığı reseptör bölgesine bağlanarak aynı 

agonist etkileri gösterir.17 
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Prostasiklin (PGI2) siklooksijenaz yolağından elde edilen bir 

diğer güçlü araşidonik asit metabolitidir. PGI2 başlıca vasküler ve bronşiyal 

endotelyumda PGH2’den prostasiklin sentaz enzimi tarafından üretilir.  

 

 

PGI2 platelet agregasyonunun, vasküler ve bronşiyal düz kas 

kontraksiyonunun en güçlü fizyolojik inhibitörlerinden biri olduğundan 

TxA2’nin fonksiyonel bir antagonisti olarak değerlendirilmektedir. 

Gerçekten de, prostasiklinin IP reseptör olarak adlandırılan G-protein bağlı 

reseptörlere etkimesiyle, TxA2’nin etkilerine karşılık bir denge oluşturduğu 

düşünülmektedir. TxA2’nin biyolojik etkilerini azaltan ilaçların prostasiklinin 

oluşumu ve aktivitesine etki etmemek şartıyla TxA2 üretiminin arttığı 

hastalıklarda terapötik açıdan bir yarar sağlaması beklenmektedir. Bu 

nedenle tromboksan sentaz inhibitörleri, TxA2/PGH2 reseptör 

antagonistleri, dual etkili bileşikler (tromboksan sentaz inhibitörü/reseptör 

antagonisti) ve prostasiklin agonistleri sınıfına ait birçok bileşik sentez 

edilmiştir.17,76 

 

2.3.2.1. Antitrombosit İlaçların Etki Mekanizmaları 

 

Trombosit aktivasyonu, trombositin sağlam endotel ile 

etkileşimiyle başlayan birçok basamaktan oluşur. Trombositlerin endotel 

ile temasında ve subendotelde yerleşmesinde von Willebrand faktör ve 

endotel yüzey molekülü P-selektin rol oynamaktadır. von Willebrand 

faktörün glikoprotein (GP)Ib reseptörüne bağlanması adhezyonda kritik 

noktayı oluşturur.77,78 Bu ilk geri dönüşümlü etkileşim, trombositlerden 

adenozin difosfat (ADP), tromboksan A2 (TxA2) gibi otoaktivatör ve 

epinefrin, serotonin, CD40L gibi vazoaktif maddelerin salınmasını sağlar. 

Böylece, trombositlerin preaktivasyonu başlar. Hasarlanan endotel 

çevresinde, kolajen fibril içeren subendotelyal matriks, trombosit üzerinde 

bulunan GPIb/IIa integrin ve GPVI reseptörleri ile temasa geçerek 
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trombositlerde şekil değişikliğine, hücre içi kalsiyum artışına, trombosit 

granüllerinin salınımına neden olur.77-79 Agregasyonun devamında, 

trombositler endotelden salınan ADP ve TxA2 gibi otoaktivatörler 

aracılığıyla aktive edilerek agregasyon alanına giderler. 

 

 

Antitrombotik amaçla en sık kullanılan ajan olan aspirin, 

etkisini trombosit siklooksijenazı geri dönüşümsüz olarak inhibe ederek 

gösterir. Aspirin TxA2’nin oluşumunu engellerken, tiyenopiridin grubu 

ilaçlar ADP’ye bağlı trombosit agregasyonunu önlerler. Adenozin difosfatın 

bağlandığı trombosit reseptörleri, pürinerjik P2Y1 ve P2Y12 reseptörleridir. 

Bu reseptörlerin kendilerine özgü sinyal yolakları vardır. P2Y1 reseptörü 

trombositin şekil değişikliğinde ve geçici agregasyonda rol alırken, P2Y12 

reseptörü kalıcı agregasyonda rol alır. Dolayısıyla, P2Y12 reseptörü, aynı 

zamanda tiyenopiridin grubu ilaçlarının hedef molekülüdür. Diğer yandan, 

TxA2, trombosit aktivasyonunu prostanoid reseptörünü uyararak cAMP’ye 

bağlı sinyal yolu ile sağlar.80 İki trombositin birbirine bağlanması GPIIb/IIIa 

integrin reseptörü ile olur. GPIIb/IIIa inhibitörlerinin hedefi olan GPIIb/IIIa 

integrin reseptörü, fibrinojen reseptörü gibidir ve iki trombositi bir fibrinojen 

molekülü ile bağlar. Fibrinojenin fibrine dönüşümünü sağlayan trombin, iki 

trombositin birbirine geri dönüşümsüz olarak bağlanmasını sağlar. Bu 

etkisiyle trombin, trombüs oluşumunda esas rolü üstlenen ve tüm 

trombosit aktivatörleri (kolajen, ADP, TxA2, epinefrin, vs.) arasında en etkili 

olandır.77,81 Trombin reseptör antagonistleri ve yeni P2Y12 inhibitörleri 

antitrombosit tedavide önemli yenilikler olarak kabul edilmektedir. 

 

 

Antiplatelet ilaçlara örnek olarak; en yaygın kullanılan TxA2 

yolağı inhibitörü aspirin, ADP P2Y12 reseptör antagonisti tiyenopiridin 

türevi tiklopidin, klopidogrel ve onun daha güçlü analoğu prasugrel, 

GPIIb/IIIa antagonisti antikor yapısında absiksimab, oligopeptid eptifibatid 



 

34 

 

ve nonpeptid tirofiban, PDE inhibitörleri dipiridamol ve silostazol verilebilir 

(Formül 19). 
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2.3.2.2. Tromboksan Sentaz İnhibitörleri (TxSI) 

 

Tromboksan sentaz inhibitörleri seçici olarak TxA2 

biyosentezini inhibe ederler. Dazoksiben, Dazmagrel, Pirmagrel, OKY 

1581, Ozagrel, İsobogrel, Furegrelate ve CS-518 gibi birçok tromboksan 

sentaz inhibitörü anjina tipleri, periferik vasküler rahatsızlıklar, Raynaud’s 

sendromu gibi çeşitli kardiyovasküler rahatsızlığı olan hastalarda ve ayrıca 

sağlıklı gönüllülerde klinik olarak test edilmiştir (Formül 20). 17,76 
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Dazoksiben imidazol türevi bir tromboksan sentaz inhibitörü 

olup, bu sınıfın klinik denemelerde kullanılan ilk bileşiğidir. Dazoksibeni 

sırasıyla diğer imidazol bileşikleri olan Ozagrel, CS-518, Dazmagrel ve 

Pirmagrel izlemiştir. Piridinik TxSI’larda ise İsbogrelin lider bileşik olduğu 

kabul görmüştür. İsobogrelin inhibitör aktivitesinin stereoizomerizmine 

bağlı olduğu bulunmuştur. Gerçekten de İsobogrelin E izomeri, Z 

izomerinden çok daha aktiftir. Bu sonuç E izomerde piridin halkasına ait N 

atomu ile karboksilik asit grubu arasındaki mesafenin 8,92 nm iken Z 

izomerde yalnızca 4,92 nm olması ile açıklanmıştır. İsobogrel ile yapısal 

benzerlik gösteren OKY 1581 ve Furegrelate da TxSI’ların aynı kimyasal 

sınıfına aittir (Formül 21).17,76 

 

N

COOH

        N COOH 

(E) İzomer d= 8.92 nm                        (Z) İzomer d= 4.92 nm 

 

İsobogrel 

Formül 21 

 

Birçok TxSI imidazol-1-il veya piridin-3-il parçası 

taşıdığından, yapısal olarak imidazolden türeyen TxSI’lar ve piridinden 

türeyen TxSI’lar olmak üzere iki farklı tromboksan sentaz inhibitör sınıfı 

tanımlanmıştır. Yapı aktivite ilişkisi bakımından TxSI’ların gerekli yapısal 

özellikleri temel bir N atomu (3 numaralı konumdan sübstitüe edilmiş bir 

piridin veya N-sübstitüe bir imidazol halkası) ve bu N atomundan 0,85–1 

nm uzaklıkta bulunan bir karboksilik asit grubudur. Bu heterosiklik 

halkalardaki N atomunun tromboksan sentaz enziminin katalitik 

bölgesindeki hem grubunun Fe atomu ile bir kompleks oluşturduğu kabul 

edilmiştir (Formül 22).17 
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Formül 22 

 

Horizoe ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada diarilpirazol 

yapısında  amit fonksiyonu taşıyan bileşikler sentezlemiş ve bu bileşiklerin 

tromboksan sentaz enzim inhibitörü aktiviteye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir (Formül 23).82 
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Formül 23 

 

N-Fenil pirazol halka sistemi taşıyan bileşiklerin 

antienflamatuvar aktivite yanında antiplatelet aktiviteye de sahip olduğunu 

gösteren çalışmalara literatürde sıklıkla rastlanmaktadır. Yapılan 

çalışmalarda N-fenilpirazol arilhidrazon türevler analjezik, antienflamatuvar 

ve antiplatelet aktiviteye sahip bileşikler olarak belirlenmiştir (Formül 

24).83,84 
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Rehse ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

karboksamido sübstitüenti taşıyan N-fenilpirazol yapısındaki bileşikler 

sentezlenmiştir. Bu bileşikler kollajen, ADP, adrenalin veya PAF gibi 

platelet agregasyonunu indükleyen ajanlara karşı test edildiğinde, çok 

düşük konsantrasyonlarda inhibitör aktivite gösterdikleri bildirilmiştir 

(Formül 25).85 
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IC50= 0.45 nM (PAF)                  IC50= 0.5 µM (ADP)                 IC50= 5.8 nM (Adrenalin) 

Formül 25 

 

Rehse ve arkadaşlarının pürin türevleriyle yaptıkları bir başka 

çalışmada daha önceki deneylerden elde edilen verilere dayanılarak pürin 

halkasının 6 numaralı konumuna sübstitüsyonlar yapılmıştır. 6 Numaralı 

konumda 3-(pirolidinil)propilamino ve 2 numaralı konumda 3-

siyanobenzenkarboksamit yapısı taşıyan bileşik, ADP ile indüklenen 

platelet agregasyonunda en etkili türev olarak bulunmuştur (Formül 26). 
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Kinolin türevleriyle yaptıkları bir başka çalışmada86 

sentezledikleri pirimidokinolin yapısındaki bileşiklerden R1 olarak 4-

metoksifenil, R2 olarak NH-siklohekzil olan türevde hem ADP hem de PAF 

ile indüklenmiş platelet agregasyonunun inhibisyonu için düşük IC50 

değerleri saptanmıştır (Formül 27). 
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Formül 27 

 

Daiichi Pharmaceuticals tarafından difenilpirazol türevleri ile 

yapılan çalışmalarda COX enzim inhibisyonu yapmadan kollajen ile 

indüklenen platelet agregasyonunu inhibe eden potent bileşikler 

geliştirilmiştir.87,88 Aşağıdaki şekilde görüldüğü üzere difenilpirazol 

yapısında COX-2 selektif aktiviteden sorumlu karakteristik sübstitüentler 

(örn; sülfonilmetil ya da sülfonamid) taşıyan fenil grupları yerine 

heterosiklik aril gruplarının getirilmesinin ve pirazol halkasının 3. 

konumunda küçük bir bazik grubun (örn; piperazin, piperidin veya 

morfolin) varlığı potent antiplatelet aktiviteyi sağlamıştır (Formül 28).   
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Cunha ve ekibinin pirazol ve triazolkarbohidrazit 

hidrazonlarla yaptıkları çalışmalar sonucunda AA, kollajen ve adrenalin ile 

indüklenen platelet agregasyonunu inhibe eden aşağıdaki türevlere 

ulaşılmıştır (Formül 29).89,90 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Gereçler 

 

Çalışmada kullanılan tüm reajanlar analitik saflıktadır. N,N-

Dimetil-4-aminopiridin (DMAP), N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimid 

hidroklorür (EDC), asetik asit, sodyum sülfat, 3-asetilpiridin, 4-asetilpiridin, 

fenilhidrazin, 4-(metilsülfonil)fenilhidrazin hidroklorür, 2-(2-

metilimidazol)etilamin dihidroklorür, 3-(2-aminoetil)piridin dihidrobromür, 2-

(2-piridil)etilamin, 4-(2-aminoetil)piridin, 1-(3-aminopropil)2-metil-1H-

imidazol, Sigma Aldrich (Almanya); sodyum hidroksit, sodyum bikarbonat, 

POCl3, malonik asit, piperidin, piridin, Merck (Almanya); 2-

(aminometil)piridin, 4-(aminometil)piridin, 3-(aminometil)piridin, N-(3-

aminopropil)imidazol, Acros (Belçika) firmalarından temin edilmiştir.  

 

3.1.2. Genel Sentez Yöntemleri 

 

3.1.2.1. Hidrazon Türevlerinin Sentezi (2a, 2b, 7) 

 

Uygun asetilpiridin türevi (0.1 mol), etanol (50 ml) içerisinde 

çözüldü. Üzerine asetik asit (1 ml) ve uygun fenilhidrazin türevi (0.11 mol) 

ilave edildi. Reaksiyon içeriği geri çeviren soğutucu altında üç saat 

kaynatıldı. Turuncu renkli çözelti oda ısısına kadar soğutuldu. Oluşan 

çökelek vakum altında süzüldü. Elde edilen ürün uygun çözücü 

sisteminden kristallendirildi. 
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3.1.2.2. Aldehit Türevlerinin Sentezi (3a, 3b, 8) 

 

Uygun hidrazon türevi (0.05 mol), dimetilformamit (50 ml) 

içerisinde çözüldü. Su-buz banyosuna alınan reaksiyon üzerine damla 

damla POCl3 (0.15 mol) ilave edildi. Reaksiyon oda sıcaklığında on dakika 

karıştırıldı. Daha sonra reaksiyon geri çeviren soğutucu altında 55 oC’de 

beş saat ısıtıldı. Reaksiyon içeriği buzlu suya döküldü, % 10’ luk NaOH ile 

nötralize edildi. Bir gece buzdolabında bekletildi. Oluşan çökelek vakum 

altında süzüldü. Elde edilen ürün uygun çözücü sisteminden 

kristallendirildi. 

 

3.1.2.3. Asit Türevlerinin Sentezi (4a, 4b, 9) 

 

Uygun aldehit türevi (0.016 mol), piridin (30 ml) içerisinde 

çözüldü. Üzerine piperidin (0.024 mol) ve malonik asit (0.064 mol) ilave 

edildi. Reaksiyon geri çeviren soğutucu altında 115 oC’de dört saat 

kaynatıldı. Reaksiyon içeriği HCl:buzlu su (1:1) çözeltisine döküldü. % 

10’luk NaOH ilave edilerek reaksiyon ortamı pH 5’e getirildi. Oluşan 

çökelek vakum altında süzüldü. Elde edilen ham ürün uygun çözücü 

sisteminden kristallendirildi. 

 

3.1.2.4. Amit Türevlerinin Sentezi (5a-s, 10a-i) 

 

Uygun asit türevi (0.858 mmol), diklorometan içerisinde 

çözüldü. Üzerine DMAP (0.172 mmol), uygun amin türevi (1.03 mmol) ve 

EDC (0.944 mmol) ilave edildi. Reaksiyon bir gece, oda sıcaklığında, 

argon atmosferi altında karıştırıldı. Reaksiyon karışımı sırasıyla distile su 

(20 ml x 3), % 5’lik NaHCO3 (20 ml x 2) ile ekstre edildi. Organik faz 
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toplandı, susuz Na2SO4 ile kurutuldu ve vakum altında çözücü 

uzaklaştırıldı. Elde edilen ürün flash kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı. 

 

3.2. Analitik Çalışmalar 

 

3.2.1. Erime Noktası Tayini 

 

Bileşiklerin erime noktaları, Schmelzpunkt SMP-II dijital 

erime derecesi cihazı ile tayin edildi ve değerler düzeltilmeden verildi. 

 

3.2.2. İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 

Kimyasal sentez çalısmalarında ve bileşiklerin saflık 

kontrollerinde Silikajel 60 F254 (Merck) hazır alüminyum plaklar kullanıldı. 

Çözücü sitemi olarak hekzan:etil asetat (60:40) veya diklorometan:metanol 

(90:10) kullanıldı. Lekelerin belirlenmesinde UV ışığıdan (254 ve 366 nm) 

ve dragendorf ve fosfomolibdik asit belirteçlerinden yararlanıldı. 

 

3.2.3. Flash Kromatografi 

  

Sentezlenen bileşiklerin organik saflaştırma işlemleri UV 

dedektörlü Teledyne ISCO Combiflash® Otomatik Flash Kromatografi 

Sistemi ile yapıldı. Sabit faz olarak hazır RediSep® silika kolonları (12 g, 

24 g), hareketli faz olarak diklorometan:metanol gradient çözücü sistemi 

kullanıldı. Bileşiklerin saflıkları İTK ve UPLC/MS-TOF analizleri ile kontrol 

edildi.  
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3.2.4. Elementel Analizler 

 

Sentezlenen bileşiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) 

Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarında CHNS-

932 (LECO) Elementel Analiz Cihazı kullanılarak yapıldı. 

 

3.2.5. IR Spektrumları 

 

Sentezlenen bileşiklerin IR spektrumları, Perkin Elmer 

Spektrum 400N FT-NIR spektrometresinde ‘‘Azaltılmış Toplam Yansıma 

(Attenuated Total Reflectance-ATR)’’ aparatı kullanılarak alındı ve dalga 

sayısı (cm-1) cinsinden değerlendirildi. 

 

3.2.6. 1H-NMR Spektrumları 

 

Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları, CDCl3 ve 

DMSO içindeki çözeltileri ile Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Merkez Laboratuvarında Varian Mercury 400, FTNMR Spektrometresinde 

alınıp kayma değerleri (δ) ppm skalasında değerlendirildi. Eşleşme 

sabitleri Hz (Hertz) olarak verildi. 

 

3.2.7. HRMS Spektrumları 

 

Sentezlenen bileşiklerin HRMS spektrumları metanol 

içerisindeki çözeltilerinden pozitif iyon (ESI+) elektrosprey iyonizasyon 

tekniği ve Waters LCT Premier XE UPLC/MS-TOF sistemi ile MassLynx 

4.1 yazılımı kullanılarak alındı. 
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3.3. Biyolojik Çalışmalar 

 

3.3.1. Siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) Enzim İnhibisyon Tayini 

İn Vitro EIA-COX aktivite tarama testi 

 

Sentezlenen bileşiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri 

üzerindeki inhibitör aktiviteleri EIA-COX aktivite tarama kitleri (Cayman 

Chemical) kullanılarak, enzimimmunoassay yöntemi (EIA) ile belirlenmiştir. 

Bu yöntemde, rekombinant koyun COX-1 ve COX-2 enzimleri kullanılmış, 

bileşiklerin her iki enzim üzerindeki olası inhibitör aktiviteleri, bu enzimler 

tarafından araşidonik asitten PGE2 oluşumunu önleyici etkileri test edilerek 

belirlenmiştir. PGE2 birçok hücrede araşidonik asit metabolizmasından 

meydana gelen ana üründür. 

 

 

Bu deneyin esası, PGE2 ve PGE2-asetilkolinesteraz 

konjugatının (PGE2 izleyici), deney ortamında sınırlı miktarda bulunan 

PGE2-monoklonal antikoruna bağlanmak için yarışmasına dayanmaktadır. 

Deneyde PGE2 izleyici olarak nitelendirilen PGE2-asetilkolinesteraz 

konjugatının konsantrasyonu sabit tutulurken, serbest PGE2’nin miktarı 

değişmekte ve PGE2-monoklonal antikoruna bağlanan PGE2 izleyici, 

deney ortamında serbest PGE2 miktarı ile ters orantılı olarak 

ilişkilendirilmektedir. Oluşan antikor-PGE2 komplexi ise, daha önceden 

mikroplakalardaki kuyucukların duvarlarında sabitleştirilmiş “keçi poliklonal 

anti-fare IgG antikoru”na bağlanmakta ve bağlanmamış reajanları 

uzaklaştırmak için mikroplaka yıkandıktan sonra, asetikkolinesteraz için 

substrat içeren Ellman reajanı kuyucuklara eklenmektedir. Ellman reajanı 

eklendikten sonra, asetilkolin esteraz tarafından katalizlenen enzimatik 

reaksiyonun sonucu oluşan ürün (5-tiyo-2-nitrobenzoik asit) kuvvetli sarı 

renkte olup, rengin şiddeti kuyucuklara bağlanan PGE2 izleyici ile doğru 
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orantlıdır. Kuyucuklarda oluşan sarı rengin şiddeti spektrofotometrik olarak 

412 nm de verdiği absorbsiyondan belirlenip, inkübasyon süresince deney 

ortamında bulunan PGE2 miktarı hesaplanmaktadır. 

 

 

Bileşiklerin her biri 10 µM konsantrasyonda test edilmiş, 

COX-1 ve COX-2 enzimlerinin oluşturacağı PGE2 üzerindeki inhibitör 

etkilerinden, her bir bileşik için ayrı ayrı enzim aktivitesini inhibe edici % 

oranı hesaplanmıştır. Kuyucuklardaki PGE2 miktarı, PGE2’nin 8 ayrı bilinen 

miktarları ile oluşturulan standart eğriden hesaplanmıştır. 

 

3.3.2. Antiplatelet aktivite tayini  

 

3.3.2.1. Plateletce zengin plazmanın (PRP) hazırlanması 

 

Sağlıklı gönüllülerden alınan kan örneklerinden PRP 

hazırlandı. Bu amaçla venöz kan örnekleri %3.8 trisodyumsitrat içeren 

tüplere kan:antikoagülan oranı 1:9 olacak şekilde alındı. Oda sıcaklığında 

350 g’de 10 dak. santrifüjlenerek PRP ayrıldı, kalan pellet 1500 g’de tekrar 

santrifüjlenerek plateletce fakir plazma (PPP) elde edildi. Platelet 

counter’da PRP’deki platelet sayısı 300x108/ml olacak şekilde PPP ile 

seyreltme yapılıp elde edilen yeni PRP antiplatelet aktivite tayininde 

kullanıldı. 

 

Deneyler Gazi Üniveristesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 

onayı ile (Karar no: 304) uluslararası etik kurallara uygun olarak 

gerçekleştirilmiştir (Ek-1: Etik Kurul İzin Belgesi). 
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3.3.2.2. Platelet agreasyonunun tayini 

 

Bu amaçla türbidimetrik esaslı agregometre yöntemi 

kullanıldı. Aktivitesi tayin edilecek bileşikler DMSO’da çözülüp PRP’ye 

ilave edilerek 37 °C de inkübe edildikten sonra indükleyici ilave edilerek 

agregasyon başlatıldı. İndükleyici ilavesinden sonra agregasyon derecesi, 

ışık transmitans eğrisinden hesaplandı. Antiplatelet aktivitesi tayin edilen 

her bir bileşik için indüklenen platelet agregasyonun % inhibisyon değerleri 

hesaplandı ve referans standart bileşikle karşılaştırıldı.91,92 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Bulgular 

 

4.1.1. (1E)-1-(piridin-3-il)-etanon-[4-(metansülfonil)fenil]hidrazon (2b) 

 

N

N

CH3

N
H
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3-Asetil piridinden hareketle hidrazon türevlerinin genel 

sentez yöntemine göre elde edildi. Etanol:su karışımı ile kristalizasyon 

yapılarak  saflaştırıldı (Verim: % 78). 

 

Erime derecesi: 176.8 – 178 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3299 (N-H gerilimi), 2988 (alifatik C-H 

gerilimi), 2133 (C=N gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 10.04 (1H, s),  9.01 (1H, d, J=2 

Hz), 8.53 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.17 (1H, dt, , Ja=1.6 Hz, Jb=7.6 

Hz), 7.74 (2H, d, J=9.2 Hz), 7.45-7.40 (3H, m), 3.12 (3H, s), 2.34 (3H, s) 

 

C14H15N3O2S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 58.11 %H: 5.23 %N: 14.52 %S: 11.08 

                               Bulunan      %C: 58.02 %H: 5.33 %N: 14.38 %S: 10.99 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 290.0963; bulunan: 290.0969 
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4.1.2. 1-Fenil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit (3a) 
 

N

N N

O
H

 
 

(1E)-1-(piridin-3-il)-etanon-fenil hidrazondan hareketle aldehit 

türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. Aseton-su karışımı ile 

kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı (Verim: % 85). 

 

Erime derecesi: 158.8 – 160 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 1673 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 10.06 (1H, s), 9.12 (1H, d, J=2.4 Hz), 

8.70 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.58 (1H, s), 8.47 (1H, dt, Ja=2 Hz, 

Jb=8 Hz), 7.81 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.56-7.52 (2H, m), 7.46-7.41 (2H, m) 

 

C15H11N3O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.28 %H: 4.45 %N: 16.86  

                               Bulunan       %C: 72.06 %H: 4.46 %N: 16.77 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 250.0980; bulunan: 250.0979 
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4.1.3. 1-[(4-Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit 

(3b) 

N

N N

S
O

CH3

O

O
H

 

 

(1E)-1-(piridin-3-il)-etanon-[4(metansülfonil)fenil]hidrazondan 

hareketle aldehit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Aseton-su karışımı ile kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı (Verim: % 85). 

 

Erime derecesi: 216.4 – 217 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 1690 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 10.02 (1H, s), 9.59 (1H, s), 9.12 

(1H, d, J=2 Hz), 8.70 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=5.2 Hz), 8.36-8.34 (1H, dt, 

Ja=2 Hz, Jb=8 Hz), 8.30 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.14 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.58-

7.55 (1H, m), 3.42 (3H, s) 

 

C16H13N3O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 58.70 %H: 4.00 %N: 12.84 %S: 9.80 

                               Bulunan       %C: 58.98 %H: 3.90 %N: 12.86 %S: 9.80 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 328.0756; bulunan: 328.0748 
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4.1.4. 1-Fenil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-karbaldehit (8) 

 

N

N N

HO

 

 

(1E)-1-(piridin-4-il)-etanon-fenil hidrazondan hareketle aldehit 

türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. Aseton-su karışımı ile 

kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı (Verim: % 84). 

 

Erime derecesi: 147.5 – 149 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 1669 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 10.04 (1H, s), 9.43 (1H, s),  8.73 

(2H, d, J=1.6 Hz), 8.02-7.97 (4H, m), 7.62-7.58 (2H, m), 7.48-7.44 (1H, m) 

 

C15H11N3O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.28 %H: 4.45 %N: 16.86  

                               Bulunan       %C: 72.20 %H: 4.42 %N: 17.07 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 250.0980; bulunan: 250.0980 
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4.1.5. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asit (4b) 

N

N N

S CH3
O

O

OHO

 

 

1-[(4-Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

karbaldehit bileşiğinden hareketle asit türevlerinin genel sentez yöntemine 

göre elde edildi. Aseton-su karışımı ile kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı 

(Verim: % 97). 

 

Erime derecesi: 316 – 318 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 1677 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 12.44 (1H, s), 9.45 (1H, s), 8.86 

(1H, m), 8.72 (1H, m), 8.21 (2H, m), 8.14-8.07 (3H, m), 7.63-7.60 (1H, m), 

7.49-7.45 (1H, d, J=16 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16 Hz), 3.25 (3H, s)  

 

C18H15N3O4S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 58.53 %H: 4.09 %N: 11.38 %S: 8.68 

                               Bulunan       %C: 58.38 %H: 4.29 %N: 11.20 %S: 8.55 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 370.0862; bulunan: 370.0852 
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4.1.6. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asit (9) 

N

N N

OHO

 

 

1-Fenil-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-4-karbaldehitten hareketle 

asit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. Aseton-su 

karışımı ile kristalizasyon yapılarak saflaştırıldı (Verim: % 78). 

 

Erime derecesi: 287 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 1681 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.27 (1H, s), 8.75-8.73 (2H, d, J=6 

Hz), 7.96-7.93 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.67-7.65 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.60-7.53 

(3H, m), 7.43-7.40 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16 Hz) 

 

C17H13N3O2 için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 70.09 %H: 4.50 %N: 14.42 

                               Bulunan       %C: 69.92 %H: 4.65 %N: 14.34 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 292.1086; bulunan: 292.1089 
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4.1.7. (2E)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-1H-

pirazol-4-il)akrilamit (5a) 

N

N N

H
NO

N N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 48).  

 

Erime derecesi: 116.5 – 118 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3249 (N-H gerilimi), 1669 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 8.95 (1H, d, J=1.2 Hz), 8.65 (1H, m), 

8.19 (1H, s), 7.99 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.62 

(1H, d, J=15.2 Hz), 7.52-7.48 (3H, m), 7.42-7.26 (2H, m), 7.06 (1H, s), 

6.96 (1H, s), 6.18 (1H, d, J=15.2 Hz), 5.87 (1H, t, J=6 Hz), 4.03 (2H, t, J=7 

Hz), 3.38 (2H, q, J=6.8 Hz), 2.06 (2H, m) 

 

C23H22N6O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 69.33 %H: 5.57 %N: 21.09 

                               Bulunan       %C: 69.13 %H: 5.92 %N: 21.23 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1915 
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4.1.8. (2E)-N-[3-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-

1H-pirazol-4-il)akrilamit (5b) 

N

N N

O H
N

N N

CH3

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (80:20) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 30).  

 

Erime derecesi: 153.2 – 154 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3281 (N-H gerilimi), 1650 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.05 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=2 Hz), 

8.67 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4Hz), 8.20 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.04 (1H, d, J=2 

Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.56 (3H, m), 7.39 (1H, t, J=8 Hz), 7.37 (1H, d, 

J=15.6 Hz), 7.07 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.49-6.45 (1H, d, J=16 Hz), 3.88 

(2H, t, J=7 Hz), 3.16 (2H, q, J=6.4 Hz), 2.26 (3H, s), 1.84 (2H, m) 

 

C24H24N6O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 69.88 %H: 5.86 %N: 20.37 

                               Bulunan       %C: 69.84 %H: 5.82 %N: 20.06 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 413.2090; bulunan: 413.2074 
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4.1.9. (2E)-N-[2-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)-etil]-3-(1-fenil-3-piridin-3-il-

1H-pirazol-4-il)akrilamit (5c) 

N

N N

O H
N

N

NH3C

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (80:20) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 23).  

 

Erime derecesi: 123 – 124.8 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3139 (N-H gerilimi), 1655 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.06 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.68 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.28 (1H, t, J=2 Hz), 8.05-8.02 

(1H, dt, Ja =2 Hz, Jb=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.57 (3H, m), 7.40 (1H, 

m), 7.37 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.01 (1H, s), 6.72 (1H, s), 6.44 (1H, d, J=16 

Hz), 3.99 (2H, t, J=6 Hz), 3.42 (2H, q, J=6 Hz), 2.25 (3H, s) 

 

C23H22N6O•0.45 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 67.95 %H: 5.68 %N: 20.67 

                               Bulunan       %C: 68.09 %H: 5.65 %N: 20.40 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1918 
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4.1.10. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-

metil)akrilamit (5d) 

N

N N

H
NO N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 54).  

 

Erime derecesi: 197 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3278 (N-H gerilimi), 1650 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 8.96 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.65 (1H, dd, 

Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.54 (1H, d, J=4.4 Hz), 8.21 (1H, s), 7.97 (1H, t, 

J=2 Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.66 (1H, d, J=15.2 Hz), 7.65 (1H, m), 

7.50 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.40-7.30 (3H, m), 7.23-7.20 (1H, m), 7.03 (1H, t, 

J=4.8 Hz), 6.38 (1H, d, J=15.2 Hz), 4.68 (2H, d, J=5.2 Hz) 

 

C23H19N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36 

                               Bulunan       %C: 72.58 %H: 5.27 %N: 18.31 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1656 
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4.1.11. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-3-il-

metil)akrilamit (5e) 

N

N N

H
NO

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 55).  

 

Erime derecesi: 197 – 198 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3275 (N-H gerilimi), 1646 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 8.93 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.63-8.61 (1H, 

dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.53 (1H, d, J=2 Hz), 8.50 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, 

Jb=4.8 Hz), 8.19 (1H, s), 7.99-7.96 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8 Hz), 7.74 (2H, d, 

J=7.6 Hz), 7.70-7.66 (2H, m), 7.49 (2H, t, J=8 Hz), 7.40-7.33 (2H, m), 

7.28-7.25 (1H, m), 6.29 (1H, t, J=6 Hz), 6.25 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.56 (2H, 

d, J=6 Hz) 

 

C23H19N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36 

                               Bulunan       %C: 72.10 %H: 5.00 %N: 18.10 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1678 
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4.1.12. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-4-il-

metil)akrilamit (5f) 

N

N N

H
NO N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 50).  

 

Erime derecesi: 217 – 218 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3272 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 8.94 (1H, d, J=2 Hz), 8.64-8.63 (1H, 

dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.53 (2H, d, J=6.4 Hz), 8.21 (1H, s), 7.99 (1H, 

dt, Ja=2 Hz, Jb=8 Hz), 7.75 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.70 (1H, d, J=15.6 Hz), 

7.49 (2H, t, J=7.8 Hz), 7.41-7.36 (2H, m), 7.22-7.20 (2H, d, J=6 Hz), 6.28 

(1H, d, J=15.6 Hz), 6.22 (1H, m), 4.56 (2H, d, J=6.4 Hz) 

 

C23H19N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36 

                               Bulunan       %C: 72.23 %H: 5.32 %N: 18.26 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1676 
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4.1.13. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-2-il-

etil)akrilamit (5g) 

N

N N

H
NO

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 56).  

 

Erime derecesi: 185 – 186.2 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3274 (N-H gerilimi), 1669 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (CDCl3) δ ppm: 8.97 (1H, d, J=2 Hz), 8.66 (1H, dd, 

Ja=2 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.53 (1H, d, J=4 Hz), 8.20 (1H, s), 7.98 (1H, dt, 

Ja=1.6 Hz, Jb=8 Hz), 7.75 (2H, d, J=8 Hz), 7.64 (1H, m), 7.59 (1H, d, 

J=15.2 Hz), 7.49 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.41-7.33 (2H, m), 7.20-7.15 (2H, m), 

6.73 (1H,m), 6.23 (1H, d, J=15.2 Hz), 3.78 (2H, q, J=6 Hz), 3.04 (2H, t, 

J=6.2 Hz) 

 

C24H21N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71 

                               Bulunan       %C: 72.56 %H: 5.52 %N: 17.52 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1806 
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4.1.14. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-3-il-

etil)akrilamit (5h) 

N

N N

H
NO

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 63).  

 

Erime derecesi: 211 – 213 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3279 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.04 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.68 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.44 (1H, d, J=1.6 Hz), 8.42 (1H, 

dd, Ja=1.6 Hz, Jb=6.4 Hz), 8.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.04 (1H, dt, Ja=2 Hz, 

Jb=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.66-7.63 (1H, m), 7.60-7.54 (3H, m), 7.36 

(1H, d, J=15.6 Hz), 7.40-7.30 (2H, m), 6.45 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.43 (2H, 

q, J=6.8 Hz), 2.80 (2H, t, J=7 Hz) 

 

C24H21N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71 

                               Bulunan       %C: 73.24 %H: 5.45 %N: 17.59 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1811 
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4.1.15. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-4-il-

etil)akrilamit (5i) 

N

N N

H
NO

N

 
 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 58).  

 

Erime derecesi: 182 – 184 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3282 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.04 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=2 Hz), 

8.68 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.46 (2H, d, J=5.6 Hz), 8.22 (1H, t, 

J=5.6 Hz), 8.03 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 7.60-7.54 

(3H, m), 7.39 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.36 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.26-7.24 (2H, d, 

J=6 Hz), 6.44 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.44 (2H, q, J=6 Hz), 2.80 (2H, m) 

 

C24H21N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71 

                               Bulunan       %C: 72.54 %H: 5.46 %N: 17.47 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1806 
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4.1.16. (2E)-N-[3-(1H-İmidazol-1-il)propil]-3-{1-[4-(metansülfonil)fenil]-

3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}akrilamit (5j) 

N

N N

S
O

O

O H
N

N N

CH3
 

3-[1-(4-Metansülfonil-fenil)-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il]-akrilik 

asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (85:15) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 52). 

 

Erime derecesi: 213 – 215 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3280 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.23 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=2.4 

Hz), 8.70 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=5 Hz), 8.26-8.22 (3H, m), 8.11 (2H, d, 

J=7.2 Hz), 8.07 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.59 (1H, q, 

J=4.4 Hz), 7.37 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.19 (1H, s), 6.89 (1H, s), 6.49 (1H, d, 

J=15.6 Hz), 3.98 (2H, t, J=6.4 Hz), 3.29 (3H, s), 3.12 (2H, q, J=5.6 Hz), 

1.90-1.87 (2H, m) 

 

C24H24N6O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 60.49 %H: 5.08 %N: 17.64 %S: 6.73 

                               Bulunan       %C: 59.95 %H: 5.24 %N: 17.26 %S: 6.63 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 477.1709; bulunan: 477.1704 
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4.1.17. (2E)-N-[3-(2-metil-1H-İmidazol-1-il)propil]-3-{1-[4-

(metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}akrilamit (5k) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N N

CH3

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (85:15) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 42). 

 

Erime derecesi: 253 – 255 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3285 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.24 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.71 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=5 Hz), 8.27-8.22 (3H, m), 8.11 (2H, d, 

J=8.8 Hz), 8.07 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8.4 Hz), 7.61-7.58 (1H, m), 7.37 (1H, 

d, J=15.6 Hz), 7.08 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.74 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.49 (1H, d, 

J=15.6 Hz), 3.89 (2H, t, J=7 Hz), 3.29 (3H, s), 3.15 (2H, q, J=6.4 Hz), 2.26 

(3H, s), 1.85 (2H, m) 

 

C25H26N6O3S•0.9 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 59.25 %H: 5.53 %N: 16.58 %S: 6.33 

                               Bulunan       %C: 59.37 %H: 5.40 %N: 16.43 %S: 6.17 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 491.1865; bulunan: 491.1847 
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4.1.18. (2E)-N-[2-(2-metil-1H-İmidazol-1-il)etil]-3-{1-[4-

(metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}akrilamit (5l) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

NH3C

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (85:15) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 74). 

 

Erime derecesi: 165 – 168 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3306 (N-H gerilimi), 1667 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.26 (1H, s), 8.84 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.71 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.41 (1H, t, J=5.8 Hz), 8.23 (2H, 

d, J=8.8 Hz), 8.11 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.08-8.05 (1H, dt, Ja=1.8 Hz, Jb=8 

Hz), 7.61 (1H, m), 7.36 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.30 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.12 

(1H, d, J=1.6 Hz), 6.46 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.10 (2H, t, J=5.8), 3.54-3.48 

(2H, t, J=5.6 Hz), 3.29 (3H, s), 2.41 (3H, s) 

 

C24H24N6O3S•2.5 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 55.27 %H: 5.60 %N: 16.11 %S: 6.15 

                               Bulunan       %C: 55.07 %H: 5.29 %N: 15.82 %S: 6.06 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 477.1709; bulunan: 477.1700 
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4.1.19. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(piridin-2-il-metil)akrilamit (5m) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 42). 

 

Erime derecesi: 228 – 229 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3279 (N-H gerilimi), 1655 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.27 (1H, s), 8.87 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.78 (1H, t, J=6 Hz), 8.70 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.50 (1H, d, 

J=4.4 Hz), 8.24 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.11 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.08 (1H, dt, 

Ja=2.4 Hz, Jb=6 Hz), 7.77 (1H, td, Ja=2 Hz, Jb=7.6 Hz), 7.61-7.58 (1H, m), 

7.42 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.31-7.26 (2H, m), 6.62 (1H, d, J=16 Hz), 4.48 

(2H, d, J=6.4 Hz), 3.29 (3H, s) 

 

C24H21N5O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98 

                               Bulunan       %C: 62.58 %H: 4.70 %N: 15.07 %S: 6.93 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1447 
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4.1.20. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(piridin-3-il-metil)akrilamit (5n) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 63). 

 

Erime derecesi: 225 – 226 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3280 (N-H gerilimi), 1648 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.21 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=2 Hz), 

8.73 (1H, t, J=6 Hz), 8.66 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=5 Hz), 8.47 (1H, d, J=2 

Hz), 8.42 (1H, dd, Ja=2 Hz, Jb=4.6 Hz), 8.19 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.07 (2H, d, 

J=7.2 Hz), 8.04 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=7.6 Hz), 7.65 (1H, dt, Ja=1.6 Hz, Jb=8 

Hz), 7.57-7.54 (1H, m), 7.38 (1H, d, J=16 Hz), 7.34-7.31 (1H, m), 6.51 

(1H, d, J=16 Hz), 4.37 (2H, d, J=6 Hz), 3.25 (3H, s) 

 

C24H21N5O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98 

                               Bulunan       %C: 62.72 %H: 4.70 %N: 15.12 %S: 7.00 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1447 
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4.1.21. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(piridin-4-il-metil)akrilamit (5o) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 50). 

 

Erime derecesi: 265 – 266 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3279 (N-H gerilimi), 1651 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.28 (1H, s), 8.87 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.80 (1H, t, J=6 Hz), 8.70 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=5.2 Hz), 8.50 (2H, d, 

J=6 Hz), 8.24 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.10 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.08 (1H, dt, Ja=2 

Hz, Jb=8 Hz), 7.61-7.58 (1H, m), 7.43 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.26 (2H, d, J=6 

Hz), 6.59 (1H, d, J=15.6 Hz), 4.41 (2H, d, J=5.6 Hz), 3.29 (3H, s) 

 

C24H21N5O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 62.73 %H: 4.61 %N: 15.24 %S: 6.98 

                               Bulunan       %C: 63.08 %H: 4.63 %N: 15.23 %S: 7.04 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 460.1443; bulunan: 460.1440 
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4.1.22. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(2-piridin-2-il-etil)akrilamit (5p) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 61). 

 

Erime derecesi: 237 – 238 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3280 (N-H gerilimi), 1654 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.22 (1H, s), 8.86 (1H, d, J=1.2 

Hz), 8.71 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.51 (1H, m), 8.24 (3H, m), 8.11-

8.05 (3H, m), 7.73-7.68 (1H, m), 7.61-7.58 (1H, m), 7.35 (1H, d, J=16 Hz), 

7.27-7.21 (2H, m), 6.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.58 (2H, q, J=6.8 Hz), 3.29 

(3H, s), 2.93 (2H, t, J=7.2 Hz) 

 

C25H23N5O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 63.41 %H: 4.90 %N: 14.79 %S: 6.77 

                               Bulunan       %C: 63.33 %H: 4.79 %N: 14.67 %S: 6.78 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1592 
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4.1.23. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(2-piridin-3-il-etil)akrilamit (5r) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 88). 

 

Erime derecesi: 188 – 191 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3269 (N-H gerilimi), 1652 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.19 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=1.6 

Hz), 8.67 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.4 Hz), 8.41 (1H, d, J=2 Hz), 8.39 (1H, 

dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 8.24 (1H, t, J=5.6 Hz), 8.19 (2H, d, J=8.8 Hz), 

8.06 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.03 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8 Hz), 7.63 (1H, dt, Ja=2 

Hz, Jb=7.6 Hz), 7.58-7.54 (1H, m), 7.31 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.29 (1H, m), 

6.45-6.41 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.41-3.36 (2H, q, J= 6.6 Hz), 3.25 (3H, s), 

2.77 (2H, t, J=6.8 Hz) 

 

C25H23N5O3S•2.05 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 58.82 %H: 5.35 %N: 13.72 %S: 6.28 

                               Bulunan       %C: 59.23 %H: 5.18 %N: 13.51 %S: 5.84 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1578 
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4.1.24. (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-

N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamit (5s) 

N

N N

S CH3
O

O

O H
N

N

 

(2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-4-

il}akrilik asitten hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre 

elde edildi. Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 70). 

 

Erime derecesi: 225 – 228 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3283 (N-H gerilimi), 1653 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.19 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=2 Hz), 

8.67 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.6 Hz), 8.43 (2H, d, J=6.4 Hz), 8.23 (1H, m), 

8.19 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.07 (2H, d, J=9.2 Hz), 8.03 (1H, dt, Ja=2 Hz, Jb=8 

Hz), 7.56 (1H, m), 7.31 (1H, d, J=16 Hz), 7.22 (2H, d, J=6 Hz), 6.42 (1H, 

d, J=16 Hz), 3.41 (2H, q, J=6.5 Hz), 3.25 (3H, s), 2.77 (2H, t, J=7 Hz) 

 

C25H23N5O3S için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 63.41 %H: 4.90 %N: 14.79 %S: 6.77 

                               Bulunan       %C: 62.99 %H: 4.75 %N: 14.49 %S: 6.68 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 474.1600; bulunan: 474.1590 
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4.1.25. (2E)-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-il-1H-

pirazol-4-il)akrilamit (10a) 

N

N N

O H
N

N N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 54). 

 

Erime derecesi: 176.2 – 177 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3220 (N-H gerilimi), 1666 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.05 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6 

Hz), 8.23 (1H, t, J=5.6 Hz), 7.96-7.94 (2H, d, J=8 Hz), 7.67-7.65 (3H, d, 

J=6 Hz), 7.57 (2H, t, J=8 Hz), 7.46-7.42 (1H, d, J=16 Hz), 7.39 (1H, t, 

J=7.2 Hz), 7.20 (1H, s), 6.90 (1H, s), 6.51-6.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.99 

(2H, m), 3.16-3.11 (2H, m), 1.92-1.87 (2H, m) 

 

C23H22N6O•1.1 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 66.04 %H: 5.83 %N: 20.09 

                               Bulunan       %C: 66.27 %H: 5.59 %N: 19.75 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1945 
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4.1.26. (2E)-N-[3-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)propil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-

il-1H-pirazol-4-il)akrilamit (10b) 

N

N N

O H
N

N N

CH3

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 34). 

 

Erime derecesi: 141 – 143 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3287 (N-H gerilimi), 1665 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.05 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6 

Hz), 8.24-8.21 (1H, m), 7.96-7.94 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (2H, d, J=6.4 

Hz), 7.59-7.55 (2H, m), 7.46-7.42 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.39 (1H, t, J=7.2 

Hz), 7.07 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.72 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.51-6.47 (1H, d, J=16 

Hz), 3.90-3.87 (2H, m), 3.17-3.15 (2H, q, J=6 Hz), 2.26 (3H, s), 1.86-1.83 

(2H, m) 

 

C24H24N6O•1.75 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 64.92 %H: 6.24 %N: 18.93 

                               Bulunan       %C: 65.15 %H: 6.30 %N: 18.66 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 413.2090; bulunan: 413.2079 
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4.1.27. (2E)-N-[2-(2-Metil-1H-imidazol-1-il)etil]-3-(1-fenil-3-piridin-4-il-

1H-pirazol-4-il)akrilamit (10c) 

N

N N

O H
N

N N

CH3

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 33). 

 

Erime derecesi: 203 – 205 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3192 (N-H gerilimi), 1667 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.02 (1H, s), 8.72-8.68 (2H, d, 

J=6.4 Hz), 8.28 (1H, t, J=6 Hz), 7.92-7.90 (2H, d, J=8 Hz), 7.62-7.60 (2H, 

d, J=6 Hz), 7.55-7.51 (2H, m), 7.43-7.39 (1H, d, J=16 Hz), 7.36 (1H, t, 

J=7.6 Hz), 6.99 (1H, d, J=1.6 Hz), 6.69 (1H, d, J=1.2 Hz), 6.44-6.41 (1H, 

d, J=15.6 Hz), 3.98-3.94 (2H, m), 3.42-3.40 (2H, q, J=5.2 Hz), 2.23 (3H, s) 

 

C23H22N6O•0.45 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 67.95 %H: 5.68 %N: 20.67 

                               Bulunan       %C: 68.13 %H: 5.53 %N: 20.39 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 399.1933; bulunan: 399.1944 
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4.1.28. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-

metil)akrilamit (10d) 

N

N N

O H
N

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 32). 

 

Erime derecesi: 196 – 197 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3277 (N-H gerilimi), 1650 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.08 (1H, s), 8.77-8.72 (3H, m), 

8.52-8.50 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.98-7.95 (2H, d, J=5.6 Hz), 7.79-7.75 (1H, 

td, Ja=2 Hz, Jb=6 Hz),  7.66 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.59-7.55 (2H, t, J=8 Hz), 

7.52-7.48 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.39 (1H, m), 7.31-7.26 (2H, m), 6.64-

6.60 (1H, d, J=16 Hz), 4.48 (2H, d, J=6 Hz) 

 

C23H19N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36 

                               Bulunan       %C: 72.35 %H: 5.08 %N: 18.07 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1650 
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4.1.29. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-3-il-

metil)akrilamit (10e) 

N

N N

O H
N

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 51). 

 

Erime derecesi: 186.3 – 187 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3267 (N-H gerilimi), 1649 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.07 (1H, s), 8.72 (3H, m), 8.52 

(1H, d, J=2 Hz), 8.46 (1H, dd, Ja=1.6 Hz, Jb=4.8 Hz), 7.96-7.94 (2H, d, J=8 

Hz), 7.70-7.67 (1H, m), 7.67-7.65 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.59-7.55 (2H, m), 

7.51-7.47 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.35 (2H, m), 6.57-6.53 (1H, d, J=16 

Hz), 4.41 (2H, d, J=5.6 Hz) 

 

C23H19N5O•0.6 H2O için;  

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 70.43 %H: 5.19 %N: 17.85 

                               Bulunan       %C: 70.61 %H: 5.29 %N: 17.71 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1654 
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4.1.30. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(piridin-4-il-

metil)akrilamit (10f) 

N

N N

O H
N N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 41). 

 

Erime derecesi: 186 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3278 (N-H gerilimi), 1653 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.10 (1H, s), 8.79-8.76 (1H, m), 

8.74-8.72 (2H, d, J=6 Hz), 8.50 (2H, d, J=5.6 Hz), 7.95 (2H, d, J=8 Hz), 

7.66 (2H, d, J=6 Hz), 7.59-7.55 (2H, m), 7.52-7.48 (1H, d, J=16 Hz), 7.43-

7.39 (1H, m), 7.27 (2H, d, J=5.6 Hz), 6.57 (1H, d, J=16 Hz), 4.41 (2H, d, 

J=5.6 Hz) 

 

C23H19N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.42 %H: 5.02 %N: 18.36 

                               Bulunan       %C: 72.32 %H: 5.16 %N: 18.20 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 382.1668; bulunan: 382.1663 
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4.1.31. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-2-il-

etil)akrilamit (10g) 

N

N N

O H
N

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 48). 

 

Erime derecesi: 200.4 – 202 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3289 (N-H gerilimi), 1656 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.04 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, 

J=5.6 Hz), 8.50 (1H, d, J=4.8 Hz), 8.25-8.22 (1H, m),  7.96-7.94 (2H, d, 

J=8 Hz), 7.73-7.69 (1H, td, Ja=2 Hz, Jb=6 Hz), 7.66-7.64 (2H, d, J=5.6 Hz), 

7.58-7.54 (2H, m),  7.44-7.40 (1H, d, J=15.6 Hz), 7.42-7.38 (1H, t, J=8.4 

Hz), 7.28-7.21 (2H, m), 6.49-6.45 (1H, d, J=15.6 Hz), 3.56-3.51 (2H, q, 

J=7.2 Hz), 2.93 (2H, t, J=7.2 Hz) 

 

C24H21N5O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.89 %H: 5.35 %N: 17.71 

                               Bulunan       %C: 72.56 %H: 5.34 %N: 17.51 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1817 
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4.1.32. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-3-il-

etil)akrilamit (10h) 

N

N N

O H
N

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 58). 

 

Erime derecesi: 171.5 – 173 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3297 (N-H gerilimi), 1651 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.04 (1H, s), 8.73 (2H, d, J=6 Hz), 

8.45-8.42 (2H, m), 8.25 (1H, m),  7.95 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (2H, m), 

7.58-7.54 (3H, t, J=8 Hz),  7.44-7.40 (1H, d, J=16 Hz), 7.42-7.38 (1H, m),  

7.38-7.31 (1H, m), 6.48-6.44 (1H, d, J=16 Hz), 3.45-3.40 (2H, m), 2.82-

2.79 (2H, m) 

 

C24H21N5O•0.25 H2O için; 

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 72.07 %H: 5.42 %N: 17.51 

                               Bulunan       %C: 72.29 %H: 5.28 %N: 17.28 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1821 
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4.1.33. (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-4-il-

etil)akrilamit (10i) 

N

N N

O H
N

N

 

 

(2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)akrilik asitten 

hareketle amit türevlerinin genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Diklorometan:metanol (90:10) solvan sistemi kullanılarak flash 

kromatografi yöntemi ile saflaştırıldı (Verim: % 56). 

 

Erime derecesi: 199.7 – 201 °C 

 

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm-1: 3271 (N-H gerilimi), 1652 (C=O gerilimi) 

 
1H-NMR spektrumu (DMSO-d6) δ ppm: 9.04 (1H, s), 8.74-8.72 (2H, d, J=6 

Hz), 8.48-8.46 (2H, d, J=5.6 Hz), 8.25 (1H, t, J=5.6 Hz),  7.96-7.94 (2H, d, 

J=7.6 Hz),  7.64 (2H, d, J=6 Hz), 7.56 (2H, t, J=8 Hz),  7.44-7.40 (1H, d, 

J=16 Hz), 7.40 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.27-7.25 (2H, d, J=6 Hz), 6.48-6.44 (1H, 

d, J=15.6 Hz), 3.46-3.44 (2H, q, J=5.6 Hz), 2.83-2.79 (2H, m) 

 

C24H21N5O•0.55 H2O için;  

Elementel analiz    Hesaplanan %C: 71.11 %H: 5.50 %N: 17.28 

                               Bulunan       %C: 71.11 %H: 5.40 %N: 17.13 

 

ESI-TOF-MS [M+H] hesaplanan: 396.1824; bulunan: 396.1837 
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4.2. Biyolojik Bulgular 

 

Bileşiklerin antiplatelet etkileri 100 µM final konsantrasyonda 

taranmıştır. Referans olarak yine 100 µM final konsantrasyonda asetil 

salisilik asit  kullanılmıştır. 705 µM araşidonik asit ve 5µg/ml kollajen ile 

indüklenen platelet agregasyonun % inhibisyon değerleri Tablo 2, Tablo 3 

ve Tablo 4’te verilmiştir. 

 

Tablo 2. 4a, 5a-i için araşidonik asit ve kollajen ile indüklenen platelet 

agregasyonun % inhibisyon değerleri 

 

N

N N

R1
O

 

 

 
R1 

AA 705 µM 
%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 

 
R1 

AA 705 µM 
%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 

4a OH 
0.0 0.19 5e 

N

NH

 

1.26 63.3 

5a 
N

N

NH
 

16.14 86.52 5f 

N

NH

 

4.54 36.62 

5b 
N

N

NH

CH3

 

1.24 60.26 5g N NH

 

3.68 21.89 

5c N

N

CH3

NH
 

0.0 15.52 5h 
N

NH

 

0.0 76.59 

5d N NH

 

0.0 56.52 5i 

N

NH

 

11.29 75.89 

 ASA 100      
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Tablo 3. 4b, 5j-s için araşidonik asit ve kollajen ile indüklenen platelet 

agregasyonun % inhibisyon değerleri 

 

N

N N

S CH3
O

O

R1
O

 

 

 R1 
AA 705 µM 

%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 
 R1 

AA 705 µM 
%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 

4b OH 
3.43 63.17 5n 

N

NH

 

89.98 64.11 

5j 
N

N

NH
 

82.40 52.65 5o 

N

NH

 

6.20 40.87 

5k 
N

N

NH

CH3

 

4.53 11.07 5p N NH

 

90.69 78.66 

5l 
N

N

CH3

NH

 

0.0 8.60 5r N

NH

 

14.55 70.26 

5m N NH

 

8.92 59.84 5s 

N

NH

 

100 71.79 

 ASA 100      
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Tablo 4. 9a, 10a-i için araşidonik asit ve kollajen ile indüklenen platelet 

agregasyonun % inhibisyon değerleri 

N

N N

R1
O

 

 

 
R1 

AA 705 µM 
%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 

 
R1 

AA 705 µM 
%İnhibisyon 

KOLLAJEN 
5µg/mL 

%İnhibisyon 

9 OH 
1.53 0.0 10e 

N

NH

 

3.30 63.37 

10a 
N

N

NH
 

90.57 88.93 10f 

N

NH

 

4.96 50.09 

10b 
N

N

NH

CH3

 

7.91 41.30 10g N NH

 

100 41.87 

10c 
N

N

CH3

NH

 

2.54 35.03 10h N

NH

 

93.67 86.90 

10d N NH

 

100 41.57 10i 

N

NH

 

71.43 74.58 

 ASA 100      

 

Bileşiklerin olası COX-1 ve COX-2 inhibitör aktiviteleri, EIA-

COX inhibitör tarama yöntemi (Cayman Chemical) ile incelenmiştir.93 

COX-1 ve COX-2 izoformları üzerindeki inhibitör etkilerinin ön taraması 10 

µM konsantrasyonda gerçekleştirilmiştir. Deneyde referans bileşik olarak 

indometazin kullanılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin in vitro saflaştırılmış 

COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edici etkileri % inhibisyon olarak Tablo 

5’te verilmiştir. 
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Tablo 5. Sentezlenen bileşiklerin in vitro saflaştırılmış COX-1 ve COX-2 enzimlerini 

inhibe edici etkileri 

Ar

N N

R1
O

R  

 

 Ar R R1 

% İnhibisyon 

COX-1 COX-2 

5a 3-piridil H N

N

NH  

0.12 -30.52 

5b 3-piridil H N

N

NH

CH3

 

0.32 11.17 

5c 3-piridil H N

N

CH3

NH  

2.46 2.55 

5d 3-piridil H 

N NH  

11.32 -3.88 

5e 3-piridil H 

N

NH

 

5.56 3.79 

5f 3-piridil H 

N

NH

 

11.60 15.36 

5g 3-piridil H 

N NH  

3.21 10.22 

5h 3-piridil H 

N

NH

 

0.45 -5.65 

5i 3-piridil H 

N

NH

 

10.15 -3.54 
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Tablo 5’in devamı 

 

 Ar R R1 

% İnhibisyon 

COX-1 COX-2 

5j 3-piridil 

 

SO2CH3 

 

N

N

NH  

40.55 65.16 

5k 3-piridil SO2CH3 N

N

NH

CH3

 

36.76 35.93 

5l 3-piridil SO2CH3 N

N

CH3

NH  

29.57 36.92 

5m 3-piridil SO2CH3 

N NH  

10.7 15.85 

5n 3-piridil SO2CH3 

N

NH

 

13.1 58.85 

5o 3-piridil SO2CH3 

N

NH

 

12.53 -29.64 

5p 3-piridil SO2CH3 

N NH  

54.6 66.27 

5r 3-piridil SO2CH3 

N

NH

 

1.31 5.43 

5s 3-piridil SO2CH3 

N

NH

 

7.95 66.01 
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Tablo 5’in devamı 

 

 Ar R R1 

% İnhibisyon 

COX-1 COX-2 

10a 4-piridil H N

N

NH  

12.58 36.08 

10b 4-piridil H N

N

NH

CH3

 

5.41 6.06 

10c 4-piridil H N

N

CH3

NH  

16.89 12.61 

10d 4-piridil H 

N NH  

5.96 43.13 

10e 4-piridil H 

N

NH

 

13.66 20.67 

10f 4-piridil H 

N

NH

 

5.82 -2.74 

10g 4-piridil H 

N NH  

13.06 49.67 

10h 4-piridil H 

N

NH

 

9.37 16.27 

10i 4-piridil H 

N

NH

 

26.55 25.45 

İNDOMETAZİN 69.52 84.27 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

 

 

Tez çalışmamız kapsamında, antienflamatuvar ve antiplatelet 

etkili olabileceğini düşündüğümüz bileşiklerin tasarımı ve sentezleri 

yapılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin in vitro yöntemlerle antiplatelet ve 

antienflamatuvar aktiviteleri incelenmiştir. 

 

 

Final bileşikler için COX inhibitor aktivite gösteren trisiklik 

yapı, merkezde bir pirazol halkasına 1 nolu konumdan bağlanmış bir non-

sübstitüe veya para-metilsülfonil fenil halkası ve 3 nolu konumdan 

bağlanmış bir piridin halkası (3-piridil, 4-piridil) olarak tasarlanmıştır. 

Merkez pirazol halkasına 4 nolu konumdan yerleştirilecek sinnamik asit 

kalıntısı üzerinden, TxS inhibitor bileşiklerin yapısında yer alan piridin ve 

imidazol türevi amitlerin hazırlanması ile bileşiklerin TxS inhibitor etkinliği 

artırılmaya çalışılmıştır. Bileşiklerin sentezi için hareket maddesi olarak, 

ticari olarak mevcut 3- ve 4-asetil piridin (1) seçilmiştir. Sonuç bileşiklere 

ulaşmak için izlenen genel sentez şeması Şekil 4’te sunulmuştur. 
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O Ar

2a Ar= 3-piridil, R= H
2b Ar= 3-piridil, R= SO2CH3
7   Ar= 4-piridil, R= H

3a Ar= 3-piridil, R= H
3b Ar= 3-piridil, R= SO2CH3
8   Ar= 4-piridil, R= H

R

HN
N

CH3

Ar

R

NN

HO

Ar

R

NN

Ar

OHO

R

NN

Ar

R1
O

4a Ar= 3-piridil, R= H
4b Ar= 3-piridil, R= SO2CH3
9   Ar= 4-piridil, R= H

5a-i     Ar= 3-piridil, R= H
5j-s     Ar= 3-piridil, R= SO2CH3
10a-i   Ar= 4-piridil, R= H

a b

c

d

a) Ph-NHNH2 türevi, AcOH, EtOH b) DMF, POCl3
c) Malonik asit, piperidin, piridin d) RNH2, EDC, DMAP, DCM

R1=

N

N

NH

N

N

NH

CH3 N

N

CH3

NH

N NH N

NH

N

NH

N NH N

NH

N

NH

5a, 5j, 10a 5b, 5k, 10b 5c, 5l, 10c

5d, 5m, 10d 5e, 5n, 10e 5f, 5o, 10f

5g, 5p, 10g 5h, 5r, 10h 5i, 5s, 10i

1

 

 

Şekil 4. Genel Sentez Şeması 
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Asetil piridin türevi (1) etanol içinde fenilhidrazin türevleri ile 

reaksiyona sokularak hidrazon türevlerine geçilmiştir.94 Elde edilen 

hidrazon türevlerinin (2a,b; 7) IR spektrumunda,  başlangıç bileşiklerine ait 

1675 cm-1’de görülen keton karbonil grubu C=O bantları gözlenmemiştir. 

N-Fenil-N'-(1-piridin-3-il-etiliden)-hidrazin (2a) ve N-Fenil-N'-(1-piridin-4-il-

etiliden)-hidrazin (7) türevleri literatüre kayıtlıdır (Lit. E.D: 2a: 139-140 °C; 

7: 150 °C95,96). 

 

 
Literatüre kayıtlı yöntemle Vilsmeier-Hack reaksiyonu 

koşullarında hidrazon türevleri, dimetilformamid ve fosforoksi klorür ile 

reaksiyona sokularak 3-(Pirid-3-/4-il)-1-fenil-1H-pirazol-4-karboksi aldehit 

türevleri (3a,b; 8) elde edilmiştir.97 Aldehit türevlerinin  (3a,b; 8) IR 

spektrumunda aldehit yapısına ait C=O gerilim bandı sırasıyla 1673, 1690 

ve 1669 cm-1’de gözlenmiştir.  Söz konusu bileşiklerin kloroform içinde 

alınan 1H-NMR spektrumlarında aldehit protonu sırasıyla 10.06, 10.02 ve 

10.04 ppm’de, pirazol halkasına ait proton ise sırasıyla 8.58, 9.59 ve 9.43 

ppm’de singlet olarak gözlenmiştir. Daha sonraki basamakta aldehit 

türevleri, piridin içinde piperidin varlığında malonik asit ile reaksiyona 

sokularak  (2E)-3-[1-fenil-3-(piridin-3-/4-il)-1H-pirazol-4-il]akrilik asit 

türevleri (4a,b; 9) sentezlenmiştir.98 Elde edilen asit türevlerinden 3-(1-

Fenil-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il)-akrilik asit (4a) literatüre kayıtlıdır (Lit. 

E.D: 223-225 °C99). 

 

 

Sentezlenen bileşiklerden 4-piridil türevlerinde, pirazol 

halkasının 1 nolu konumunda fenil halkası bulunmaktadır. Sentez 

çalışmaları sırasında, pirazol halkasının 1 nolu konumunda sülfonilmetil 

grubu ve 4 nolu konumunda aldehit fonksiyonel grubu taşıyan pirazol 

türevi elde edilememiştir. Dolayısıyla bu başlangıç maddesinde hareketle 
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elde edilmesi planlanan amit türevlerinin sentezi gerçekleştirilememiştir 

(Formül 30).  

N
NH

N
N

O

H

H3CO2S
H3CO2S

N

N

 

Formül 30 

Final bileşikleri olan amit türevleri (5a-s, 10a-i), asit 

türevlerinin (4a,b; 9) DCM içinde EDC ve DMAP varlığında amin 

türevleriyle reaksiyona sokulmasıyla elde edilmiştir. Sentezlenen toplam 

27 adet orijinal bileşiğin yapıları FT-IR, 1H-NMR, LC/MS ve elementel 

analiz verileri ile kanıtlanmıştır. Amit türevlerinin IR spektrumlarında 1646-

1669 cm-1 arasında amit karboniline ait C=O gerilim bantları gözlenmiştir. 

Sentezi yapılan tüm amit türevlerinin 1H-NMR spektrumlarında kimyasal 

yapılarının gerektirdiği şekilde tüm protonlar uygun yarılma ve kimyasal 

kayma değerleri vermişlerdir. 

 

 

Bileşiklerin olası COX-1 ve COX-2 inhibitör aktiviteleri, EIA-

COX inhibitör tarama yöntemi (Cayman Chemical) ile incelenmiştir.114 

Bileşiklerin COX-1 ve COX-2 izoformları üzerindeki inhibitör etkilerinin ön 

taraması 10 µM konsantrasyonda gerçekleştirilmiştir. Deneyde referans 

bileşik olarak indometazin kullanılmıştır (Tablo 5).  

 

 

Sentezlenen bileşiklerden 3-piridil türevlerinde, pirazol 

halkasının 1 nolu konumunda fenil halkası taşıyan türevlerde COX-1 ve 
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COX-2 izoenzimlerine karşı inhibitör etkinlik gözlenmemiştir. Bu seri 

bileşikler içinde en yüksek inhibitör etkiye bileşik 5f ve 5g sahip 

bulunmuştur. Bileşik 5f sinnamik asit kalıntısının 4-piridilmetilamin ile amit 

formuna çevrilmesi ile oluşmuş olan türevdir. COX-1 enzimine karşı %11, 

COX-2 enzimine karşı %15 inhibisyon göstermiştir. Amit kısmında 2-

piridiletilamin grubu taşıyan bileşik 5g benzer şekilde COX-1 ve COX-2 

izoenzimlerine karşı zayıf inhibitör etkinlik göstermiştir (sırasıyla %3 ve 

%10). 

 

 

3-Piridil türevlerinde, pirazol halkasının 1 nolu konumunda 

metilsülfonilfenil halkası taşıyan türevlerde COX-1 ve COX-2 

izoenzimlerine karşı inhibitör etkide artış olduğu saptanmıştır. Sinnamik 

asit kalıntısının imidazol amin türevleri ile amit formuna çevrilerek 

oluşturduğu tüm bileşikler (5j, 5k, 5l) her iki izoenzim için de belirgin 

şekilde artmış inhibitör etkinliğe sahip bulunmuştur. Özellikle bileşik 5j 

COX-2 enzimini %65 oranında inhibe etmiştir. Bu bileşik COX-1 enzimine 

karşı da %40 inhibitör etki göstermiştir.  Sinnamik asit kalıntısının 

piridilalkil amin türevleri ile amit formuna çevrilerek oluşturduğu bileşikler 

(5m, 5n, 5o, 5p, 5r, 5s) arasında en yüksek inhibitör etkinlik bileşik 5p ve 

bileşik 5s de gözlenmiştir. Bu türevler piridiletilamin grubu ile amit 

türevlerinin elde edildiği bileşiklerdir. Amit grubunda piridilmetilamin 

kalıntısı taşıyan bileşiklerde ise aktivitede bir düşme sözkonusudur. Bu 

türevlerden sadece bileşik 5n (pirid-3-il-metilamin grubuna sahiptir), COX-

1 ve COX-2 enzimlerine karşı potent inhibitör etkiye sahip bulunmuştur 

(%58).  

 

 

Sentezlenen bileşiklerden 4-piridil türevlerinde, pirazol 

halkasının 1 nolu konumunda fenil halkası bulunmaktadır.  Bu türevlerde 

sinnamik asit kalıntısının imidazol amin türevleri ile amit formuna 
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çevrilerek oluşturduğu bileşikler içinde sadece bileşik 10a (imidazol-1-il-

propil amin kalıntısına sahiptir) COX-1 ve COX-2 enzimlerine karşı aktif 

bulunmuştur (%36). Amit kısmında piridil amin grubu taşıyan bileşikler 

imidazol grubu taşıyanlarla karşılaştırıldığında COX-1 ve COX-2 

enzimlerine karşı daha yüksek inhibitör etkinlik sergilemişlerdir. Özellikle 

pirid-2-il-metilamin grubu taşıyan bileşik 10d ve pirid-2-il-etilamin grubu 

taşıyan bileşik 10g COX-2 enzimine karşı sırasıyla %43 ve %49 inhibitör 

etkiye sahip bulunmuştur. Bileşik 10d ve bileşik 10g COX-1 enzimine karşı 

zayıf inhibitör etki göstermiştir. 

 

 

Sentezlenen 27 adet bileşiğin 100 µM konsantrasyonda 

insan kanından elde edilen PRP’de AA ve kollajen ile indüklenen 

agregasyon üzerinde inhibe edici etkileri test edilmiştir. Deneyde referans 

bileşik olarak aspirin kullanılmıştır (Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4). 3-Piridil 

türevlerinde, pirazol halkasının 1 nolu konumunda fenil halkası taşıyan 

türevlerde (5a-5i) AA ile indüklenen platelet agregasyonunu inhibe edici bir 

etki bulunamamıştır. Bunun yanında, bu bileşikler aynı konsantrasyonda 

kollajen ile indüklenen platelet agregasyonu için test edilmiş ve kollajen ile 

indüklenen platelet agregasyonunu inhibe edici etkileri belirlenmiştir. 

Özellikle bileşik 5a, 5b, 5d, 5e, 5h ve 5i yüksek oranda (%86-56) kollajen 

ile indüklenen platelet agregasyonunu inhibe etmiştir (Tablo 2). 

 

 

3-Piridil türevlerinde, pirazol halkasının 1 nolu konumunda 

metilsülfonilfenil halkası taşıyan türevlerde AA ile indüklenen platelet 

agregasyonunu inhibe edici etki belirgin bir artış göstermiştir. Bileşik 5j 

%82, 5n %89, 5p %90 ve bileşik 5s %100 oranında AA ile indüklenen 

platelet agregasyonunu inhibe etmiştir. Bu türevlerin tümü aynı 

konsantrasyonda kollajen ile indüklenen platelet agregasyonu için test 

edilmiş ve belirgin şekilde inhibe ettikleri belirlenmiştir. Bileşik 5p, kollajen 
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ile indüklenen platelet agregasyonunu %78 oranında inhibe etmiştir (Tablo 

3). 

 

4-Piridil türevlerinde bileşik 10a, 10d, 10g, 10h ve 10i AA ile 

indüklenen platelet agregasyonunu çok güçlü inhibe etmiştir. Bunların 

arasında bileşik 10d ve 10g, 100 µM konsantrasyonda, AA ile indüklenen 

platelet agregasyonunu %100 oranında inhibe etmiştir. Bu türevler kollajen 

ile indüklenen platelet agregasyonu üzerinde de inhibitör etki göstermiştir. 

Bileşik 10a, 10h ve 10i kollajen ile indüklenen platelet agregasyonunu 

sırasıyla %88, %86 ve 74 oranında inhibe etmiştir (Tablo 4).  

 

 

Bu çalışma kapsamında tasarlanan bileşiklerin 

sentezlenmesi, COX ve antiplatelet etkilerinin incelenmesi ile bileşik 5n, 

5p, 5s, 10d ve 10g’nin  dual etkili, COX-2 inhibitörü ve antiplatelet 

bileşikler olduğu belirlenmiştir. Bileşik 10h ve 10i’nin COX enzimini inhibe  

etmeksizin antiplatelet etki gösteren bileşikler olduğu görülmektedir 

(Formül 31).  

 

 

Sonuç olarak, bu tez çalışmasında daha ileri çalışmaların 

temelini oluşturacak sonuçlara ulaşılmıştır. Özellikle bu bileşikler ile 

yapılacak biyolojik deneylerde IC50 değerlerinin belirlenmesi ile kurulacak 

yapı-etki ilişkileri sonucunda daha ileri optimizasyon çalışmaları 

planlanabilecektir.  
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COX-2 % Inhibisyon: 58.85

AA % Inhibisyon: 89.98

5p
COX-2 % Inhibisyon: 66.27

AA % Inhibisyon: 90.69

5s
COX-2 % Inhibisyon: 66.01

AA % Inhibisyon: 100

10d
COX-2 % Inhibisyon: 43.13

AA % Inhibisyon: 100

10g
COX-2 % Inhibisyon: 49.67

AA % Inhibisyon: 100
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10h
COX-2 % Inhibisyon: 16.27

AA % Inhibisyon: 93.67

10i
COX-2 % Inhibisyon: 25.45

AA % Inhibisyon: 71.43  
Formül 31 
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ÖZET 

 

 

Non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAEİ) ağrı ve 

enflamasyonun tedavisinde en yaygın olarak kullanılan terapötik 

ajanlardır. Etkin bir antienflamatuvar tedaviye ihtiyacı olan ve aynı 

zamanda mide kanaması ve/veya kardiyovasküler tromboz riski bulunan 

hastalarda selektif COX-2 inhibitörlerinin bir antiplatelet ajanla 

(ör,tromboksan sentaz (TxSI) enzim inhibitörleri)  beraber kullanılması 

tavsiye edilmektedir. Bu sebeple, enflamasyon tedavisinde COX-2 

inhibitörü ve antiplatelet bileşiklerin ayrı ayrı tek olarak kullanılmasına 

kıyasla, bu iki farmakolojik etkiyi gösterebilecek bileşiklerin geliştirilmesi 

uygun bir yaklaşım olarak belirlenmiştir. Bu amaçla, diarilpirazol ana 

yapısına bağlı kalarak, yirmi yedi adet bileşik tasarlanıp sentezlenmiş ve 

bu bileşiklerin olası COX-1 ve COX-2 inhibitör aktiviteleri, EIA-COX 

inhibitör tarama yöntemi (Cayman Chemical) ile incelenmiştir. İnsan PRP 

hücrelerinde antiplatelet inhibisyon etkileri araştırılmıştır. Sentezlenen 

bileşiklerin yapıları spektral ve elementel analiz verileriyle kanıtlanmıştır. 

 

 

Sentezlenen yirmi yedi bileşiğin COX ve antiplatelet 

inhibisyonu etkileri değerlendirildiğinde, (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-

3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-N-(piridin-3-il-metil)akrilamit (5n), (2E)-3-{1-[4-

(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-4-il}-N-(2-piridin-2-il-

etil)akrilamit (5p), (2E)-3-{1-[4-(Metansülfonil)fenil]-3-piridin-3-il-1H-pirazol-

4-il}-N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamit (5s), (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-il-1H-

pirazol-4-il)-N-(piridin-2-il-metil)akrilamit (10d) ve (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-

4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-2-il-etil)akrilamitin (10g)  100 µM 

konsantrasyonda, AA ile indüklenen platelet agregasyonunu sırasıyla 

%89, %90, %100, %100, %100 oranlarında inhibe ettiği ve COX-2 

enzimlerine karşı %58, %66, %66, %43, %49 oranlarında potent inhibitör 
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etkiye sahip oldukları belirtilmiştir. Ayrıca bileşik (2E)-3-(1-Fenil-3-piridin-4-

il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)akrilamit (10h) ve (2E)-3-(1-Fenil-3-

piridin-4-il-1H-pirazol-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)akrilamitin (10i) COX 

enzimini inhibe  etmeksizin AA ile indüklenen platelet agregasyonunu %93 

ve %71 oranlarında inhibe ettiği belirlenmiştir. Tez çalışmamız 

kapsamında elde ettiğimiz bu sonuçlar daha ileri çalışmaların temelini 

oluşturacaktır. 
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SUMMARY 

 

 

NSAI drugs commonly used as a therapeutic agent for 

treatment of pain and inflammation. In a patient who needs effective anti-

inflammatory treatment and has a high risk of both gastrointestinal 

bleeding and cardiovascular thrombosis, the use of selective COX-2 

inhibitors with antiplatelet agents is recommended. Therefore in 

comparison to treatment of inflammation using COX-2 inhibitors and 

thromboxane synthase enzyme inhibitors separately, the development of 

an inhibitor of both enzymes at the same time as dual COX-2/TxS 

inhibitors has been identified appropriate approach.  

 

 

For this purpose we decided to synthesize new compounds 

possessing both anti-inflammatory and antiplatelet activities. The 

committed to diarylpyrazol structure, twenty seven new compounds were 

synthesized. COX-1, COX-2 and antiplatelet activities were demonstrated. 

They were fully elucidated using spectral techniques and elemental 

analysis. 

 

 

The obtained twenty seven compounds reported herein were 

evaluated for their ability to inhibition of platelet aggregation and COX 

enzyme. (2E)-3-{1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yl-1H-pyrazol-4-

yl}-N-(pyridin-3-yl-methyl)acrylamide (5n), (2E)-3-{1-[4-

(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yl-1H-pyrazol-4-yl}-N-(2-pyridin-2-yl-

ethyl)acrylamide (5p), (2E)-3-{1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-pyridin-3-yl-

1H-pyrazol-4-yl}-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)acrylamide (5s), (2E)-3-(1-phenyl-

3-pyridin-4-yl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(pyridin-2-yl-methyl)acrylamide (10d) and 

(2E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-4-yl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(2-pyridin-2-yl-
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ethyl)acrylamide (10g) demonstrated COX-2 inhibition as well as inhibition 

of AA-induced platelet aggregation. Their COX-2 inhibition values are 

58%, 66%, 66%, 43%, and 49%, respectively and inhibition of platelet 

aggregation values are 89%, 90%, 100%, 100%, 100%, respectively. 

Additionally, it is found that (2E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-4-yl-1H-pyrazol-4-

yl)-N-(2-pyridin-3-yl-ethyl)acrylamide (10h) and (2E)-3-(1-phenyl-3-pyridin-

4-yl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(2-pyridin-4-yl-ethyl)acrylamide (10i) derivatives 

have shown inhibition on AA-induced platelet aggregation,  93% and 71%, 

respectively, with no inhibition on COX enzyme. To obtain more efficient 

compounds for platelet aggregation this thesis will form basis for our 

further research. 
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