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ÖZET 

4-[5-(2,4/3,4-Dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

 Benzensülfonamit Türevlerinin Sentezi ve Sitotoksik Aktivitelerinin Ġncelenmesi 

 

Amaç: Bu tez çalıĢmasında 4-[5-(2,4/3,4-dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit yapısına sahip potansiyel 

sitotoksik/antikanser etkili yeni bileĢiklerin sentezlenmesi ve sitotoksik aktivitelerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Metot: Bu çalıĢmada ilk adımda Clasien –Schmidt yöntemi ile A1-

A6 Ģalkon türevleri, ikinci adımda A1-A6 türevlerinin parahidrozinobenzensülfonamit 

hidroklorür ile etil alkol içinde katalitik miktarda glasiyal asetik asit varlığında geri 

çeviren soğutucu altında ısıtılması ile B1-B6 türevleri sentezlenmiĢtir. Sentezlenen 

bileĢiklerin sitotoksisitesi MTT yöntemi ile bazı kanser hücre hatları [Ca9-22 (diĢ eti), 

HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] ve normal hücrelere [HGF (diĢ eti fibroblast), 

HPC (pulpus hücreleri), HPLF (periodontal ligament fibroblastları)] karĢı araĢtırılmıĢtır.  

Bulgular: BileĢiklerin B1-B6 kimyasal yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve HRMS 

ile aydınlatılmıĢtır. BileĢiklere ait NMR verileri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2‟de, bileĢiklere 

ait HRMS verileri Tablo 4.3‟de ve sitotoksik aktivite sonuçları Tablo 4.5‟de 

sunulmuĢtur. 

Sonuç: B1-B6 bileĢikleri %22-68 verimle baĢarıyla sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin 

yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve HRMS ile aydınlatılmıĢtır. B1 bileĢiği yenidir. 

Sentezlenen bileĢiklerin genel olarak tümör selektivitesinin düĢük olduğu gözlenmiĢtir. 

Bu bileĢikler antikanser ilaç geliĢtirmede ilgili veriler ıĢığında uygun türevler 

değillerdir. Her iki tümör selektivitesi hesaplamasında en yüksek tümör selektivite (TS) 

değerine sahip olan B6 bileĢiği çalıĢılan türevler içinde ileriki çalıĢmalar için model 

bileĢik olarak göz önünde bulundurulabilir. 

Anahtar Kelimeler: Halojen, pirazolin, sitotoksisite, sülfonamit, Ģalkon. 
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ABSTRACT 

 Synthesis and Evaluation of Cytotoxicities of 4- [5- (2,4 / 3,4-Dimethoxy phenyl) -

3-substituephenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl] Benzenesulfonamide Derivatives  

Aim: It was armed to synthesize and to evaluate the cytotoxic activities of the 

new compounds having the chemical structure of 4- [5- (2,4 / 3,4-dimethoxy phenyl) -3-

substituephenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonamide derivatives which 

are potential cytotoxic/anticancer activities by this thesis. 

Material and Methods: The first step of this study, chalcone derivatives A1-A6 

were synthesized by Claisen-Schmidt method. At the second step of this study the 

compounds B1-B6 were synthesized by refluxing of the compounds suitable compound 

of A1-A6 and parahydrazino benzen sulfonamide hydrochloride in ethanol in the 

presence of catalitic amount of glacial acetic acide. It was investigated the cytotoxic 

activities of the compounds against several cancer cell lines [Ca9-22 (gum), HSC-2 

(mouth), HSC-3 (tongue), HSC-4 (tongue)] and normal cells [HGF (tooth ethyl 

fibroblast), HPC (pulpus cells) HPLF (periodontal ligament fibroblasts)] using MTT 

method.  

Results: : The chemical structures of the compounds synthesized B1-B6 were 

elucitated by 
1
H NMR, 

13
C NMR and HRMS. NMR data of the compounds were 

presented in Table 4.1 and 4.2 while HRMS data of the compounds was presented in 

Table 4.3. On the other hand the cytotoxic activity results of the compounds B1-B6 

were presented in Table 4.5. 

Conclusion: The compounds B1-B6 were successfully synthesized with the 

yields of 22-68 %. The chemical structure of the compounds were elucitated by 
1
H 

NMR, 
13

C NMR and HRMS. The compound B1 is new and reported for the first time 

by this study. The cytotoxic activities of the compounds were not generally impressive. 

In the view of data obtained by this study, the compounds designed here doesn‟t seem 

suitable derivatives for developing new anticancer compounds. Among the compounds 

studied, the compound B6 which has the highest tumour selectivity value in both 

calculation can be considered for further studies. 

KeyWords: Chalcone, cytotoxicity, halogen, pyrazoline, sulfonamide. 
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1. GĠRĠġ 

Kanser geliĢmiĢ ülkelerde görülen en önemli sağlık problemlerinden biridir.
1
 

Kanser tedavisinde radyasyon, cerrahi tedavi ve kemoterapi (ilaçla tedavi) uygulanır. 

Kemoterapi farmasötik (medisinal) kimya‟nın kapsamındadır.
2
 Piyasadaki mevcut 

antikanser ilaçlar yan etkileri, toksisiteleri, kazanılmıĢ direnç, kanser hücrelerine karĢı 

düĢük seçicilik gibi problemler nedeniyle etkin tedavide yeterince 

kullanılamamaktadır.
3
 

ġalkonların ve sülfonamitlerin sitotoksik/antikanser etkileri de içine alan geniĢ 

bir biyoaktivite spektrumu vardır. Yine 1,3,5- trisübstitüe pirazolin yapısı içeren bileĢik 

için geniĢ bir biyoaktivite spektrumundan bahsedilirken, bunların sitotoksik/antikanser 

aktiviteleri ile ilgili çalıĢmalar nisbeten sınırlı sayıdadır. 

Sülfonamit ve pirazolin farmakoforlarını birlikte içeren bileĢiklerin tasarımı 

sitotoksik/antikanser etkili yeni bileĢikler bulmada uygun bir medisinal kimya 

yaklaĢımıdır. Bu yolla söz konusu problemlerin çözümüne yönelik yeni bileĢikler, olası 

ilaç adayları bulunabilir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Kanser 

Uluslararası Kanser Enstitüsü‟ne göre kanser, ölüm nedenleri arasında ikinci 

sırada yer alan bir hastalıktır. Kanser, normal hücrelerin uydukları denetim ve kontrol 

mekanizmalarına uymayan, kontrolsüz ve aĢırı çoğalan hücrelerin oluĢturduğu bir 

hastalıktır.
4
 

2.2. Kanserin GeliĢimi 

Hücre siklusu, çoğalmak (prolifere olmak) üzere uyarılmıĢ bir hücrede 

gerçekleĢen ve bir dizi geçici biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik değiĢikliklerin 

görüldüğü bir süreçtir. Bir siklusa giren hücre, morfolojik ve genetik olarak birbirine 

tıpa tıp benzeyen iki hücre oluĢumuyla döngüyü tamamlar. Hem normal hücreler hem 

de tümör hücreleri aynı hücre siklüsünü kullanırlar. Genel olarak, hücreler bir bölünme 

sinyali almadıkları sürece hücre siklusunun aktif (G1, G2, S ve M) fazlarına girmezler 

ve istirahat fazı denilen G0 fazında beklerler. Hücre bölünme sinyalini aldığında hücre 

siklusa sokularak bölünmeye sevk edilmiĢ olur. Hücreler mitozise girmeden önce bir 

hazırlık safhası geçirirler ve bu safhada hücreler hacimce büyürler. Bu hazırlık 

safhasında bölünme için gerekli olan çeĢitli düzenleyici proteinler ve makromoleküller 

sentezlenir. Bu hazırlık safhasına da interfaz denir. Ġnterfaz kendi içinde G1, S, ve G2 

olmak üzere çeĢitli alt bölümlerden (fazlardan) oluĢur.
5,6

 

G1 Fazı: Gen ekspresyonu ve protein senteziyle en karakterizedir. Bu faz, hücre 

siklusunun primer olarak mitojenler (sitokinler, büyüme faktörleri, hormonlar vs.) ve 

adezyon gibi hücre dıĢı stimuluslar tarafından regüle edilen tek kısmıdır. Bu faz 

hücrenin büyümesini ve DNA sentezi için gereken proteinleri oluĢturmasını sağlar. 

Bunun önemi hücrenin bir sonraki faz olan S (sentez) fazına geçmeye hazır hale 

gelmesidir.
5,6

 



3 

S Fazı: DNA replikasyonu olarak bilinen nükleer DNA sentezinin gerçekleĢtiği 

fazdır.
5,6

 

G2 Fazı: S fazının tamamlanması ile mitozun baĢlaması arasındaki boĢluktur. 

Hücre büyümeye ve protein sentezlemeye devam eder. Ġki hücre için gereken protein 

miktarına ulaĢtıktan sonra M (mitoz) fazına girer.
5,6

 

M Fazı: Nükleer bölünme tamamlandıktan sonra sitokinez adı verilen 

sitoplazmik bölünme ile iki hücreye ayrılır. Siklus tamamlandıktan sonra hücre G1 e 

girerek siklusu yeniden baĢlatabilir ya da G0 fazına girerek sessiz kalabilir. Normal 

hücresel düzenlenme mekanizmaları bozulursa, kanser olarak bilinen düzenlenemeyen 

ve kontrol edilemeyen hücre bölünmeleri görülebilir.
5,6

 

2.3. Kanser OluĢmasının (Karsinogenez) Nedenleri 

Hücrenin genetik materyale zarar verebilecek maddelere ve kanserojenlere 

maruz kaldığında kötü huylu transformasyonlar sonucu genetik değiĢikliğe uğraması 

karsinogenez olarak adlandırılır. Endojen ve ekzojen kaynaklı nedenler karsinogeneze 

neden olurlar. Endojen nedenlerin en önemlileri kalıtsal bozukluklar ve bozuk immün 

fonksiyonlardır. Ekzojen nedenler ise iyonize ve ultraviyole ıĢınlar, kimyasal 

karsinojenler ve onkojenik virüsler olarak sınıflandırılabilir.
2
  

2.4. Kanser Tedavisinde Kullanılan Ġlaçların Sınıflandırılması  

Kliniğe girmiĢ ilaç grupları aĢağıdaki Ģekilde sınıflandırılabilir.
2
 

 Mitoz inhibitörleri  

 Alkilleyici bileĢikler 

 Antimetabolitler  

 Sitostatik antibiyotikler  

 Hormon ve hormon antagonistleri  

 Radyoaktif izotoplar  
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2.4.1. Mitoz Ġnhibitörleri  

Doğal kaynaklı bazı alkaloitler bu grup içinde değerlendirilirler. Vinka 

alkoloitleri olan vinblastin ve vindesin örnek olarak gösterilebilirler.
2 

2.4.2. Alkilleyici BileĢikler  

Bu bileĢikler nükleik asitleri alkilleyerek etkilerini gösterirler. Böylece nükleik 

asit reduplikasyonunu engelleyerek hücre bölünmesini inhibe ederler. Azotlu hardallar, 

etilenimin türevleri, alkil sülfonatlar, nitrozoüre türevleri, karbazin grubu bileĢikler, 

platin kompleksleri bu sınıfa örnek olarak verilebilir.
2
  

2.4.3. Antimetabolit BileĢikler  

Nükleik asitlere veya bunların yapısına katılan koenzimlere yapısal olarak 

benzerler. Bu yolla nükleik asitlerin polimerizasyonunu veya polimeraz enzimlerin 

aktivitesini durdurarak antikanser etki gösterirler. Sitostatik olarak seçimli değillerdir. 

Kullanımları kısıtlıdır. Substrat analogları, nükleozit analogları, folik asit analogları 

örnek olarak verilebilir.
2
 

2.4.4. Sitostatik Antibiyotikler  

Antibiyotikler, DNA bağımlı RNA sentezini inhibe ederek etkilerini gösterirler. 

Polipeptit antibiyotikler, antrasiklin grubu antibiyotikler, antrakinon ve akridin grubu 

gibi ilaç sınıfları örnek verilebilir.
2
 

2.4.5. Hormon ve Hormon Antagonistleri  

Östrojen, progesteron ve androjenler büyümesi hormonal etkilere bağlı olan 

prostat ve meme gibi kanser türlerinde kullanılırlar. Klorotrianisen, mifepriston ve 

formestan örnek olarak verilebilir.
2 

2.4.6. Radyoaktif Ġzotoplar 
 

Radyoaktif izotoplarla tümör tedavisi ıĢın tedavisinin yardımcı bir Ģeklidir. 

Radyoaktif fosfor ve radyoaktif iyot ıĢın tedavisi için kullanılan belli baĢlı 
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izotoplardandır.
2
 

2.5. Ġlaç Tasarımında Moleküllerin Fizikokimyasal Özelliklerinin Önemi 

Kantitatif Yapı-Etki ĠliĢkisi (QSAR) YaklaĢımı 

QSAR yaklaĢımı ilaç moleküllerinin fizikokimyasal özellikleri ile biyolojik 

aktivitesi arasındaki iliĢkiyi kantitatif olarak inceler. QSAR yaklaĢımı ile moleküllerin 

hidrofobik, elektronik ve sterik parametreler üzerinde araĢtırmalar yapılmaktadır. Bir 

ilaç molekülünde bu özelliklerin herhangi birinin değiĢmesi biyoaktivitede 

değiĢikliklere neden olur.  

QSAR analizleri; Hammett korelasyonu, Hansch analizi, log P, iyonlaĢma sabiti 

ve Topliss yaklaĢımı gibi korelasyonlarla yapılmaktadır.
2
 

2.5.1. Hammett Korelasyonu 

Hammett yaklaĢımında homolog bir seride aromatik halka üzerinde bulunan 

sübstitüentin elektron alma ve elektron verme özellikleri ile kimyasal etkinliği 

arasındaki iliĢki açıklanır. Hammett sabiti () aromatik halkanın meta ve para 

konumlarındaki sübstitüentlerin indüktif ve rezonans etkilerinin toplamına eĢittir. Bu 

değer elektron veren gruplar için (-), elektron alan gruplar için (+) iĢaretiyle gösterilir.
2
 

log
K

K

X

H
=P 

K
H 

nonsübstitüe bileĢik reaksiyonları için, K
x 

sübstitüe bileĢik reaksiyonları için 

denge değiĢmezidir. 

 log K
x
 - log K

H
 = P ve log K

x
 = P + log K

H
 

Sübstitüe bileĢik etkinliği (log K
x
)  ile doğru orantılıdır. Sübstitüentin etkisi P 

ile gösterilir. 
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2.5.2. Hansch Analizi 

Birçok ilacın biyolojik olarak etkinliği birden fazla fizikokimyasal özelliğe 

bağlıdır. Hammett eĢitliği gibi biyolojik aktivite ile fizikokimyasal özellikler arasında 

bağlantı kurar.
2
 

 = log HP

Px

 

PH nonsübstitüe bileĢiğe ait dağılım katsayısı, Px ise sübstitüe bileĢiğe ait 

dağılım katsayısını göstermektedir.  simgesi Hansch hidrofobik sübstitüent 

değiĢmezini ifade etmektedir. bulunması incelenen X Sübstitüent molekülün yağdaki 

çözünürlüğünü, ana bileĢiğin yağdaki çözünürlüğüne oranla arttırmıĢsa  değeri pozitif, 

azaltmıĢsa  değeri negatif değer alır.
2
 

2.5.3. Dağılım (Partisyon) Katsayısı (P) 

Biyolojik açıdan aktif birçok bileĢiğin en önemli özelliğinin onların 

lipofilisiteleri olduğu anlaĢılmıĢtır. Lipofilisite oktanol-su çözücü sistemi kullanılarak 

dağılım katsayısı yoluyla ölçülebilir. Bir ilacın dağılım katsayısı, o ilacın organik 

çözücü-su karıĢımında çalkalandığında organik çözücü ile suya geçen niceliğinin 

orantısıdır.
2
 

2.5.4. ĠyonlaĢma Sabiti (Ka) 

Ġlaçlar bilindiği gibi iyonize, noniyonize, kısmen iyonize ve kısmen noniyonize 

olmak üzere üç Ģekilde bulunabilirler. Belirli pH‟da bir ilacın iyonize ya da noniyonize 

Ģekillerinin bağıl konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.
2
 

Asitler için: 

   
              ıĢ    ç 

            ç 
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Bazlar için: 

   
              ıĢ    ç 

            ç 
        

Zayıf asit ya da zayıf baz niteliğinde olan ilaçların lipoid nitelikteki zarlardan 

geçiĢleri ne kadar iyonize olduklarına bağlıdır. Bu nedenle; bu tip ilaçların yüzde 

kaçının iyonize yüzde kaçının noniyonize olduğunun hesaplanması gerekir. Noniyonize 

durumda olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay geçerler. Böylece oluĢan 

konsantrasyonun biyolojik etki üzerindeki rolü büyüktür.
2
 

2.5.5. Ġlaç Tasarlamada Topliss YaklaĢımı 

Topliss yöntemi Hansch analizine benzer bir Ģekilde ilaç adaylarının modifiye edildiği 

bir yöntemdir. Topliss‟in “Karar Ağacı” yaklaĢımı aromatik halkaları ve yan zincirleri 

modifiye etmek için kullanılır. Aril halkalı bileĢiklerde önce 4-kloro analoğu hazırlanır 

ve bunun biyolojik aktivitesi nonsübstitüe ana bileĢikle karĢılaĢtırılır. Eğer 4-kloro 

türevi daha aktifse bir sonraki basamakta 3,4-dikloro türevi sentezlenir. Böylece hem , 

hem de  değerleri önemli ölçüde arttırılmıĢ olur. Eğer 4-kloro türevi ana bileĢikten 

daha az aktifse  ve  değerlerini ana bileĢiğe göre daha düĢürmek amacıyla 4-metoksi 

türevi hazırlanır. 4-kloro türevi ana bileĢikle eĢit aktiviteye sahipse 4-metil analoğu 

hazırlanır.  ve  değerleri göz önünde tutularak bu sistematik basamaklandırma 

iĢlemine optimum aktivite elde edilinceye kadar devam edilir.
2 

 

ġekil 2.1. Ġlaç tasarımında Topliss karar ağacı 
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2.6. Planlanan BileĢiklerin Antikanser Ajan Olarak Tasarlanmalarındaki 

Gerekçeler 

Bu tez çalıĢmasında 4-[5-(2,4/3,4-dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit kimyasal yapısındaki pirazolin türevlerinin 

sentezlenmesi ve sitotoksik/antikanser aktivitelerinin çeĢitli hücre hatlarına karĢı 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda α,β-doymamıĢ keton yapısı taĢıyan 

Ģalkonlardan hareketle pirazolin tipi bileĢiklerin sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir.  

ġalkonların antibakteriyel
7
, antimalaryal

8
, antifungal

9
, antialerjik

10
, antitümör

11
 

aktiviteleri rapor edilmiĢtir. Sülfonamit türevi bileĢiklerinde antikanser
12-14

, karbonik 

anhidraz (CA) inhibitörü
15,16

, antibakteriyel
17

, antimalaryal
18

, antitümör
12,13,19

, 

antihipertansif 
20

, anti-inflamatuvar 
21

 ve antiprotozoal
22

 gibi çeĢitli biyolojik aktiviteler 

gösterdiği rapor edilmiĢtir.  

Son yıllarda, pirazol halkası taĢıyan sülfonamitlerin antibakteriyel
23

, 

antiinflamatuvar
13

, antiobezite
24

 gibi aktiviteler gösterdiği yine literatürde kayıtlıdır. 

Tıbbi açıdan önemli pirazolin türevleri 1,3,5-trisübstitüe-2-pirazolin yapısına sahiptir. 

Bu tip türevlerin antimikrobiyal
25

, antienflamatuvar
13,26

, analjezik
27

 ve antitüberküler
25

, 

antikanser
28,13

 aktiviteleri kayıtlıdır. 

Ancak 1,3,5-trisübstitüe-2-pirazolin tipi bileĢiklerin sitotoksik/antikanser 

aktiviteleri ile ilgili olarak literatürde sınırlı sayıda araĢtırma mevcuttur. Bu tez 

kapsamında bu alandaki bilgi birikimine katkı sağlamak amacı ile 4-[5-(2,4/3,4-

dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit kimyasal 

yapısındaki bileĢiklerin sentezi, sitotoksisiteleri ve tümör selektivitelerinin araĢtırılması 

antikanser etkili yeni bileĢikler bulmak amacı ile planlanmıĢtır. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Kimyasallar ve Yöntemler 

3.1.1. Sentez ÇalıĢmalarında Kullanılan Kimyasallar 

Tasarlanan bileĢiklerin sentezinde 2,4-dimetoksibenzaldehit (Acros), 3,4-

dimetoksibenzaldehit (Aldrich), 4-floroasetofenon (Aldrich), 4-kloroasetofenon (Fluka), 

asetofenon (Merck), parahidrazinobenzensülfanilamit hidroklorür (ABCR ), metil alkol 

(Aldrich), etil alkol (Aldrich), %37‟lik hidroklorik asit (Merck), glasiyal asetik asit 

(Merck), kloroform (Aldrich), aseton (Aldrich), DMSO-d6 (Merck), sodyum hidroksit 

(Merck) kullanılmıĢtır. 

3.1.2. Yöntemler 

Kromatografik Analizler 

Sentez çalıĢmaları sırasında reaksiyonu takip etmek ve sentezlenen bileĢiklerin 

saflıklarını kontrol etmek amacıyla Ġnce Tabaka Kromatografisi‟nden (Ġ.T.K.) 

yararlanıldı. Ġ.T.K. için 0.25 mm kalınlıktaki silikajel 60 HF254 (Merck 1.05554.0001) 

hazır kromatografi plakları kullanıldı. Hareketli faz sistemi olarak kloroform:metil alkol 

(4.8:0.2) kullanıldı. Açık havada kurutulan plaklar üzerindeki lekelerin belirlenmesinde 

254 nm dalga boyundaki UV ıĢığından faydalanıldı.  

Spektral Analizler 

BileĢiklerin 
1
H NMR (400 MHz) ve 

13
C NMR (100 MHz) spektrumları DMSO-

d6 (Merck) içerisinde, Varian spektrofotometre (Danbury, U.S.A.) de alındı. 

BileĢiklerin kütle spektrumları elektron spray iyonizasyon yöntemi ile MS (ESI-MS) 

VG Waters Micromass ZQ (USA) spektrometresinde alınmıĢtır. 

Erime Noktası Tayinleri 

BileĢiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K.) erime 

derecesi tayini cihazı kullanılarak tespit edildi. 
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3.2. 3-(Sübstitüefenil)-1-(4-sübstitüefenil)-2-propen-1-on’ların (A1- A6) 

(ġalkon Türevi BileĢikler) Genel Sentez Yöntemi 

R
1

O

+ O

H

R
2

R
3

R
4 NaOH

EtOH

R
1

O R
2

R
3

R
4

 

R
1
=H, F, Cl A1-A6 

R
2
, R

4/
 R

3
, R

4
=OCH3  

ġekil 3.1. ġalkonların (A1-A6) genel sentez yöntemi 

ġalkonlar bazik koĢulda Clasien-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmiĢtir.
29

 

Ġlgili keton ve aldehit türevi baĢlangıç maddeleri etil alkol (10 ml) içinde çözüldükten 

sonra karıĢımın üzerine 20 ml soğuk NaOH (%10) çözeltisi damla damla ilave edildi. 

KarıĢım oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Tepkimenin ilerleyiĢi Ġ.T.K. ile takip edildi. 

Tepkime sonunda balon içeriği buzlu suya döküldükten sonra yeterince HCl çözeltisi 

(%10) ile nötralleĢtirildi. Elde edilen katının saflığı Ġ.T.K. ile kontrol edildikten sonra 

ileri bir saflaĢtırma yapılmadan ikinci aĢama olan pirazol sentezinde kullanıldı. 

ġalkonların genel sentez yöntemi ġekil 3.1‟de sunulmuĢtur. 

3.3. 4-[5-(2,4/3,4-Dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]Benzensülfonamit’lerin (B1-B6) (Pirazolin Türevi BileĢikler Genel Sentez 

Yöntemi  

R
1

O R
2

R
3

R
4

R
5

+

NHNH 2.HCl

SO O

NH2

Glasiyal Asetik Asit

EtOH

N
N

S
O

O

NH2

R
2

R
3 R

4

R
5

R
1

 

R
1
: H/ F/ Cl B1-B6 

R
2
, R

4/ 
R

3
, R

4
: OCH3                                         

ġekil 3.2. Pirazolin tipi bileĢiklerin (B1-B6) genel sentez yöntemi 
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Uygun Ģalkon bileĢiği (A1-A6) ve parahidrazinobenzensülfonamit hidroklorür 

bileĢiği, sırasıyla 1:1,1 veya 1:1 mol oranında alınarak yeterince etil alkol içerisinde, 

katalitik miktarda glasiyal asetik asit varlığında geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Tepkimenin yürüyüĢü Ġ.T.K. ile CHCl3:MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak 

izlendi. Tepkime sonunda balon içeriği oda ısısına soğutuldu. Çöken katı süzülüp 

kurutulduktan sonra uygun çözücü veya çözücü karıĢımlarından kristallendirilerek B1-

B6 bileĢikleri elde edildi. Pirazolinlerin (B1-B6) genel sentez yöntemi ġekil 3.2.‟de, 

sentezlenen bileĢiklerin deneysel verileri ise Tablo 4.4.‟de sunulmuĢtur. Her bir 

bileĢiğin detaylı sentezi aĢağıda sırasıyla verilmiĢtir.  

3.4. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit sentezi, B1 

3-(2,4-Dimetoksifenil)-1-(4-fenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.86 mmol, A1) ve para 

hidrazinobenzensülfonamit hidroklorür (0.43 g, 1.86 mmol)‟ün etil alkol (25 ml) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altında ısıtıldı. Çözeltinin rengi sarı olarak gözlendi. Reaksiyonun yürüyüĢü Ġ.T.K. ile 

ve CHCI3: MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlendi. 12 saat sonra reaksiyona 

son verildi. Oda sıcaklığında bekletildikten sonra çöken beyaz renkli katı madde 

süzülüp kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi. (% 35). BileĢiğin erime 

noktası 206 
o
C‟dir. 

N
N

S
O

O

NH2

MeO

OMe  

ġekil 3.3. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-l]benzensülfonamit,B1 
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1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.4.) B1 

δ (ppm) : 7.73 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.42-

7.36 (m, 3H, Ar-H), 7.02 (s, 2H, -SO2NH2), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.73 (d, J = 

8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.37 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H, Ar-H), 

5.61 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.68 (s, 3H, -

OCH3), 3.01 (dd, J=17.8, 4.9 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.5.) B1 

δ (ppm) : 160.8, 157.9, 150.9, 146.5, 133.2, 132.5, 129.9, 129.4, 127.8, 127.4, 

126.6, 121.1, 112.3, 105.7, 99.6, 57.7 (C-5 pirazolin), 56.4 (-OCH3), 55.8 (-OCH3), 42.5 

(C-4 pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.6.) B1 

C23H24N3O4S, Hesaplanan [M+H]
+
: 438.1488 Bulunan [M+H]

+
: 438.1472 

 

ġekil 3.4. B1 bileĢiğinin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 3.5. B1 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 

 

ġekil 3.6. B1 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.5. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit sentezi, B2 

3-(3,4-dimetoksifenil-)-1-(4-fenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.86 mmol, A2) ve 

parahidrazinobenzensülfonamit hidroklorür (0.43 g, 1.86 mmol)‟ün etil alkol (25 ml) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altında ısıtıldı. Çözeltinin rengi turuncu olarak gözlendi. Reaksiyonun yürüyüĢü Ġ.T.K. 

ile ve CHCI3: MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlendi. 17 saat sonra 

reaksiyona son verildi. 
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Oda sıcaklığında bekletildikten sonra çöken beyaz renkli katı madde süzülüp 

kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi. (% 22). BileĢiğin erime noktası 176 

o
C‟dir. BileĢiğin literatürdeki erime noktası bulunamamıĢtır. 

N
N

S
O

O

NH2

MeO

OMe

 

ġekil 3.7. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit, B2. 

1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.8.) B2 

δ (ppm) :7.75 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.44-

7.37 (m, 3H, Ar-H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.03 (s, 2H, -SO2NH2), 6.91 (d, J = 

1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.64 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H, Ar-H), 

5.48 (dd, J = 12.1, 5.5 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.88 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H, H-4  

(pirazolin)),3.68 (s, 3H, -OCH3), 3.58 (s, 3H, -OCH3), 3.14 (dd, J = 17.6, 5.5 Hz, 

1H,  

H-4 (pirazolin)). 

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.9.) B2 

δ (ppm) :150.5, 149.7, 148.7, 146.8, 134.5, 133.5, 132.4, 130.0, 129.5, 127.8, 

126.7, 118.0, 112.8, 110.3, 62.9 (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 56.0 (-OCH3), 43.7 (C-4 

pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.10.) B2 

C23H24N3O4S , Hesaplanan [M+H]
+
: 438.1488 Bulunan [M+H]

+
: 438.14 
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ġekil 3.8. B2 bileĢiğinin 
1
H NMR spektrumu 

 

ġekil 3.9. B2 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 
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ġekil 3.10. B2 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.6. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit sentezi, B3 

3-(2,4-Dimetoksifenil)-1-(4-florofenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.75 mmol, A3) ve 

parahidrazinobenzensülfonamit hidroklorür(0.43 g, 1.93 mmol)‟ün etil alkol (25 ml ) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altındaısıtıldı. Çözeltinin rengi sarı olarak gözlendi. Reaksiyonun yürüyüĢü Ġ.T.K. ile ve 

CHCI3:MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlendi. 17 saat sonra reaksiyona 

son verildi. Oda sıcaklığında bekletildi. Çözeltinin rengi yeĢile döndü. Çöken sarı renkli 

katı madde süzülüp kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi. ( % 48). BileĢiğin 

erime noktası 188 
o
C‟dir. BileĢiğin literatürdeki erime noktası 178 

o
C‟ dir.

23
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ġekil 3.11. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit, B3 
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1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.12.) B3 

δ (ppm) : 7.80 (t, J = 6.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.25 (t, 

J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.01 (s, 2H, -SO2NH2), 6.98 (d, J= 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.75 (d, J 

= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.62 (s, 1H, Ar-H), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H) 5.62 (dd, J = 

11.5, 4.3 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.69 (s, 3H, -OCH3), 3.05 (dd, J 

=17.6, 4.3 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)).  

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.13.) B3 

δ (ppm) :164.5 (d, 
1
JCF = 246 Hz), 160.8, 157.8, 149.9, 146.5, 133.5, 129.3, 

128.9 (d, 
3
JCF = 8.4 Hz), 127.9, 127.3, 121.1, 116.4 (d, 

2
JCF = 22.1 Hz), 112.3, 105.7, 

99.7, 57.8 (C-5 pirazolin), 56.5 (-OCH3), 55.9 (-OCH3), 42.6 (C-4 pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.14.) B3 

C23H23N3O4SF, Hesaplanan [M+H]
+
: 456.1393 Bulunan [M+H]

+
: 456.1390 

 

ġekil 3.12. B3 bileĢiğinin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 3.13. B3 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 

 

ġekil 3.14. B3 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.7. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit sentezi, B4 

3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(4-florofenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.75 mmol, A4) ve 

parahidrazinobenzensülfonamit hidroklorür (0.44 g, 1.93 mmol)‟ün etil alkol (25 ml ) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altında ısıtıldı. Çözeltinin rengi koyu sarı olarak gözlendi. Reaksiyonun yürüyüĢü Ġ.T.K. 

ile ve CHCI3:MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlendi. 3 saat sonra 
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reaksiyona son verildi. Oda sıcaklığında bekletildikten sonra çöken açık kahverengi 

renkli katı madde süzülüp kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi. (%32). 

BileĢiğin erime noktası 201 
o
C‟dir. BileĢiğin literatürdeki erime noktası 198 

o
C‟ dir.

23
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ġekil 3.15. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il] 

benzensülfonamit, B4. 

1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.16.) B4 

δ (ppm) :7.82 (dd, J = 5.5, 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 

7.27 (t, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.06 (d, J = 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.01 (s, 2H, -SO2NH2), 

6.92 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.66 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 

1H, Ar-H), 5.51 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.90 (dd, J = 17.6, 12.0 Hz, 

1H, H-4 (pirazolin)).3.69 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 3H, -OCH3), 3.18 (dd, J = 17.6, 5.5 

Hz, 1H, H-4 (pirazolin)).  

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.17.) B4 

δ (ppm) :164.6, 149.6, 148.8, 146.8, 134.5, 133.7, 129.2, 128.9 (d, 
3
JCF = 8.3 

Hz), 127.8, 118.1,116.6, 116.3, 112.8, 112.7, 110.4, 63.1 (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 

56.0 (-OCH3), 43.8 (C-4 pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.18.) B4 

C23H23N3O4SF, Hesaplanan [M+H]
+
: 456.1393 Bulunan [M+H]

+
: 456.1390 
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 ġekil 3.16. B4 bileĢiğinin 
1
H NMR spektrumu 

 

ġekil 3.17. B4 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 
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ġekil 3.18. B4 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.8. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit sentezi, B5 

3-(2,4-Dimetoksifenil)-1-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.65 mmol, A5) 

vep-hidrazino benzensülfonamit hidroklorür (0.42 g, 1.82 mmol)‟ün etil alkol (25 ml) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altında ısıtıldı. Çözeltinin rengi berrak sarı olarak gözlendi. Reaksiyonun yürüyüĢü 

Ġ.T.K. ile ve CHCI3:MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi kullanılarak izlendi. 19 saat sonra 

reaksiyona son verildi. Oda sıcaklığında bekletildi. Çöken sarı renkli katı madde 

süzülüp kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi. (%57). BileĢiğin erime 

noktası 217 
o
C‟dir. BileĢiğin literatürdeki erime noktası 208 

o
C‟ dir.
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ġekil 3.19. 4-[5-(2,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit, B5. 

1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.20.) B5 

δ (ppm) :7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.45 (d, 
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J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H),7.02 (s, 2H, -SO2NH2), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.74 (d, J 

= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.34 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, Ar-

H), 5.61 (dd, J = 12.0, 5.1 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 3H, -

OCH3), 3.01 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.21.) B5 

δ (ppm) :160.8, 157.9, 149.8, 146.3, 134.3, 133.5, 131.5, 129.4, 128.3, 127.8, 

127.5, 120.9, 112.5, 105.7, 99.6, 57.9 (C-5 pirazolin), 56.4 (-OCH3), 55.8 (-OCH3), 42.3 

(C-4 pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.22.) B5 

C23H23N3O4SCl, Hesaplanan [M+H]
+
: 472.1098 Bulunan [M+H]

+
: 472.1096 

 

ġekil 3.20. B5 bileĢiğinin 
1
H NMR spektrumu 
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ġekil 3.21. B5 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 

 

ġekil 3.22. B5 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.9. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit sentezi, B6 

3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(4-klorofenil)-2-propen-1-on (0.5 g, 1.65 mmol, A6) ve 

parahidrazinobenzensülfonamit hidroklorür (0.42 g, 1.82 mmol)‟ün etil alkol (25 ml ) 

içindeki karıĢımı 0.05 ml glasiyal asetik asit katalizörlüğünde geri çeviren soğutucu 

altındaısıtıldı. Çözeltinin rengi berrak sarı olarak gözlendi. 

Reaksiyonun yürüyüĢü Ġ.T.K. ile ve CHCI3:MeOH (4.8:0.2) çözücü sistemi 

kullanılarak izlendi. 19 saat sonra reaksiyona son verildi. Oda sıcaklığında 

bekletildikten sonta çöken sarı renkli katı madde süzülüp kurutulduktan sonra etil 
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alkolden kristallendirildi. (% 68). BileĢiğin erime noktası 182 
o
C‟dir. BileĢiğin 

literatürdeki erime noktası 184 
o
C‟ dir.
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ġekil 3.23. 4-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit, B6. 

1
H NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.24.) B6 

δ (ppm) :7.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.47 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.03 (s, 2H, -SO2NH2), 6.90 (d, J 

= 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.64 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, Ar-

H),5.51 (dd, J = 12.0, 5.3 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.88 (dd, J = 17.8, 12.0 Hz, 1H, H-4 

(pirazolin), 3.68 (s, 3H, -OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 3.14 (dd, J = 17.8, 5.3 Hz, 1H, H- 

4 (pirazolin)). 

13
C NMR (DMSO-d6) (ġekil 3.25.) B6 

δ (ppm) :149.7, 149.4, 148.8, 146.6, 134.4, 134.3, 133.8, 131.4, 129.5, 128.4, 

127.8, 118.1, 112.9, 112.7, 110.3, 63.2, (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 56.0 (-OCH3), 

43.5 (C-4 pirazolin). 

HRMS (ESI-MS) (ġekil 3.26.) B6 

C23H23N3O4SCl, Hesaplanan [M+H]
+
: 472.1098 Bulunan [M+H]

+
: 472.1108
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ġekil 3.24. B6 bileĢiğinin 1HNMR spektrumu 

 

ġekil 3.25. B6 bileĢiğinin 
13

C NMR spektrumu 
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ġekil 3.26. B6 bileĢiğinin kütle spektrumu 

3.10. Biyoaktivite ÇalıĢmaları 

3.10.1. Gereç ve Yöntem 

Materyal 

Dulbecco‟s modified Eagle‟s medium (DMEM, Invitrogen, Carlsbad, CA, 

ABD); fetal bovine serum (FBS, SAFC Biosciences, St. Louis, MO, ABD); RPMI1640 

medium, 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide (MTT) dimetil 

sülfoksit (DMSO, Wako Pure Chemical, Osaka, Japonya), melfalan (Sigma-Aldrich 

Inc., St. Louis, MO, ABD) kullanılmıĢtır. Hücre kültüründe kullanılan tüm hücreler 

%10 ısı ile inaktive edilmiĢ, FBS ve antibiyotik (100 unite/ml penicillin G ve 100 μg/ml 

streptomisin sülfat) eklenerek DMEM ortamında 37
0
C‟ de kültüre edilmiĢlerdir. Ġnsan 

ağız skuamöz hücre karsinomu (OSCC) hücreleri (Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4) 

Japonya‟ nın Showa Üniversitesinden Prof. Nagumo‟dan sağlanmıĢtır.
 

3.10.2. Sitotoksik Aktivite Ölçülmesi 

Hücreler 96 kuyucuklu (Becton Dickenson, Flanklin Lakes, NJ, ABD) platelere 

ekilmiĢ ve hücrelerin tutunması için 48 saat inkübe edilmiĢtir. Hücreler alanı 

kaplayacak kadar çoğaldığında 48 saat boyunca taze medyumda hazırlanmıĢ farklı 

konsantrasyonlarda numuneler eklenmiĢtir. Relatif tutunmuĢ canlı hücre sayısı MTT 

yöntemi ile belirlenmiĢtir. Yüzen hücrelerin canlılığı ise tripan mavisiyle boyayarak bir 
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hemositometre ile sayma yoluyla belirlenmiĢtir. %50 sitotoksik doz (CC50) doz-yanıt 

eğrisinden belirlenmiĢtir.
30 
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4. BULGULAR 

4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular 

Tez kapsamında sentezi tasarlanan bileĢikler baĢarıyla sentezlenmiĢ ve 

saflaĢtırılmıĢtır. BileĢiklere ait 
1
H NMR, 

13
C NMR, HRMS spektrum değerleri topluca 

sırasıyla Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3‟de, deneysel veriler ise Tablo 4.4‟de 

sunulmuĢtur.  

Spektrumlar ve değerlendirmeleri deneysel bölümde detaylı bir biçimde 

verilmiĢtir.  

4.2. Biyoaktivite Bulguları 

Sentezlenen B1-B6 bileĢikleri insan Ca9-22 (diĢ eti), HSC-2 (ağız), HSC-3 (dil), 

HSC-4 (dil) oral hücre karsinomalarına karĢı değerlendirilmiĢtir. Ek olarak bu bileĢikler 

malign olmayan HGF gingival fibroblastlar, HPC pulp hücrelerine ve HPLF peridontal 

ligament fibroblastlara karĢı da test edilmiĢ ve bileĢiklere ait veriler Tablo 4.5‟de 

sunulmuĢtur. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2
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Tablo 4.1. B1-B6 bileĢiklerinin 
1
H NMR verileri 

BileĢik 

Kodu  
1
H NMR (DMSO-d6) 

B1 δ (ppm) 

7.73 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.42-7.36 (m, 3H, Ar-H), 7.02 (s, 2H, -SO2NH2), 6.97 (d, J = 8.4 

Hz, 1H, Ar-H), 6.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.37 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H, Ar-H), 5.61 (dd, J = 

12.0, 4.9 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.68 (s, 3H, -OCH3), 3.01 (dd, J=17.8, 4.9 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

B2 δ (ppm) 

7.75 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.44-7.37 (m, 3H, Ar-H), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.03 (s, 

2H, -SO2NH2), 6.91 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.64 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 2H, Ar-H), 5.48 (dd, J = 

12.1, 5.5 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.88 (dd, J = 17.6, 12.1 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)),3.68 (s, 3H, -OCH3), 3.58 (s, 3H, -OCH3), 3.14 

(dd, J = 17.6, 5.5 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

B3 δ (ppm) 

7.80 (t, J = 6.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.25 (t, J = 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.01 (s, 2H, -SO2NH2), 6.98 (d, J= 

7.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.62 (s, 1H, Ar-H), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H) 5.62 (dd, J = 11.5, 4.3 Hz, 

1H, H-5 (pirazolin)), 3.86 (s, 3H, -OCH3), 3.69 (s, 3H, -OCH3), 3.05 (dd, J = 17.6, 4.3 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)).  

B4 δ (ppm) 

7.82 (dd, J = 5.5, 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.27 (t, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.06 (d, J = 9.2 Hz, 2H, Ar-H), 

7.01 (s, 2H, -SO2NH2), 6.92 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.66 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 5.51 

(dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.90 (dd, J = 17.6, 12.0 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)).3.69 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 3H, -

OCH3), 3.18 (dd, J = 17.6, 5.5 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

 

B5 δ (ppm) 

7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H),7.02 (s, 2H, -SO2NH2), 6.98 (d, J = 

9.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.34 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, Ar-H), 5.61 (dd, J 

= 12.0, 5.1 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.67 (s, 3H, -OCH3), 3.01 (dd, J = 17.6, 5.1 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 

B6 δ (ppm) 

7.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.03 

(s, 2H, -SO2NH2), 6.90 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.64 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, Ar-H), 5.51 (dd, J 

= 12.0, 5.3 Hz, 1H, H-5 (pirazolin)), 3.88 (dd, J = 17.8, 12.0 Hz, 1H, H-4 (pirazolin), 3.68 (s, 3H, -OCH3), 3.65 (s, 3H, -OCH3), 

3.14 (dd, J = 17.8, 5.3 Hz, 1H, H-4 (pirazolin)). 
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Tablo 4.2. B1-B6 bileĢiklerinin 
13

C NMR verileri 

BileĢik Kodu 
 

13
C NMR (DMSO-d6) 

B1 δ (ppm) 
160.8, 157.9, 150.9, 146.5, 133.2, 132.5, 129.9, 129.4, 127.8, 127.4, 126.6, 121.1, 112.3, 105.7, 

99.6, 57.7 (C-5 pirazolin), 56.4 (-OCH3), 55.8 (-OCH3), 42.5 (C-4 pirazolin). 

B2 δ (ppm) 
150.5, 149.7, 148.7, 146.8, 134.5, 133.5, 132.4, 130.0, 129.5, 127.8, 126.7, 118.0, 112.8, 110.3, 

62.9 (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 56.0 (-OCH3), 43.7 (C-4 pirazolin). 

B3 δ (ppm) 

164.5 (d, 
1
JCF = 246 Hz), 160.8, 157.8, 149.9, 146.5, 133.5, 129.3, 128.9 (d, 

3
JCF = 8.4 Hz), 127.9, 

127.3, 121.1, 116.4 (d, 
2
JCF = 22.1 Hz), 112.3, 105.7, 99.7, 57.8 (C-5 pirazolin),  

56.5 (-OCH3), 55.9 (-OCH3), 42.6 (C-4 pirazolin). 

B4 δ (ppm) 

164.6, 149.6, 148.8, 146.8, 134.5, 133.7, 129.2, 128.9 (d, 
3
JCF = 8.3 Hz), 127.8, 118.1, 116.6, 116.3, 

112.8, 112.7, 110.4, 63.1 (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 56.0 (-OCH3),  

43.8 (C-4 pirazolin). 

B5 δ (ppm) 
160.8, 157.9, 149.8, 146.3, 134.3, 133.5, 131.5, 129.4, 128.3, 127.8, 127.5, 120.9, 112.5, 105.7, 

99.6, 57.9 (C-5 pirazolin), 56.4 (-OCH3), 55.8 (-OCH3), 42.3 (C-4 pirazolin). 

B6 δ (ppm) 
149.7, 149.4, 148.8, 146.6, 134.4, 134.3, 133.8, 131.4, 129.5, 128.4, 127.8, 118.1, 112.9, 112.7, 

110.3, 63.2, (C-5 pirazolin), 56.1 (-OCH3), 56.0 (-OCH3), 43.5 (C-4 pirazolin). 
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Tablo 4.3. B1-B6 bileĢiklerinin HRMS verileri 

BileĢik 

Kodu 
Kapalı Formül Hesaplanan [M+H]

+
 Bulunan [M+H]

+
 

B1 C23H24N3O4S  438.1488 438.1472 

B2 C23H24N3O4S  438.1488 438.1488 

B3 C23H23N3O4SF 456.1393 456.1390 

B4 C23H23N3O4SF  456.1393 456.1390 

B5 C23H23N3O4Cl 472.1098 472.1096 

B6 C23H23N3O4Cl 472.1098 472.1108 

 

Tablo 4.4. B1-B6 bileĢiklerinin deneysel verileri 

 

 

 

 

BileĢik 

Kodu 
R1 R2 R3 R4 R5 

Erime 

Derecesi  

 (Literatür) 

Erime 

Derecesi 

(Bulunan) 
Verim % 

 

B1 H CH3 

 

CH3 H - 206 35   

B2 H 

 

CH3 CH3 H - 176 22 

 B3 F CH3 

 

CH3 H 178
23 

188 48 

 B4 F 

 

CH3 CH3 H 198
23 

201 32 

 B5 Cl CH3 

 

CH3 H 208
23 

217 57 

 B6 Cl 

 

CH3 CH3 H 184
23 

182 68 

 „‟- „‟ Literatürde kayıt yoktur. 
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Tablo 4.5. B1-B6 bileĢiklerinin sitotoksisite sonuçları 

 

*Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, TS: Tümör selektivitesi 
 

 

 

 
CC50 (μM) 

   

 
Ġnsan oral skuamöz kanser hücre hatları 

 
Ġnsan normal oral hücreleri 

   

 
Ca922 HSC-2 HSC-3 HSC-4 Ort. SS 

 
HGF HPLF HPC Ort. SS 

 
TS 

BileĢikler (A) 
   

(B) 
  

(C) 
  

(D) 
  

(D)/(B) (C)/(A) 

B1 27 41 41 35 36.0 6.6 
 

31 41 29 33.7 6.4 
 
0.9 1.1 

B2 21 200 200 44 116.3 97.2 
 

29 112 28 56.3 48.2 
 
0.5 1.4 

B3 65 42 41 35 45.8 13.2 
 

37 37 35 36.3 1.2 
 
0.8 0.6 

B4 24 152 177 33 96.5 79.3 
 

25 139 80 81.3 57.0 
 
0.8 1.0 

B5 19 22 23 23 21.8 1.9 
 

19 23 21 21.0 2.0 
 
1.0 1.0 

B6 16 21 25 18 20.0 3.9 
 

22 41 17 26.7 12.7 
 
1.3 1.4 

Pozitif kontrol 
               

Doksorubisin 0.27 
0

.12 

0

.13 

0

.078 

0

.15   
0.16 0.27 0.28 0.24 

  
1.6 0.6 

5-Florourasil 55.1 
2

4.4 

7

2.7 

3

8.9 

4

7.8   
200 200 >200 >200 

  
>4.2 >3.6 

Melfalan 40.3 
1

3.6 

1

1 

1

0.3 

1

8.80   
200 151.0 >175.5 >175.2 

  
>9.3 >4.9 
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5. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada ilk olarak asetofenon, florasetofenon, ve klorasetofenondan 

hareketle çeĢitli dimetoksi sübstitüe (2,4-dimetoksi ve 3,4 dimetoksi) benzaldehit 

türevleri ile Claisen Schmidt kondenzasyon yöntemi kullanılarak 6 adet Ģalkon bileĢiği 

(A1-A6) sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin saflığı Ġ.T.K. ve erime dereceleri ile kontrol 

edilmiĢtir. Ġkinci adımda A1-A6 Ģalkon bileĢiklerinin parahidrazinobenzensülfonamit 

hidroklorür ile katalitik miktarda asit ile kondenzasyonu gerçekleĢtirilerek pirazolin 

türevi bileĢikler 4-[5-(2,4/3,4-dimetoksifenil)-3-sübstitüefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit (B1-B6) sentezlenmiĢtir. Reaksiyonlar % 22-68 verimle [B1 (%35), 

B2 (%22), B3 (%48), B4 (%32), B5 (%57), B6 (%68)] gerçekleĢmiĢtir. 2,4 dimetoksi 

türevleri olan B1 ve B3 (B5 hariç); 3,4 dimetoksi türevleri olan B2 ve B4 (B6 hariç) 

bileĢiklerine kıyasla yüksek verimle sentezlenmiĢtir. Klor sübstitüe türevi olan B5 ve 

B6 bileĢikleri diğer bileĢiklere nazaran daha yüksek verimle sentezlenirken bu ikisi 

arasında 3,4 dimetoksi türevi olan B6 bileĢiği, 2,4 dimetoksi türevi olan B5 bileĢiğinden 

%19 daha yüksek verimle sentezlenmiĢtir. B1-B6 bileĢiklerinin kimyasal yapıları 
1
H 

NMR, 
13

C NMR ve HRMS ile aydınlatılmıĢtır. Sentezlenen bileĢiklerden B1 ilk kez bu 

çalıĢmada rapor edilmiĢtir. BileĢiklerin 
1
H NMR ve 

13
C NMR ve HRMS spektrumları 

kimyasal yapıları ile uyumludur. Spektral detaylar deneysel bölümde sunulmuĢtur. 

1
H NMR sonuçları incelendiğinde, Ģalkon türevlerinden 

parahidrozinobensülfonamit hidroklorür ile pirazol halkasının kapandığının göstergesi 

olan pirazol halkasının 4 ve 5 konumuna ait protonların yarılmaları spektrumda 

görülmüĢtür. B1-B6 bileĢiklerine ait pirazol halkası 5 nolu proton yarılmaları 5.61-5.48 

ppm aralığında dd olarak, pirazol halkası 4 nolu proton yarılmaları ise 3.18-3.01 ppm 

aralığında dd olarak görülmüĢtür. Pirazol halkası 4 konumunda bulunan ikinci protona 

ait yarılmaların 2,4-dimetoksi türevi olan B1, B3 ve B5 bileĢiklerinde NMR çözücüsüne 
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ait pikin altında kaldığı görülmüĢtür. 3,4-Dimetoksi türevi B2, B4 ve B6 bileĢiklerinde 

ise pirazolin 4 konumunda ait ikinci protonun yarılmaları ise 3.90-3.88 ppm aralığında 

dd olarak görülmüĢtür. Bütün bileĢiklerde ortak olarak bulunan sülfonamit (-SO2NH2) 

fonksiyonel grubuna ait NH2 grubu protonları ise 7.03-7.01 ppm aralığında singlet 

olarak görülmüĢtür. Aromatik halkalara ait protonlar ise yapılar ile uyumlu olacak 

Ģekilde aromatik sahada, beklenen integrasyonlarda görülmüĢtür.
 13

C NMR sonuçları da 

sentezlenen bileĢiklerin B1-B6 yapılarını doğrulamaktadır. Pirazol halkasının 5 nolu 

karbon atomuna ait 
13

C sinyalleri 63.2-57.7 ppm aralığında, aynı halkasının 4 nolu 

karbon atomuna ait 
13

C sinyalleri ise 43.8-42.3 ppm aralığında görülmüĢtür. Halkaların 

2,4- ve 3,4- konumlarına ait metoksi grubu 
13

C sinyalleri ise 56.5-55.8 ppm aralığında 

ve singlet olarak görülmüĢtür. BileĢiklerin sitotoksisite sonuçları değerlendirildiğinde 

bileĢiklerin 16-200 μM aralığında kanser hücrelerine karĢı sitotoksisite gösterdiği 

belirlenmiĢtir. BileĢiklerin normal hücrelere karĢı sitotoksisitesi 17-139 μM aralığında 

değiĢmektedir. BileĢiklerin tümünün sitotoksisitesi referans bileĢik olan 

doksorubisinden düĢüktür.  

BileĢiklerin sitotoksisiteleri referans bileĢik 5-Florourasil (5-FU) ile 

kıyaslandığında: Ca9-22 hücre hatlarına karĢı bileĢik B1 2.0 kat, bileĢik B2 2.6 kat, 

bileĢik B4 2.3 kat, bileĢik B5 2.9 kat, bileĢik B6 3.4 kat ; HSC-2 hücre hatlarına karĢı 

bileĢik B5 1.1 kat, bileĢik B6 1.2 kat; HSC-3 hücre hatlarına karĢı bileĢik B1 1.8 kat, 

bileĢik B3 1.8 kat, bileĢik B5 3.2 kat, bileĢik B6 2.9 kat; HSC-4 hücre hatlarına karĢı 

bileĢik B1 1.1 kat, bileĢik B3 1.1 kat, bileĢik B4 1.2 kat, bileĢik B5 1.7 kat, bileĢik B6 

2.2 kat referans bileĢik 5-FU‟ den daha güçlü sitotoksisite göstermiĢtir. BileĢiklerin 

sitotoksisiteleri referans bileĢik Melfalan ile kıyaslandığında; Ca9-22 hücre hatlarına 

karĢı bileĢik B1 1.5 kat, bileĢik B2 1.9 kat, bileĢik B4 1.7 kat, bileĢik B5 2.1 kat, bileĢik 
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B6 2.5 kat referans bileĢik Melfalan‟ dan 1.5-2.5 (Ca9-22) kat daha güçlü toksisite 

göstermiĢtir. 

BileĢiklerin genel anlamda Tümör Selektivitesi (TS) normal hücrelere karĢı 

gösterilen sitotoksisitenin ortalamasının (Tablo 4.5, kolon D) bileĢiklerin kanser hücre 

hatlarına karĢı gösterilen sitotoksisitelerinin ortalamasına (Tablo 4.5, kolon B) 

bölünmesi ile bulunmuĢtur. Buna göre bileĢik B6 en yüksek tümör selektivitesine 

(TS=1.3) sahiptir. Öte yandan bileĢik B5 TS değeri 1.0 ile seçiciliğe sahip değildir. 

Diğer bileĢikler B1, B2, B3 ve B4 1‟den düĢük TS değerine sahiptir. Bu durum adı 

geçen bileĢiklerin kanser hücrelerinden ziyade normal hücrelere daha sitotoksik 

olduğunu gösterir ve antikanser ilaç geliĢtirme amacı ile örtüĢmez. Diğer yandan aynı 

bileĢikler için aynı kökenden türetilen kanser hücre hattı Ca9-22 (Tablo 4.5, kolon A) ve 

normal hücreler HGF‟ ye karĢı gösterilen sitotoksisiteler (Tablo 4.5, kolon C) C/A 

değerleri hesaplanarak tümör selektivitesi karĢılaĢtırıldığında B2 ve B6 1.4 TS değeri ile 

en çok sitotoksisite gösteren bileĢiklerdir. BileĢik B1 1.1‟lik TS değeri ile 2. sıradadır. 

BileĢik B4 ve B5 ise TS 1 değeri ile normal ve kanserli hücreleri arasında bir seçiciliğe 

sahip değildir. BileĢik B3 ise kanser hücrelerinden ziyade normal hücrelere karĢı daha 

fazla sitotoksisite göstermiĢtir ve TS değeri 0.6‟ dır. BileĢik B3 antikanser bileĢik 

geliĢtirme amacına hizmet etmez. 

Sonuç olarak her iki tip TS hesaplamasında en yüksek TS değerine sahip olan 

bileĢik B6 çalıĢılan bileĢikler arasında ileriki çalıĢmalar için model olarak alınabilecek 

bileĢik olarak ortaya çıkmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez kapsamında sentezlenen bileĢikler insan ağız skuamöz kanser hücre 

hatlarına ve insan ağız normal hücrelerine karĢı değerlendirilmiĢtir. Bu bileĢiklerin söz 

konusu kanser hücrelerine karĢı sitotoksisitesi bulunmakla birlikte belirgin ve seçici 

tümör selektivitesine yani TS değerine sahip değillerdir. Fakat her kanser hücresi farklı 

karakterde ve özellikte olduğundan ve farklı hücrelerle çevrildiğinden sentezlenen 

bileĢikler farklı kanser tiplerine karĢı etkili olabilir. Sonuç olarak, her iki hesaplamada 

en yüksek TS değeri gösteren klor ve 3,4 dimetoksi sübstitüentlerini içeren 4-[5-(3,4-

dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit yapısına 

sahip olan bileĢik B6 ilerki sitotoksik araĢtırma çalıĢmaları için aday bileĢik olarak 

seçilebilir. BileĢikler genel anlamda söz konusu hücre hatlarına karĢı belirgin bir tümör 

selektivitesi göstermediğinden B6 bileĢiği hariç diğer bileĢikler sitotoksik/antikanser 

bileĢikler olarak geliĢtirmek için çok uygun görünmemektedir.  
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EKLER 

EK-1. ÖZGEÇMĠġ 

KiĢisel 

Bilgiler 

 

Adı Soyadı: Dilan ÖZMEN ÖZGÜN 

Doğum Tarihi: 18.01.1978 

Doğum Yeri: Diyadin 

Medeni Hali:  Evli 

Uyruğu: T.C. 

Adres: Ağrı Ġbrahim Çeçen Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi 

Tel: 04722159863 

Faks:  

E-mail: eczdilan@yahoo.com 

Eğitim  

Lise: Burhaniye Lisesi 

Lisans: Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Yüksek Lisans: Atatürk Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya 

Anabilim Dalı, Erzurum 

Doktora:  

Yabancı Dil Bilgisi  

Ġngilizce: Orta derecede (YDS 55, 11 Mayıs 2014) 

Almanca:  

Rusça:  

Üye Olunan Mesleki KuruluĢlar 

13. Bölge Eczacı Odası, Türk Eczacılar Birliği 

 

Ġlgi Alanları ve Hobiler 
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EK-2. ETĠK KURUL ONAY FORMU 

 

 


