TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

SELEKOKSIB’DEN HAREKETLE SULFONILTIYOURE
ve TUREVLERININ SENTEZI

INCI COSKUN
YUKSEK LISANS TEZI

FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof. Dr. S. Giiniz KUCUKGUZEL

ISTANBUL-2011



TEZ ONAYI

Kurum : Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Programin seviyesi : Yiiksek Lisans

Anabilim Dalr : Farmasitik Kimya

Tez Sahibi : Inci COSKUN

Tez Baghgi : SELEKOKSIB’DEN HAREKETLE SULFONILTIYOURE VE
TUREVLERININ SENTEZi

Smav Yeri : Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Sinav Tarihi : 15.06.2011

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul

edilmistir.

Damsman (Unvan, Adi, Soyadi) Kurumu imza
, .
Prof.Dr. $.Giiniz KUCUKGUZEL  Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi V// /
Sinav Jiiri Uyeleri

(Unvan, Adi, Soyadi)

Prof.Dr. Sevim ROLLAS Marmara Universitesi Eczacihik Fakiiltesi §® 53'

Yrd.Dog.Dr. Derya OZSAVCI Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 1 “\/Wﬂ
/

Yukaridaki jiiri karari Enstitii yénetim Kurulu’'nun %44k /2011 tarih ve . sayili

karar1 ile onaylanmistir,
d
Prof.Dr. Giilden Z. OMURTAG

Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirii



BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin agsamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadigi beyan ederim.

09.06.2011
Inci COSKUN



ITHAF

Camm Aileme



Caliymalarimin her asamasinda hep yamimda olarak bana destek veren,
biiyiik bir sabirla bana yardimci olan, bildiklerini hi¢ yilmadan bana aktarmaya
calisan degerli ve ¢ok sevgili hocam Prof. Dr. §. Giiniz Kiiciikgiizel’e tiim

ictenligimle tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Calismalarim siiresince desteklerini her zaman hissettigim degerli Anabilim
Dali Baskanimiz Prof. Dr. Ilkay Kiiciikgiizel ve Sayin Dekanimiz Prof. Dr. Sevim
Rollas’a; ayrica tiim Farmasétik Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyelerine tesekkiirii

bir bor¢ bilirim.

Yiiksek lisans egitimim boyunca bana yardimct olarak yol gosteren,
desteklerini her zaman hissettigim sevgili Ars. Gor. Sevil Aydin ve Ars. Gor. Pelin
Cikla’ya, antikanser etki calismalart icin NIH (National Institutes of Health)
Arastirma Merkezi 'ne, hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri igin
UMDNJ-New Jersey Medical School’da Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji
Béliimii 'ne, antienflamatuvar aktivite calismalar icin Inénii Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Dekani Prof. Dr. Géknur AKTAY ve Farmakoloji Anabilim Dali’na

tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin her aminda yammda olan, maddi ve manevi desteklerini benden
esirgemeyen, her zaman onlara sahip oldugum icin gurur duydugum ve sansl

hissettigim camim aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Bu ¢alisma, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

(Proje No: SAG-A-310510-0175) tarafindan desteklenmistir.



ICINDEKILER

Lo OZET ... 1
2. SUMMARY ..o 2
3. GIRIS VE AMAC ...ttt 3
4. GENEL BILGILER ..........o.ccooiiiiiiiiiiieeseeseeses s 5
4.1. Selekoksib Hakkinda Genel Bil@iler...........ccooiiieiiiiiiiiiiiec e 5
4.1.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik OzelliKleri.............cccocvvevrvrrrvrrerennnn. 5
4.1.2. Sentezi ve MetaboliZmast ........cccviiiieiiiiieerie e 8
4.1.3. Farmakolojik OZellKIETi ...........cevieeverireriicreieeeiesecee e 11
4.1.4. Siklooksijenazlar ve COX InhibitSIIeri .......cevvvevercveriecierecreeeecre e 12
4.1.5. Enflamasyonda COX-2"nin ONemMi.........ccccceuevevrurrererieieeeeenssesceesesennens 15
4.1.6. Selekoksib’in Antikanser Etkisi Hakkinda Bilgiler...........cccccooiiiiiinnn 17
4.1.7. Pirazollerin Hepatit-C Aktivitesi Hakkinda Genel Bilgiler ...................... 20
4.1.8. Pirazollerin Antienflamatuvar Aktivitesi Hakkinda Genel Bilgiler.......... 23

4.2. Mikrodalga Yéntemi ile Ilgili Genel Bilgiler..........cocoooviiveiireinicresicieicnennn, 28
4.3. Siilfoniltiyotireler Hakkinda Genel Bilgiler.........cccoccooviiiiiiniiiiiiii, 29
4.3.1. Siilfoniltiyoiirelerin Yapisi Ve SENeZi .........ccevvvvvirviiiiiiiiiiieiisieseen 29
4.3.3. Siilfoniltiyotirelerin Biyolojik Etkisi Hakkinda Bilgiler........................... 32

4.4. Silfoniliminotiyazolidonlar Hakkinda Genel Bilgiler............ccccooiiniiinnnnn 35
4.4.2. Siilfoniliminotiyazolidonlarin Biyolojik Etkisi Hakkinda Bilgiler........... 36

5. DENEYSEL BOLUM (GEREC ve YONTEM) ..........cccocoooviiiiieeineisrennennans 40
5.1. Kullanilan Arag ve GereGler.......uuiiiiiiiiiiiiieiiie e 40
5.1.1. Kimyasal Maddeler ..o 40
5.1.2. EleKtronik CiRazIar .............cccveiiiiiiiiiiceee e 40
5.2.1. Siilfoniltiyoiirelerin Sentezi [1a-€].......cccoveririiiiiiiiiieee e 41
5.2.2. Siilfoniliminotiyazolidonlarin Sentezi [28-€].........cccovvrieiinininininen 41

5.3. Kromatografik Caligsmalar............ccccoiiiiiiiiiiiii e 43
5.4. Biyolojik CaliSmalar ..........ccccoviiiiiiiiiiiiic 43
5.4.1. Antikanser CaliSmalar...........cccoviiiiiiiie i 43

5.4.2. Hepatit C-RNA Bagimli NS5B Polimeraz Enzim Inhibisyonu Calismalar145



5.4.3. Farmakolojik Aktivite Calismalari...........cccoveiiiiiiiniiiiiene e 46
6. BULGULAR ...ttt st e e snae e e e e sna e e nnne s 50
6.1. N-(siibstitiiekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]benzensiilfonamitler [1a-€].............cccoooeiiiiiiiiiicic e 50
6.1.1. N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzenstlfonamit (L) .......ccoeiieeiieiiiie e 50
6.1.2. N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]benzensiilfonamit (1D) .....ccocoeviieiiiie 54
6.1.3. N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]benzenstlfonamit (1C) .....cocviiriieeriiiie e 56
6.1.4. N-[(4-nitrofenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]benzensiilfonamit (1d) ........cccooveiiiiiiiiciicie e 58
6.1.5. N-[(4-trifluorometilfenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (1€)........ccccceovrereririnnnnnn 60
6.2.1. N-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (2a) .........ccccoeevveveerverieennenn. 62
6.2.2. N-(3-fenil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (2D) .........cccooviiriniiininnnnn 65
6.2.3. N-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (2C)........cccccerererererenennnn. 67
6.2.4. N-[3-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (2d) .........ccccoeririniicnennnnn 70
6.2.5. N-[3-(4-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (2€)........cccccerererereienennnn 72
6.3. Kromatografik BUIQUIAT ..............cooveiieiicccec e 74
6.4. Biyolojik BUIQUIAK........c.ooiiiiiiicicseeee e 75
6.4.1. Antikanser Aktivite Bulgulart..........ccocoooiiiiii 75
6.4.2. Hepatit-C (HCV) NS5B Polimeraz inhibitdrii Bulgulari.......................... 77
6.4.3. Antienflamatuvar Aktivite Bulgulart ...........cccoooviiiiiiie 78
ToTARTISMA e e e e e e s e r e e e e e e s snnrbraeeeeaeas 81
7.1. N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]benzensiilfonamitleri [1a-€] ........ccoovveiiiiiriiiiiiieee e 84



T 11 UV BUIGUIATL e 85

712 IR BUIGUIATL: coiiicc e 87
7. 1.3 H-NMR BUIGUIATL ¢ enee 89
7.1.4. Kiitle BUlGUIATL:......ooiiiiiiiiicie e 92

7.2. N-(3-siibstitiie-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1- il]benzensiilfonamitleri [28-€] ........ccccooveiiririnnnne. 94
7.2. 1. UV BUIGUIATT: e 96
7.2.2. IR BUIGUIATT: ooviiiiiiciccee e 98
7.2.3. TH-NMR BUlGUIATL: ..o eesees s 99
7.2.4. BBC-NMR BUIGUIAIT......vvvveceeeeeeeececeses s 102
7.2.5. Kilitle Bulgulari:........ccoouiiiiiiiiiiee e 104
7.3. BIYOIOJIK EKIIEII ..o 105
7.3.1. ANtiKaNSer ETKIEr ....c.ooveiieecieseee s 105
7.3.2. HCV NS5B Polimeraz Enzim Inhibisyon Etkileri..........c..ccoovveverennnne. 106
7.3.3. Bilesiklerin Antienflamatuvar EtKileri.............cocceiiiiiiiiiiiiin e, 108
8. SONUGC ......ooveeeeeeeeeeeseeeeeeeeee e s eeeseee s ee s e e ee s ee s ee s es s es e ee e e s e e s s ee s 110
0. KAYNAKLAR .ottt e e snae e et e e e nne e e e 113
10. OZGECMIS ..ottt 125



Ar

ark.

Bkz.
BC-NMR
COX

Da

dk.

DMF
DMSO-ds
e.b.

El

e.n.

FTIR

g.b.

GHz
'H-NMR
HCV

LTK.
MHz
M.A.

KISALTMALAR ve SIMGELER

: Aromatik

. Arkadaslar

: Bakiniz

: Karbon niikleer magnetik rezonans
: Siklooksijenaz

: Dublet

: Dalton

: Dakika

: Dimetilformamit

: Déterodimetilsiilfoksit

: Egilme bandi

: Electron impact (Elektron iyonlastirma)
: Erime noktasi

: Fourier Transform Infrared

: Gram

: Gerilme bandi

: Gigahertz

: Proton niikleer manyetik rezonans
: Hepatit-C viriisii

. Infrared

: Ince tabaka kromatografisi

: Megahertz

: Molekiil agirlig1



MS : Kiitle spektrumu

m : Multiplet

mmu : Milli mass unit (kiitle birimi)

NSAIi : Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar

ppm : Parts per million (milyonda bir)

Rf : Retensiyon faktorii

S - Singlet

t - Triplet

TLC : Thin Layer Chromatography

uv - Ultraviyole

w - Watt

V maks : Maksimum absorbsiyon gosteren dalga sayisi

A makes. : Maksimum absorbsiyon gosteren dalga boyu

€ : Maksimum absorbsiyon gosteren dalga boyundaki molar absorptivite
katsayis1

) : Kimyasal kayma



[ Sekillerin Listesi

Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8
Sekil 9
Sekil 10
Sekil 11
Sekil 12
Sekil 13
Sekil 14
Sekil 15
Sekil 16
Sekil 17
Sekil 18
Sekil 19
Sekil 20
Sekil 21
Sekil 22
Sekil 23
Sekil 24
Sekil 25
Sekil 26
Sekil 27

: Selekoksib’in IR spektrumu

. Selekoksib’in UV spektrumu

: Selekoksib’in *H-NMR spektrumu

. Selekoksib’in kiitle spektrumu

: Prostaglandin sentez inhibisyonunun sematik gosterimi
: COX-1 ve COX-2 arasindaki aminoasit farklari
: COX enzimlerinin farkli hiicresel giiglerdeki etkisi
: Modifiye edilmis mikrodalga cihazi

: 1a Bilesiginin IR spektrumu

: 1a Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 1a Bilesiginin kiitle spektrumu

: 1b Bilesiginin IR spektrumu

: 1b Bilesiginin "H-NMR spektrumu

: 1c¢ Bilesiginin IR spektrumu

: 1c Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 1d Bilesiginin IR spektrumu

: 1d Bilesiginin "H-NMR spektrumu

: 1le Bilesiginin IR spektrumu

: 1e Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 2a Bilesiginin IR spektrumu

: 2a Bilesiginin "H-NMR spektrumu

: 2a Bilesiginin kiitle spektrumu

: 2b Bilesiginin IR spektrumu

: 2b Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 2¢ Bilesiginin IR spektrumu

: 2¢ Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 2¢ Bilesiginin **C-NMR spektrumu



Sekil 28
Sekil 29
Sekil 30
Sekil 31
Sekil 32
Sekil 33
Sekil 34
Sekil 35
Sekil 36
Sekil 37
Sekil 38
Sekil 39
Sekil 40

: 2d Bilesiginin IR spektrumu

: 2d Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 2e Bilesiginin IR spektrumu

: 2e Bilesiginin *H-NMR spektrumu

: 1a Bilesiginin ¢esitli kanser hiicrelerindeki antikanser aktivitesi
: 1a ve 1d Bilesiklerinin UV spektrumlari

: 1b Bilesiginin SO,NH protonu

: 1b Bilesiginin S-H protonuna ait *H-NMR spektrumu (4-5 ppm)
: 1c Bilesiginin "H-NMR spektrumu (4.3-4.6 ppm)

: 1a Bilesiginin parcalanma yollar1

: 2a ve 2d Bilesiklerinin UV spektrumlari

: 2a Bilesiginin *H-NMR spektrumu (1.0-4.0 ppm)

: 2a Bilesiginin par¢alanma yollar1



II. Tablolarin listesi

Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3

Tablo 4

Tablo 5

Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8
Tablo 9
Tablo 10

Tablo 11
Tablo 12
Tablo 13
Tablo 14

Tablo 15

: Doku fonksiyonlarinda COX-2’nin roli

: Sentezlenen bilesiklerin Rf degerleri

: Sentezlenen bilesiklerin Hepatit C NS5B polimeraz enzim

inhibisyon etkinlikleri

. Bilesiklerin farkli dozda ve doza bagh karragenan ile olusturulmus
sag penge enflamasyonu modeli ile belirlenen antienflamatuvar etkileri
: Sentezlenen bilesiklerin analjezik aktivite degerleri, iilser skoru ve
lipid peroksidasyon degerleri

: Sentezlenen la-e ve 2a-e Bilesikleri

: 1a-e Bilesiklerinin % verimleri ve erime noktalari

: 1a ve 1d Bilesiklerinin UV degerleri

: 1a-e Bilesiklerinin IR bulgulari

: 1a-e Bilesiklerinin "H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik
protonlar ve kimyasal kayma degerleri

: 2a-e Bilesiklerinin % verimleri ve erime noktalar:

: 2a ve 2d Bilesiklerinin UV degerleri

: 2a-e Bilesiklerinin IR bulgulari

: 2a-e Bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik
protonlar ve kimyasal kayma degerleri

. Sentezlenen bilesiklerin log P degerleri



1. OZET

Selektif COX-2 enzim inhibitorii olarak kullanilan Selekoksib’in, NSAIl
Ozelliginin yani sira antikanser Ozelligi de agiklanmustir. Selekoksib gibi pirazol
yapist tasiyan bilesiklerin de antikanser, anti-HCV ve antienflamatuvar etkisi
kanitlanmistir.  Yapilan ¢alismalarda siilfoniltiyotirelerin ve tiyazolidon halkas1
tasiyan bilesiklerin antibakteriyel, antikonviilsan, antienflamatuvar, antikanser ve
antidiyabetik vb. etkisi oldugu bilinmektedir. Laboratuvarimizda sentezlenen tiyoiire
ve tiyazolidon yapisi tasiyan bilesiklerin belirtilen farmakolojik etkilere sahip olusu,
bize yeni bilesiklerin sentezini diisiindlirmiistir. Bu arastirmada Selekoksib’den
hareketle stibstitiie izotiyosiyanat ve kuru K,COs; kullanarak, kuru asetonlu
ortamda N-(stibstitiieckarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]benzensiilfonamit [1la-e] ve sentezlenen bu bilesikler etil a-bromoasetat ile susuz
sodyum asetat varliginda kuru etanollii ortamda, N-(3-siibstitiie-4-0kso-1,3-
tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzen
stilfonamit [2a-€] tiirevleri sentezlenmistir. Bilesiklerin bazilar1 ‘Yesil Kimya’ olarak
bilinen mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilarak elde edilmistir. Mikrodalga
radyasyonunun kullanimi ile ¢oziicli, zaman ve enerji tasarrufu saglanmistir.
Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildikten
sonra, yapilari elementel analiz ve spektral (UV, IR, *H-NMR, *C-NMR, HR-MS
gibi) verilerle aydmnlatilmistir. Elde edilen bilesiklerden segilmis olanlarin antikanser
etkileri NIH (National Institues of Health) Arastirma Merkezi’nde, hepatit C NS5B
polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical School’da
Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Bolimii’nde caligilmistir. Ayrica, bilesiklerin
antienflamatuvar ve analjezik aktiviteleri, gastrik iilserasyon g¢aligmalar1 ve lipid
peroksidasyon testleri Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji

Bolimii’nde ¢alisilmistir.

Anahtar Kelime: Antienflamatuvar aktivite, Hepatit C NS5B, Selekoksib,

Siilfoniltiyoiire, Siilfoniliminotiyazolidon



2. SUMMARY

Synthesis of Sulfonylthiourea and Derivatives from Celecoxib

Celecoxib which is used as a selective inhibitor of COX-2 enzyme described to
show anticancer effects as well as NSAIDs property. Such as celecoxib, pyrazol
compounds with the structure of the anticancer and anti-HCV and antiinflammatory
effect has been proved. Studies have been reported that sulfonylthioureas and
thiazolidinones possess antibacterial, anticonvulsant, anti-inflammatory, anticancer
and antidiabetic etc. activities. Thioureas and thiazolidinones, which were
synthesized in our laboratory had also been shown to demonstrate the activities
mentioned above, motivated us about the design and synthesis of new compounds. In
this study, N-(substituted carbamothioyl)-4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-
1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonamides [la-e] were prepared with substituted
isothiocyanate and dry K,COgs in dry acetone starting from celecoxib. N-(3-
Substituted-4-oxo0-1,3-thiazolidine-2-ylidene)-4-[5-(4-methylphenyl)-3-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonamide [2a-e] derivatives were
synthesized by the reaction of ethyl a-bromoacetate and anhydrous sodium acetate in
dry ethanol with the sulfonylthioureas [1a-e]. Some of the compounds were obtained
by microwave assisted synthesis method which is also known as Green Chemistry.
By using microwave radiation, solvent, time and energy saving were provided. After
purities of the synthesized compounds were controlled with TLC, structures of the
compounds were confirmed by elemental analysis and spectral (UV, IR, *H-NMR,
BC-NMR, HR-MS etc.) data. The anticancer activity of the selected compounds was
elucidated in NIH (National Institutes of Health) and the Hepatitis C NS5B
polimerase enzyme inhibition efficacy of all compound was laboured in the
Department of Biochemistry and Molecular Biology of New Jersey Medical School-
UMDNJ. Also, analgesic and antiinflammatory activities, gastric ulserogenic studies
and lipid peroxidation tests of the compounds were tested in the Department of

Pharmacology at Inonu University.

Key Words: Antiinflammatory activity, Hepatitis C NS5B, Celecoxib,

Sulfonylthiourea, Sulfonyliminothiazolidinone



3. GIRIS ve AMAC

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar (NSAII) terapétik ajanlarin 6nemli bir
kismint olusturmaktadir. Fakat uzun siireli kullanimlarinda, bazi yan etkileri
olugmaktadir. Gastrointestinal mukoza zarar gorebilir, kanama ve bdobreklerde
zehirlenme goriilebilir. Gelismis arastirmalarda, molekiiliin farmakolojik profili
genisletilmis ve siklooksijenaz enziminin (COX) izoformlart bulunmustur. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda, yeni bir sinif olan segici siklooksijenaz-2 enzim
(COX-2) inhibitorleri gelistirilmistir. Bu sinifta yer alan selekoksib, gastrointestinal

mukozaya zarar vermeyen, giivenli antienflamatuvar analjezik ajandir.

Yapilan son c¢aligmalarda, ¢esitli heterosiklik halka sistemlerine eklenmis pirazol
gruplart igeren lider molekiillerin antienflamatuvar ve antiviral aktiviteleri iizerinde

durulmustur.

Selekoksib’in, hayvan denemelerinde kanserojenleri inhibe etmede etkili oldugu,
F344 siganlarinda, genel azoksimetana (AOM)-bagl tiimdrleri onledigi ve kolon
tiimdrlerinin oranini azalttigi ve ayrica, devamli olarak kanserojen tedavi Oncesi,
tedavi boyunca ya da tedavi sonrasinda verildigi zaman, AOM-bagli kolon

tiimorjenezleri inhibe ettigi yapilan deneylerle tespit edilmistir.

Ayrica, siilfoniltiyoiire ve bu farmakofor gruptan tiireyen 4-tiyazolidon
bilesiklerinin antitimor etkinlikte oldugu ve siilfonamit iceren yapilarin ve 4-

tiyazolidonlarin Hepatit C Viriis NS5B Polimeraz inhibitorii oldugu bildirilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismada  [4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]benzensiilfonamit], (Selekoksib) yapisinda yer alan siilfonamit asit
grubundan siilfoniltiyoiire ve siilfoniltiyoiire tizerinden de 4-tiyazolidonlar elde
edilmis, sentezlenen bu bilesiklerin yap1 aydinlatilmasi cesitli spektroskopik ve
kimyasal caligmalarla yapilmis, antienflamatuvar, antikanser ve antiviral aktiviteleri

tespit edilmistir.

Bilesiklerden secilmis olanlarin antikanser etkileri NIH (National Institues of

Health) Arastirma Merkezi’nde, Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon



etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical School’da Biyokimya ve Molekiiler
Biyoloji Bolimii’'nde calisilmistir. Ayrica bilesiklerin antienflamatuvar ve analjezik
aktiviteleri, gastrik iilserasyon c¢alismalar1 ve lipid peroksidasyon testleri Indnii

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda ¢alisilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Selekoksib Hakkinda Genel Bilgiler

4.1.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Ozellikleri

CHj

F,C

¢ Kapal1 formiilii : C17H14F3N30,S
¢ Molekdl agirlig : 381.37 g/mol

0 Erime Noktas1 : 157-158 °C

¢ Sudaki ¢oziintirligii 3.3 mg/L

¢ LogP 3.3

¢ Kimyasal Okunusu: 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensiilfonamit

Beyaz renkte billur madde; metanol, etanol, aseton ve dimetil siilfoksit (DMSO)

gibi ¢oziiciilerde ¢oziintir.

Spektroskopik 6zelliklerini inceleyecek olursak;

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3329, 3223 (~NH, asimetrik g.b., simetrik g.b.); 3095 (aromatik, =C-
H g.b.); 2929 (alifatik -CH3 g.b.); 1593, 1562, 1496, 1473 (NH, e.b. ve aromatik,




C=C g.b.); 1344, 1228 (SO, g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1101 (C-F g.b.); 844 (aromatik
1,4- distibstitiisyon).
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Sekil 1: Selekoksibin’in IR spektrumu

UV Spektrumu:

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan Selekoksib’in etanol igerisinde alinan UV

spektrumu incelendiginde maksimum sogurma noktalart 209.5 ve 254 nm’lerde
tespit edilmistir.
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Sekil 2: Selekoksibin’in UV spektrumu



'H-NMR Spektrumu?
'H-NMR (DMSO-dg/TMS) & ppm: 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.55 (d, J =8.8 Hz, 2H);
7.52 (s, 2H, NH,): 7.22 (m, 4H): 7.17 (s, 1H): 2.32 (s, 3H).

CF
= j -...
N_ CH, |
Cre N

| _lj. Ji

28 8.4 53 23 &% 80 TH® T 7T TR 78 TA TATI TT TO0 6% 48 &7 &8 [ ]

Sekil 3: Selekoksib’in *H-NMR spektrumu *

¥C NMR Spektrumu®
B3C NMR (DMSO-dg) & ppm: 20.7, 37.4, 106.1, 121.5, 125.3, 125.9, 126.8, 128.7,
129.4,139.1, 141.1, 142.2, 144.0, 145.2, 267 4.

Kiitle Spektrumuz:
(El, m/z): 380 [M-H], 316, 296, 276, 256, 247, 225, 221, 198, 179,159, 139, 80, 69
(%100).
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Sekil 4: Selekoksib’in kiitle spektrumu?

4.1.2. Sentezi ve Metabolizmasi

Selekoksib sentezinde ilk olarak; 1-(4-metilfenil)etanon ile etil trifluoro asetatin

birlikte reaksiyonu ile sodyum metoksitli ortamda 4,4,4-trifluoro-1-(4-

metilfenil)biitan-1,3-dion olusur. Sonra 4-hidrazinilbenzensiilfonamit ile reaksiyona

sokularak selekoksib sentezlenir (3).
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Selekoksib’in sentez kaynakli bir¢ok safsizligi bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi1

analitik yontemler ile tayin edilmistir (5).

o [e] (o]
I )k
CF
+ —_— 3
H
Chy ch/\o CFs
HaC

Safsizlik 1

HsC .
Selekoksib
NHN
3 CF
N 3
H,C HoN_ //O
S
//

(0]
Safsizlik 3 H N/ ¢} \©\ y
S N CHy

! \(j\
(@]
N
NTN_—cr, FsC
== Safsizlik 5
CHy

Safsizlik 4

Safsizlik 2: metil 4-metil benzoat

Selekoksib, tek oksidatif yolla metabolize olur. Metil grubu hidroksimetil

yapisina donerken sonrasinda olusan karboksilik asit kismi da glukuronidasyona

ugrar (6).
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4.1.3. Farmakolojik Ozellikleri

Selekoksib, selektif COX-2 enzim inhibitor olarak nonsteroidal antienflamatuvar

ilaglar (NSAII) sinifina girer.

Selekoksib etken maddesinin, etki mekanizmasinin baglica siklooksijenaz-2’nin
(COX-2) inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bagli olduguna
inanilmaktadir; insanlarda terapotik konsantrasyonlarda selekoksib siklooksijenaz-1
(COX-1) izoenzimini inhibe etmez. Osteoartrit ve romatoid artritin belirti ve
semptomlarinin tedavisinde, yetiskinlerde akut agrinin giderilmesinde, primer

dismenorenin tedavisinde endikedir.

COX-2 enziminde COX-1’den farkli olarak “yan cep” bulunur. Selekoksib’in
stilfonamit yapist da enzimin yan cep kismina uyumlu bir sekilde baglanir ve boylece

COX-2 enzimini etkin hale getirir.
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Selekoksib’in proteine baglanma orani olduke¢a yiiksektir (% 97) ve oOncelikle
albiimine baglanir, ardindan az oranda oy-glikoproteine baglanir. Absorbsiyon orani
sicanlarda (yaklasik % 60) ve kopeklerde (yaklagik % 17) farklilik gosterir.
Dokulara dagilim hacmi oldukga fazladir. Oncelikle gastrointestinal kanalda dagilsa
da, ylksek oranda dagilim karaciger, alyuvar, gozyasi bezleri ve kemik iliginde

gergeklesir.

Beklenmedik bir durum olarak selekoksib, prostasiklin iiretimini azaltir. Bunun
sonucu olarak istenmeyen kardiyovaskiiler yan etkiler ortaya ¢ikar. Nisan 2005’te
FDA selekoksibin piyasada kalmasina izin vermis, fakat gastrointestinal ve

kardiyovaskiiler risk tasidigina dair Celebrex’e uyar1 konulmasi istenmistir (7).

4.1.4. Siklooksijenazlar ve COX Inhibitorleri

Genel olarak prostanoidler olarak da adlandirilan siklooksijenaz iiriinleri;
prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir. S6z konusu bu iriinlerin 6n
maddeleri olan prostaglandin G ve H, arasidonik asitten siklooksijenaz enzimleri

tarafindan olusturulur.

Aragidonik asit, hiicre membran1 fosfolipitlerinin hidroliz olmas1 sonucu
serbestlesen doymamis bir yag asitidir. Arasidonik asit ve analoglari iki farkli yol ile
(siklooksijenaz ve lipooksijenaz) degisik eikozonoidler meydana getirirler (Sekil 5).
Lipooksijenaz yolag: ile olusan lokotrienler alerji, enflamasyon ve diger patolojik
olaylardan sorumludur. Siklooksijenaz yolag:i ile de siklik endoperoksitler olusur.
Bunlarda c¢esitli enzimlerin etkisi ile prostasiklin, prostaglandin E, prostaglandin Fy, ,

tromboksan A, tiirevlerine dondisiir (8).
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Idembran fosfolipitler

Fosfolipaz &2
Aragidonls asit

[pocz_|]

Feroksidasyon

HOX altivites

PGHZ

Dokarya dzgi izomerazlar

o

PoD2 PGEZ PGIZ PGEZa TXAZ

Sekil 5: Prostaglandin sentez inhibisyonunun sematik gosterimi

Prostaglandinler bir¢ok hiicresel ve fizyolojik olaya aracilik eden otokrin ve
parakrin hormonlarm farkli bir grubudur. NSAII bu etkiyi baskilayarak agri kesici
ozellik gosterirler. Bunun i¢in de siklooksijenaz enzimi inhibe edilir, bdylece

prostasiklin ve prostaglandin olusumu engellenmis olur (8).

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olarak iki ayr sekli vardir. COX-3
olarak bilinen enzim ise 6zellikle parasetamole duyarli ve serebral kortekste yer alan
bir COX-1 varyantidir (9). Indiiklenebilir COX-2 varyant: oldugu diisiiniilen COX-4

enziminin varlig1 ise tartismalidir (10).

COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aminoasit dizilisi % 60 benzerlik gosterir.

Ancak, aralarinda 6nemli farkliliklar vardir (Sekil 6). Bunun nedeni ise, COX-1’in
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aktif bolgesinde yer alan izolosin 532’tin COX-2 enziminde valin 532 ile, COX-
1’deki izoldsin 434°tin COX-2 enziminde valin 434 ile, COX-1’deki histidin 513’iin
COX-2’de arjinin 513 ile yer degistirmesinden ileri gelir (11,12). COX-2 enziminin

aktif bolgesinin biiyiik olmasi bu enzime 6zgili ilag gelistirmenin Onemini ortaya

cikarmustir (13).

COX-2
\valas4
b Balge 9515w Altf
™ bilge
O A N
- NJ‘Nf"f_
COX-2 selelktaf
inhibitér
COX-1
//ﬂ( = 7‘\>~,,_ S—
P 11e532 =, e -
[ lle434 ) % i
/[ \aias4 Vals32
Y. / =
Hié513 [ Aktf -
\/(/'h; ) Belge 1SN Akaf
S Bolge

Non-selektif
COXinhibitor

oH

Sekil 6: COX-1 ve COX-2 arasindaki aminoasit farklar1™
COX-1 birgok dokuda eksprese edilir. COX-2 ise, COX-1 den farkli olarak,

enflamasyon, oviilasyon, dogum gibi gegici prostoglandin ihtiyacinin oldugu

durumlarda bulunur (14).
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Uzun siire kullanilan NSAIl’lerin énemli yan etkisi oldugu ortaya ¢ikmustir.
COX-1 iiretimini inhibe eden bu ilaglar, PGE; liretimini de baskilayarak agri ve
enflamasyonu azaltirlar. Ancak, PGE; iiretiminin azalmasi gastrointestinal alanda
gastrit ve llsere yol acar. Bunun yaninda, COX-1 inhibitorleri bobrek fonksiyonlarini
da bozabilir. COX-2 inhibitorleri ise, COX-1 inhibitorlerinden daha az yan etkiye ve
daha az mide tahrisine neden olur. Boylece, yararl etkilerin COX-2 inhibisyonundan
ve zararli etkilerin COX-1 inhibisyonundan kaynakli oldugu diistiniilmiistiir. COX-
2’ye secicilik gosteren bir ilacin, bu iki izoformun ikisini de inhibe eden

NSAIi’lerden daha etkili olacag: diisiiniilmiistiir.

NSAIl’leri inceledigimizde, bazilar1 sadece COX-1 selektivitesi gdsterirken
(ketorolak, piroksikam), bazilari ise her iki izoformu da inhibe ederler (aspirin,
flurbiprofen, ibuprofen). Ayrica, COX-2 inhibisyonu saglayan ilaglar disinda
(etodolak, nimesulid, meloksikam), yiiksek 6l¢iide COX-2’ye kars1 segici olan ilaglar
da vardir (selekoksib, valdekoksib, rofekoksib) (15,16).

4.1.5. Enflamasyonda COX-2’nin Onemi

Izole hiicrelerde enflamasyonun tedavisi icin gereken ila¢c konsantrasyonu,
prostaglandin sentezini inhibe edecek diizeyden daha fazladir. Bununla birlikte,
NSAIl’lerin antienflamatuvar dozu, analjezik dozundan daha fazladir. Bu nedenle,
NSAIl’lerin etkilerinde baska mekanizmalar olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bazi
calismalar, ikinci bir COX enzimi oldugunu diisiindiirmiis ve nihayet COX-2 enzimi

1992 yilinda molekiiler olarak klonlanmis ve 6zellikleri tanimlanmastir.

COX-2 enzimi, enflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler, damar
diiz kas hiicreleri, romatoid sinoviyositleri ve beyin noéron hiicrelerinde bulunur ve
mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce stimiile edilir. Ancak, beyin, bobrek, uterus
ve hatta az da olsa gastrointestinal sistemde de yapisal olarak bulunmaktadirlar.
Spesifik COX-2 inhibitorlerinde antitrombositer etki bulunmaz, ¢iinkii TXA2’nin
sentezinden COX-1 sorumludur. COX-1 enzimini, COX-2’ye gore daha fazla inhibe
eden klasik NSAIl’nin yan etkilerinin daha fazla olmas: asikardir. COX-2, bazal
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durumlarda c¢ogu dokuda saptanmayacak kadar azdir. Ekspresyonunu, viicutta

onkojenlerin, biiylime faktorlerinin ve tiimor promotorlerinin  indiikledigi

gosterilmistir. Bunun disinda Tablo 1’de goriildiigii gibi enflamasyon olmayan

dokularda da eksprese edilebilir (14).

Doku COX-2 ekspresyonu Olasi fonksiyonlar
Makula densa Intravaskiiler voliim
Bobrek Henle kulbunun diizenlenmesi
kortikal kalin ¢ikan loopu
Ates cevabi
Beyin Endotelyal hiicreler Noronlar aras1 baglant
Kortikal néronlar _ SSS gelisimi
Ogrenme ve hafiza
Kemik Osteoblastlar Osteoblastik degisimler
Uterus Embriyo implantasyonu

Gastrointestinal Kanali

Intestinal epitel

Mukozal s1vi
salgilanmast
Gastrik iilser iyilesmesi
Bakterilerden temizlenme

Tablo 1: Doku fonksiyonlarinda COX-2"nin rolii **

COX-2 enzimi, enflamasyon disinda proliferasyon apoptozis gibi karsinogenez
olgularda da etkilidir (Sekil 7). COX-2’nin proliferasyonu uyarmadaki rolii tamamen
prostaglandin iiretimine baglidir. COX-2, karsinogenezde etkiledigi bu mekanizmalar

ile kansere de neden olmaktadir (16).
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Invazyon¢ Proliferasyon¢ Apoptoz¢ Anjiyogenez¢

Sekil 7: COX enzimlerinin farkli hiicresel giiclerdeki etkisi

4.1.6. Selekoksib’in Antikanser Etkisi Hakkinda Bilgiler

Epidemiyolojik ¢alismalar, siirekli NSAII’leri kullanan hastalarda kanser riskinin
azaldigim gostermektedir. Buna ek olarak, bazi NSAII’lerin in vitro ortamda
antikanser aktivite gosterdigi goriilmiistiir. NSAIl’lerin hangi mekanizma ile polip
biiyiimesini inhibe ettigi bilinmemektedir. Ancak arastirmacilar, bu antitlimoral
etkinin prostaglandin inhibisyonuna bagli olduguna inanmislardir (17,18). Ayrica,
NSAII’lerin insan apoptozis kolorektal poliplerinde ve adenomatoz polipozis koli gen
fonksiyonunu kaybeden c¢esitli kanser hiicre kiiltiirlerinde normal apoptozisi

diizenledigini arastirmacilar bildirmistir (19).

Selekoksib’in, hayvan denemelerinde kanserojenleri inhibe etmede etkili
oldugu, F344 siganlarinda, genel azoksimetana (AOM)-bagl timorleri 6nledigi ve

kolon tiimorlerinin oranini azalttig1 ayrica, devamli olarak kanserojen tedavi Oncesi,
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tedavi boyunca ya da tedavi sonrasinda verildigi zaman, AOM-bagli kolon

tiimorjenezleri inhibe ettigi yapilan deneylerle tespit edilmistir (20).

Insan bas ve boyun kanserlerinde selekoksib yeni terapotik ajan olarak

onerilmektedir (21).

Leng ve ark. , COX-2 inhibitorii olan selekoksib ile tedavi edilen hepatoseliiler
karsinom (HCC) hiicrelerinde akut fosforilasyonunda 6nemli derecede azalma
gosterdigini  ve apoptozisin morfolojik ve biyokimyasal Ozelliklerini tespit
etmislerdir. Elde edilen sonuglar, selekoksib-ortamlit HCC hiicre apoptozisinde COX-

2 bagimli ve bagimsiz mekanizmalarin alakali oldugunu gosterir (22).

Vital-Reyes ve ark., selekoksibin, doza bagl olarak yapilan hiicre dizisi

calismalarinda, hiicresel biiyiimeyi ve ¢ogalmayi inhibe ettigini bulmuslardir (23).

Subhashini ve ark. (24), selekoksib’in, insan kronik miyeloid 16semi hiicre dizini,
K562 ve Jurkat (Insan T lenfositleri), HL60 (insan promiyelosit 16semi) ve U937
(insan makrofajlar1) gibi diger hematopoietik kanser hiicre dizinleri tizerine etkisini
aragtirmiglardir. Bu hiicrelerin selekoksibin dozuna bagl (10-100 um) tedavisiyle
GO0/G1 fazinda hiicre dongisiinin Onlenmesiyle ¢ogalmasini ve apoptozisin
baslamasinin azaldigini tespit etmislerdir. Apoptozis baslamasinin ileri mekanizmasi
K562 hiicre dizininde detaylica aciklanmistir. Apoptozis sitoplazmadaki sitokrom c
salinimi ve poli (ADP-riboz) polimeraz-1(PARP-1) béliinmesiyle dolayli olarak
ilgilidir. Bunu DNA fragmentasyonu takip eder. Anti-apoptozis Bcl-2 protein diizeyi,
pro-apoptotik Bax da higbir degisiklik olmadan azalir. Selekoksib, NF-kB
aktivasyonunu da inhibe eder. Selekoksibin bdylece apoptozisin giiciinii artirdig
MTT analizi, sitokrom c¢ sizintisi, PARP boliinmesi, DNA fragmentasyonu, Bcl-2

azalmasi tarafindan gosterilmistir.

Liu ve ark. ise, selekoksib’in gastrik kanser hiicre biiylimesi iizerine
mekanizmasini ve etkisini ¢alismak i¢in, hem diisiik hem yiiksek konsantrasyonda
COX-2 enzimi igeren gastrik kanser hiicreleri kullanmiglardir. Selekoksib, COX-2
(SAC) ve negatif kontrol vektor (NC) hiicrelerine karsi, kiiclik miidahale eden RNA
(siRNA) kararli transfeksiyonu ile AGS hiicrelerinde karsilagtirilabilir biiyiime
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kisitlamasiyla sonuglandigi, ayni zamanda, selekoksib SAC ve NC hiicrelerinde
Bcl’de 6nemli bir azalma ve p21 ve p27°’de dnemli bir artis oldugunu bildirmislerdir.
Aragtirmacilar, selekoksib’in mide kanser hiicrelerinin biiyiimesinin yavaslamasina
COX-2’ ye bagimli yolunun Bcl-2’yi azaltarak ve COX-2 den bagimsiz yolun p21 ve
p27’yi arttirarak neden oldugunu tespit etmislerdir (25).

Selenyumun organik ve inorganik formlarmin, LNCaP, CP-4, DU-145 ve PC-3
gibi prostat kanser hiicrelerinde biiylimeyi Onledigi bilinmektedir. Yapilan klinik
caligmalarda doksorubisin, taksol gibi ilaclarla kombine edilmis ve etkinligi
kanitlanmistir. Bu yaklagim ile, selekoksib bilesigindeki pirazol halkasinin {igiincii
konumuna getirilen selenyum ile ‘Selenokoksib’ sentezlenmistir. Yapinin besinci
konumundaki tolil yapisi1 yerine konulan fenil ile yeni tiirev olusturan bu maddenin

prostat kanserinde selekoksib’den daha etkili oldugu tespit edilmistir (1).

O— selenokoksib

/
H,N

Zhu ve ark. (26), Selekoksib’in analoglarini tasarlamislar ve sentezledikleri
bilesiklerin prostat kanserindeki etkinliklerini selekoksib ile kiyaslamiglardir. Buna
gore, selekoksib yapisindaki siilfonamit yerine karboksamit getirilmesinin apoptoz
olaymi degistirmedigi, pirazol halkasinin diger heterohalkalar ile degisiminde
aktivitenin kayboldugu tespit edilmistir. Pirazol halkasinin besinci konumundaki aril
grubunun degisimiyle aktivitede degisiklikler gozlenmistir. Sonugta, selekoksibin
antikanser etkinliginin yapidaki pirazol halkasina ve siilfonamit gibi hidrojen bag:

yapabilecek gruplara bagli oldugu anlasilmistir. Pirazol halkasinin ii¢lincii ve besinci
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konumundaki hidrofobik alanlarinda enzimler ile etkilesmesi agisindan Gnemli

oldugu anlasilmistir.

hidrofobik kisim

CHjy

O]
= I o
N S—NH, hidrojen bag1
hidrofobik kisim <\’ |
FsC O

elektronegatif bolge

4.1.7. Pirazollerin Hepatit-C Aktivitesi Hakkinda Genel Bilgiler

Hepatit C virlisi (HCV) 6nemli bir insan patojenidir ve diinya genelinde
yaklasik 200 milyon insanin bu etkenle enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Hepatit
C viriisii, molekiilde klonlamanin gelismesiyle 1989 yilinda non-A non-B hepatitli
insanlarin kanlar1 ile enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak
bulunmustur (27). Flaviviridea ailesinden tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Viriisiin
yapist ve Ozellikleri incelendiginde 40-50 nm biiyiikliiglinde lipid bir zarf tasiyan
kiigtik bir viristiir (28, 29).

Hastaligin ilerleme durumuna bagl olarak, hepatoselliiler karsinom gelisme riski
vardir. Karaciger kanseri gelisimi genellikle sirozdan sonra olugsa da, son
zamanlarda siroz ara donemi olmaksizin hepatoselliiler karsinom gelisebildigi
gosterilmistir. Tedavisi i¢in, uzun etkili interferon (haftada 1 kez enjekte edilir) ve
ribavirin kullanilmaktadir (30). Dogrudan HCV’yi hedef alan, yeni, tedavi indeksi
yilksek ve yan etkileri azaltilmis daha etkin molekiillere acil olarak ihtiyag

duyulmaktadir.
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Pirazofurin, yapica ribavirin’e benzeyen antiviral bir ilagtir. Pirazol halkasi tagiyan
bu bilesigin giiclii aktivite gostermesi, antiviral yeni bilesiklerin sentezi i¢in Oncii

olmustur.
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Ribavirin Pirazofurin

Rostom ve ark. (31), 1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit
hidrazit analoglar1 sentezlemisler, N-formil hidrazit ve tiyosemikarbazit yapisina
bagli pirazol bilesiklerinin HepG2 hepatoselliiler karsinom hiicrelerindeki HCV/RNA

replikasyonunu, 100 pg/ml konsantrasyonda inhibe ettigini tespit etmislerdir.
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SC-560 bilesigi, selekoksib analogu olarak sentezlenen COX-1 ve COX-2'nin
secici inhibitoriidiir. Yapilan ¢alismalarda, HCV’ye etkisi nedeniyle, SC-560 ve

tiirevlerinin ilag olarak kullanilmasi diisiiniilmektedir (32).
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Riyadh ve ark. (33), pirazolilpirazol kismi tasiyan yeni tiirevler sentezlemisler ve
bilesiklerin ¢ok diisiik konsantrasyonda bile yiiksek hepatit-C inhibisyonu

gosterdigini tespit etmislerdir.

Pirazol yapilar1 kondense halka iginde incelediginde, hidrofobik gruplar ile asidik
yapilar tasiyan pirazol[1,5-a]pirimidin tiirevlerinin, HCV-NS5B enzimine Kkars1

nanomolar diizeyde inhibisyon gosterdigi sonucuna ulasilmistir (34).
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N
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Farghaly ve ark. tarafindan, pirazol yapisi tasiyan kondense halkalarin HCV-
NS3-4A proteaz inhibisyonu arastirilmis, bilesiklerin tlimiiniin ribavirine kiyasla daha

iistiin inhibisyon gosterdigi saptanmistir (35).
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4.1.8. Pirazollerin Antienflamatuvar Aktivitesi Hakkinda Genel Bilgiler

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin asidik yapida olmalari, klinik
kullanimlarinda gastrointestinal kanal problemleri, toksisite gibi yan etkileri de
beraberinde getirmistir. Pirazol bilesiklerinde ise bu sorun ortadan kaldirilmis ve
genis terapdtik kullanim sunulmustur. Selekoksib, fenilbiitazon, oksifenbiitazon gibi

etken maddeler pirazol halkasi tasiyan NSAIl’lere &rnek verilebilir.

Makhsumov ve ark. (36) tarafindan sentezlenen 3-(0-iyodobenzoiloksimetil)-4-
(o-iyodobenzoiloksi propin-1-il)pirazol bilesiginin, 100 mg/kg dozda enflamasyonu
% 35.3 oraninda diisilirdiigli ve ayn1 dozda % 29.2 inhibisyon saglayan amidopirin’e

kiyasla daha etkili oldugu saptanmustir.
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Tewari ve Mishra (37), N,N-disiibstitiie-3-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridazin
tiirevlerinin antienflamatuvar aktivitelerini incelemisler, bilesiklerin tiimiiniin % 30-

50 civarinda aktivite gosterdigini saptamislardir.
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Bekhit ve Fahmy (38), 2-[3-(5-bromo-2-tiyenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-5-
metiltiyazolidin-4-karboksamit  bilesiginin  yiiksek antienflamatuvar  aktivite
gosterdigini (EDsp = 8.97 umol) ayrica iilserojenik etkisi olmadigini tespit

etmislerdir.
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Yapilan bir diger calismada, yeni pirazol tiirevleri sentezlenmis ve bazi
bilesiklerin etkinliginin (EDsp =8.86-10.08 pmol) indometazin ile (ED5;=9.56 pmol)
kiyaslanabilecek oOl¢iide oldugu saptanmistir (39). Aminosiilfonilfenil siibstitiienti

tasiyan yapilarin ise en aktif bilesikler olduklar1 gézlenmistir.
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Amir ve Kumar (40), sentezledikleri 3,5-dimetilpirazol, ve 3,5-disiibstitiie
pirazol tiirevlerinin antienflamatuvar aktivitelerini incelemislerdir. 3,5-dimetilpirazol
bilesiklerinin % 70.73-86.47 oraninda aktivite gosterdigi ve 3-metilpirazol-5-on
bilesiklerinde aktivitenin diistiigii gézlenmistir. Diisiik aktivite, pirazol ¢ekirdeginin

besinci konumunda bulunan okso grubundan kaynaklanmaktadir.
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Bekhit ve ark. (41), tiyazolil ve tiyadiazolil yapis1 tasiyan 1H-pirazol
benzensiilfonamit tiirevleri sentezlemisler ve bilesiklerin bazilarinin indometazinden

daha aktif oldugunu tespit etmislerdir.
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Arunkumar ve ark. (42), gallik asit’den hareketle yeni pirazol bilesikleri
sentezlemigler, 4-metoksifenil, 4-klorofenil ve 3,4,6-trimetoksifenil yapist bulunan
pirazol bilesiklerinin yiiksek antienflamatuvar aktivite (% 55.60, 55.89, 55.60)

gosterdiklerini tespit etmislerdir.

HO OH
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Tewari ve ark. (43), bir seri pirazol ester On ilaglar1 sentezlemisler ve
antienflamatuvar aktivitelerini karsilastirmiglardir. Buna goére, en yiiksek aktivite
pirazol halkasina metil esteri baglandiginda gozlenirken, etil esterinde aktivite

kaybolmustur.
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Hussain ve ark. (44), tarafindan sentezlenen 1-(5-kloro-6-fluoro-1,3-
benzotiyazol-2-il)tiyokarbamoil-3,5-dimetil-4-[ (stibstitiiefenildiazenil]pirazol
tiirevlerinin antienflamatuvar aktiviteleri incelenmis, stibstitiient olarak N-4,6-
dimetilpirimidinsiilfonamit tasiyan bilesigin ibuprofen ile ayni etkiye sahip oldugu

tespit edilmistir.
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Youssef ve ark. (45), bir seri pirazol diamit tiirevleri sentezlemisler, N, N*-Bis(4-
siyano-1-fenil-1H-pirazol-5-il)oksalamit ve 2-metilbenzilamino 2-okso-N-[4-siyano-
1-fenil-1H-pirazol-5-i1]  asetamit bilesiklerinin  selekoksib’den  daha etkili

antienflamatuvar aktivite gosterdiklerini saptamislardir.
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4.2. Mikrodalga Yéntemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Son yillarda mikrodalga cihazlari, laboratuvar ortaminda reaksiyonlara kolaylik
getiren bir yontem ve “Yesil Kimya” olarak bilinmektedir. Klasik yontemlerle saatler
stiren tepkimeleri ¢ok daha kisa siirede gerceklestirmesinin yani sira, kolay giivenlik
ve kontrol yontemlerinin olmasi da 6nemli avantajlarindandir. Organik sentezler i¢in
0zel olarak gelistirilmis mikrodalga cihazlar1 kullanilabilecegi gibi, basit reaksiyon
sartlar1 i¢in ev tipi mikrodalga firinlar da tercih edilebilir. Ancak, organik sentez i¢in
gelistirilmis mikrodalga firinlarda yapilan sentezler, pek ¢ok yoniiyle ev tipi firinlarla
yapilan sentezlerden iistiindiir. Ornegin, refliiks sistemi, karistirici, nétral gaz
muslugu gibi kisimlarin bulunmas1 mikrodalga yontemine rahatlik getirmistir (Sekil
8). Ilk olarak Gedye ve Giguere/Majetich 1986 yilinda mikrodalga yontemini organik
kimyasal transformasyonu hizlandirmada kullanmasmin ardindan, “mikrodalga
destekli organik sentez” konulu yaklasik 3000 civarinda makale yaymlanmistir (46,

47).
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Sekil 8: Modifiye edilmis mikrodalga cihaz1*’
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Laboratuvarimizda ev tipi mikrodalga cihaziyla flurbiprofen’den hareketle
sentezlenen hidrazit-hidrazonlarin  basarili  sonu¢ vermesi lzerine (48),

siilfoniliminotiyazolidonlarin bir kismi1 da bu cihazda sentezlenmistir.

4.3. Siilfoniltiyoiireler Hakkinda Genel Bilgiler
4.3.1. Siilfoniltiyoiirelerin Yapisi ve Sentezi

Siilfoniltiyoiire bilesikleri, siilfonamit yapisinda yer alan -NH, grubunu bloke
etmesi nedeniyle 6nem kazanmistir. Zamanla siilfatiyazol ve stilfoniltiyopsddoiire

yapilar1 kemoterapotik bakimdan ilgi ¢cekmistir.

Sulfoniltiyolre

H,N HoN
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0] N //
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Sulfonilpsédotiyoun
Silfatiyazol

Siilfoniltiyoiire yapilar1 genellikle asidik 6zellik gosterir. Suda ya da organik
coziiciilerdeki ¢oziiniirliigii yapisindaki siibstitiientlere baghdir. Ure yapisi serbest
olan bilesikler kaynar suda kristallendirilebilir iken, -NH kisminin siibstitiisyonu

sonucu kristallendirme ¢6ziiciisii olarak polar organik ¢oziictiler tercih edilir.

29



Yapidaki —NHCS- kismindan dolayr bilesik enolik formda bulunabilir. Bu
durum, tiyoiire yapisini tiyol haline getirir. Ancak tiyol grubunun etkili bir sekilde
bloke edilmesi (psddotiyolire gibi) ya da farkli gruplar ile yer degisimi ile

siilfoniltiyotire yapis1 tautomerlesmeye ugramaz.

0
Rd Vi R\
// \NH O// SNH
)\ HN%KSH

Gerekli kosullar saglandiginda, siilfoniltiyoiireler siilfonamitlere hidrolize olur.
Ornegin, N-karbetoksisiilfoniltiyoiire 150 °C sicaklikta % 15 alkollii amonyak ile
isitilirsa, yapida hidroliz reaksiyonu gergeklesir. Ayrica desiilfiirasyona ugrayarak
stilfoniliire yapilarma doniisebilir. Geigy AG, l-asetilsiilfanilil-3-benziltiyotire

bilesigini etanollii glimiis nitrat ile hidroliz ederek siilfoniliire yapisini sentezlemistir.

R'SO,NHCSNHR + 2AgNO; + H,O — R'SO;NHCONHR + AQ,S + 2HNO;

Siilfoniltiyotireler klasik yoOntemlerle siibstitliie tiyazollere donistiiriilebilir.
Sodyum siilfoniltiyoilire ve 1,2-dikloroetil asetatin sodyum asetatli ¢ozeltisiyle
reaksiyonundan ya da kalsiyum karbonat varligindaki dikloroetil eter ile

reaksiyonundan siilfatiyazol elde edilebilir.

Siilfatiyazol yapisinin olusmasi i¢in S-kisminin serbest olmas1 gerekir yani yap1
siilfonilpsddotiyoiire olmalidir. Ornegin, kloroaseton ya da bromoasetofenonun
alkodeki ¢ozeltisi ile 4-alkil/4-aril tiirevleri olusurken, kloroasetik esterler kullanarak

4-hidroksilat tiirevleri meydana gelir.

R
NH 1
R
H + | S/ - = / | O\\/R1 + H,0 + HCI

/\ S
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Stilfoniltiyoiireler; giimiis nitrat, KoHgls ve bakir tetraamino siilfat ¢ozeltileri ile
taninma reaksiyonu gerceklestirebilir ya da bromometrik yontemle titrasyonu
yapilabilir. Bunu da tiyoiire yapisindaki siilfiiriin giimiis siilfat ile muamelesi

sonucunda gergeklestirir.

Hidrojen siilfiiriin katalitik etkisi siilfonilsiyanamitlerin hidrolizine sebep olur.

Bu yontemle de %80-90 verimle siilfoniltiyoiireler sentezlenebilir.
R'SO,NHCN + H,S — R'SO,NHCSNH;

Tiyolire yapisindaki ~ —NH; kismi, etanollii arilamin hidrokloriir ya da
benzilamin/dimetilamin kullanilarak bloke edilebilir. Bdylece siilfoniltiyoiireler

tiirevlendirilebilir (49).

R'SO,NHCSNH, + RNH2.HCl — R'SO,NHCSNHR + NH,4CI

Stilfoniltiyoiire sentezinde, sodyum hidrojen sulfiir varliginda
alkilpsddotiyoiironyum tuzunun S-dealkilasyonu diger bir yontem olarak kullanilir.
Arrington ve ark. (50), tarafindan bu yontem kullanilmis H,S gazinin katalitik
etkisinden de yararlanilarak N-alkil-N'-{[(trifenilfosforaniliden)amino]

stilfonil} tiyotireler sentezlenmistir.

Englert ve ark. (51), siilfonamit iceren bilesikleri dnce potasyum ter-biitoksit ile
oda sicakliginda 15 dk. karistirmig, sonra siibsititlie izotiyosiyanatlarin DMF’deki
cozeltilerini ekleyerek 80 °C’de 1 saat daha karigtirarak siilfoniltiyoiire yapisinda

maddeler elde etmislerdir.
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Uygun c¢oziicliler kullanilarak siilfonamit bilesikleri ile izotiyosiyanatlarin
tepkimesi sonucu siilfoniltiyoiire bilesikleri sentezlenmektedir. Faidallah ve ark. (52),
stilfonamit yapili bilesikleri esmolar oranda izotiyosiyanatlar ile kuru asetonlu
ortamda geri c¢eviren sogutucu altinda 10 saat 1sitarak, N'-sijbstitl'ie-Ng-[p-(3,5-

disiibstitiitepirazolin-1-il)benzensiilfonil Jtiyoiire bilesiklerini sentezlemislerdir.
R" NCS
O Oy

4.3.3. Siilfoniltiyoiirelerin Biyolojik Etkisi Hakkinda Bilgiler

Siilfoniltiyoiirelerin bir dizi uygulamalarda etkin yap1 oldugu tespit edilmistir.
Bu smifa ait bilesiklerin kompleks yapici, termal yazici kaplamalarinda renk
gelistirici ve stabilizator, antibakteriyel ajan, herbisit ve heterosikliklerin sentezinde

ara Uiriin olarak kullanildig: bildirilmistir (50).

Masereel ve ark. (53), N-[(4-sikloheptilaminopirid-3-il)siilfonil]-N’-siklohekzil
tiyotire (BM 11) ve N-[(4-siklooktilaminopirid-3-il)siilfonil]- N’-siklohekzil tiyoiire
(BM 34) bilesiklerini fareler iizerinde maksimal elektrosok ndbet testlerinde
degerlendirmislerdir. Bu bilesiklerin antikonviilsan profilleri, maksimal elektrosok

nobet testinde aktif, kimyasal yolla olusan nobetlerde inaktif olan fenitoine yakin

bulunmustur. Etkin doz (% 50) (EDsp) 1.72 mg/kg ve 1.19 mg/kg
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konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikmistir. Bu bilesikler, fenitoinden daha yiiksek etki

gostermistir.

|
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Farrar ve ark. (54), yeni siilfoniltiyoiire bilesiklerinin ince fa/ - ve obez fa/fa
Zucker farelerde 5 giin uygulanan oral glukoz tolerans testi boyunca hiperglisemi ve
glukoz toleransi iizerine etkisini incelemislerdir. Glinlimiiz antidiyabetik ajanlardan,
metformin ve glibenklamid ile karsilagtirilmalart yapilmistir. Bu bilesiklerden 6nemli
derecede gelisme gosteren bilesik ise (N-[(4-metilfenilsulfonil]-N’-(2-etoksipirid-4-

iDtiyoiire’ dir.

S ﬁ
I
HN—C—NH—ﬁOCH3
o
\

Antidiyabetik siilfoniliirelerden, glibenklamidin yapisal degisimiyle ATP’ye
duyarli potasyum kanallarinin (Katp kanallar1) kardiyoselektif blokajini gdsteren
stlfoniltiyotireler bulunmustur. Englert ve ark., sentezledikleri bir seri
stilfoniltiyolireden biri olan HMRI1883 1-[5- [2-(5-kloro-o-anisamit)etil]-2-
metoksifenil]siilfonil-3-metiltiyoiire bilesigi koroner kalp yetmezligi olan hastalarda
ani kardiyak 6liimii ve yasami tehdit eden aritmileri 6nlemek i¢in yeni bir terapotik

yaklagim olarak sunulmustur (51).
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Selektif COX-2 inhibitérlerinin bir kismi, ¢ok az ya da gastrik yan etki
gostermeden antienflamatuvar aktiviteye sahiptir. Faidallah ve ark. (55), COX-2
inhibitorlerinin bir sinifi olarak pirazol tiirevleriyle
(dihidronaftopirazolilbenzensiilfonamit) izotiyosiyanatlarin reaksiyonu sonucu

dihidronaftopirazolilbenzensulfoniltiyoiire tiirevleri sentezlemislerdir.

s
I
SO,NHC-NHR
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4.4. Siilfoniliminotiyazolidonlar Hakkinda Genel Bilgiler

Literatiirde 4-tiyazolidinon yapisindaki ilk bilesik 1873 yilinda tiyoiire ve
kloroasetik asidin reaksiyonundan elde edilen 2-imino-4-tiyazolidinon molekiiliidiir.

Bu bilesik pseudotiyohidantoin olarak adlandirilmistir.

H 0
| N /E/
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Cs = " ‘4
N Ns + CI/\ Ho o NN
OH -H,0

Ayni bilesik 1881°de Liebermann tarafindan siyanamid ve markaptoasetik

asid kullanilarak sentezlenmistir (56).

H O
o] N //
H2N/C + HS/Y — > HN:(}
OH

1916°’da Beckurts ve Frerich N-arilkloroasetamidleri potasyum tiyosiyanatla
reaksiyona sokarak N-tiyosiyanatoasetamidleri hazirlamiglar ve bunlart asetik asitli
veya sulu ortamda 1sitarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir.
(‘)‘ Ar

|
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1935 yilinda Davis ve Dains ayni yontemi izleyerek elde ettikleri
tiyazolidinonlar1 alkillemis ve daha sonra hidrolize ugrattiklarinda arilaminleri
kazanmiglardir. Bu sekilde reaksiyonun 2-ariliminotiyazolidinon verecek sekilde

ilerledigini kanitlamislardir (57).
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4.4.2. Siilfoniliminotiyazolidonlarin Biyolojik Etkisi Hakkinda Bilgiler

Habib ve Khalil (58), elde ettikleri 3-siibstitiie-4-tiyazolidinon-2-il[4-(2-
metil-4-oksokinazolin-3-il)benzoil Jhidrazonlarinin S. aureus, E. coli ve C. albicans
suslarina karsi antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini; El-Feky (59), 2-metil-3-(3-
aril-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-4(3H)-kinazolinonlari sentezlemis ve
antikonviilsan etkide aktif bilesikler olduklarini, Ergen¢ ve Capan (60),
sentezledikleri 2-(2-furoilhidrazono)-3-metil-4-tiyazolidon’un antikonviilsan aktivite
aragtirmasinda %350 koruma sagladigini; Karali ve Giirsoy (61), elde ettikleri 3-(3-
(4-bromofenil)-4-tiyazolidon-2-hidrazono)-2-indolinon  bilesiginin  antikonviilsan
aktivite aragtirmasinda 100 mg/kg’da % 50 ve 300 mg/kg’da % 100 koruma
sagladigini;  Ulusoy ve ark. (62), 1,1-bis[[(3-alkil/aril-4-tiyazolidinon-2-
il)hidrazono]karbonil]-2-metilbiitanlarin antikonviilsan etki taramasinda %30-60
koruma sagladiklarini; El-Tombary (63), sentezledikleri 2-[2-aril-2-(3-siibstitiie-4-
oksotiyazolidin-2-iliden-hidrazono)etil]estradiollerden tiyazolidinon halkasinin 3
pozisyonunda p-klorofenil tasiyan tiirevin en yiiksek uterotrofik aktiviteye (% 59)
sahip oldugunu; Hassan ve ark. (64), sentezledikleri 6-metil-2-(3-siibstitiie-4-0kso-
tiyazolin-2-iliden)aminopiridinlerin birkaginin S. aureus, B. cereus ve E. coli’ye
kars1 aktif olduklarini; Karali ve ark. (65), 3-[(2-siibstitiie-4-tiyazolidinon-2-
iliden)hidrazono]-1H-2-indolinonlarin M. tuberculosis Hs;R,’ye karsi antitiiberkiiler
aktivitelerini test etmis ve tiyazolidinon halkasinin 3 konumunda 4-klorofenil ve
indolinon halkasinda brom halojeni tasiyan tiirevin % 82 inhibisyon sagladigini;
Ergeng ve ark. (66), sentezledikleri 2-(siibstitiie benziliden)/furfuriliden hidrazono-3-
[2-(3,4-dimetoksifenil)etil] tiyazolidin-4-onlardan 4-karboksifenil ve 2-furil siibstitiie
tirevlerin fenobarbital uyuma zamaninda artisga neden oldugunu, bu bilesiklerin
yapisal modifikasyonla sedatif-hipnotik adaylar olabileceklerini; Habib ve ark. (67),
elde ettikleri 1-[(3-siibstitiie-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazinokarbonil]metil-1H-
benzotriazollerden tiyazolidinon halkasinin 3 konumunda benzil ve p-klorofenil
tasiyan tlirevlerin indometazinle kiyaslanabilir antiinflamatuvar aktiviteye sahip
olduklarini, indometazinin %100 neden oldugu {lser oraninin sentezlenen

bilesiklerde % 20 ve % 30 olarak tespit edildigini; Ramachandran ve ark. (68), elde
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ettikleri 2-[(2,4-diaril-3-azabisiklo[3.3.1]nonan-9-iliden)hidrazon]-1,3-tiyazolidin-4-

on tiirevlerinden birkacinin antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Son yillarda, dihidropteroat sentetaz enzimi inhibitorii olan siilfonamit yapisi
tizerinden molekiiler modifikasyon yaparak, antikanser ve antiviral etkilerinin
arastirilmast konusu Tlizerinde yogunlasma sozkonusudur. Antikanser etkinligin
yapidaki siilfonamit gibi hidrojen bag1 yapabilecek gruplara bagli oldugu anlasilmas,
stilfoniltiyolire yapisi lizerinden siilfonilimino-4-tiyazolidon sentezinin antikanser

etkilerinin arastirilmasi agisindan 6nemini ortaya ¢ikarmustir.

L Dihidropteroat sentaz
Pteridin dncull + HOOC NH, » Folik asit
]

| PABA | A

2NADPH . .
+ mikroorganizmalar

Dihidro '
2NADP +
2Ht Sulfonamitler

Tetrahidrofolik asit — . 5 i0o-cit sentezi

€]
A \
Metotreksat

Timidin sentezi

Pirin sentezi

Faidallah ve ark. (52), N’-siibstitiie-N*-[p-(3,5-disiibstitiiepirazolin-1-
il)benzensiilfonilJtiyoiire tiirevlerinin etanollii ortamda sodyum asetat varliginda etil
bromoasetat ya da kloro asetik asit ile 2 saat refliiks altinda reaksiyonu sonucu 3-
slibstitiie-2-[p-(3,5-distiibstitiiepirazolin-1-il)benzensiilfonil ]-4-oksotiyazolidin

bilesiklerini elde etmislerdir.

N (0]
| = \ Il
S BrCH,CO,Et N S—NH
O >_S ya da CICH,CO,Et (e} S
\

|
O
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Faidallah ve ark. (55), ayni y1l yaptiklar: baska bir calismada elde ettikleri N*-
fenil-N3-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-dihidronafto[1,2-c]pirazol-2-il)benzensiilfonil]
tiyolire ve onun 3-siibstitiie benzil tlirevlerinin etanollii ortamda sodyum asetat
varliginda etil bromoasetatla tepkimesinden 3-Siibstitiie-2-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-

dihidronafto[1,2-c]-pirazol-2-il)benzensiilfonilimino]-4-oksotiyazolidin bilesiklerini

sentezlemislerdir.
s
SO,NH-C-NHR
N BrCH,COOEt 302\
[

/N : > N \ s
/N d

— R—N

COOEt = I

COOE 0

Rostom (69), sentezledigi N -siibstitiie N*-[4-(3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-
indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensiilfonilJtiyoiire tiirevlerininin etanollii ortamda
sodyum asetat ve etil bromoasetatla reaksiyonundan 3-siibstitiie-2-[4-(3-(4-
klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensiilfonilimino]

tiyazolidin-4-on bilesiklerini elde etmis ve antitiimor aktivitelerini arastirmistir.
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Al Saadi ve ark. (70), N’-Siibstitiie-N*-[4-(3-metil-4,5-dihidronafto[1,2-
c]pirazol-2-il)-benzensiilfonil]tiyoiire bilesiklerinin etanollii ortamda etil bromoasetat
ve susuz sodyum asetat ile tepkimesinden 2-[4-(3-Metil-4,5-dihidronafth[1,2-
c]pirazol-2-il)benzensiilfonilimin]-3-siibstitiie-tiyazolidin-4-on tirevlerini

sentezlemis ve antitiimdr aktivitelerini arastirmiglardir.

O
_ \ | BrCH,COOC,H, N i
S— I —— N S—N
I = I >\S
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5. DENEYSEL BOLUM (GEREC ve YONTEM)

5.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler
5.1.1. Kimyasal Maddeler

Selekoksib (Sigma-Aldrich), metanol (Merck), etanol (Merck), aseton (Sigma-
Aldrich), petrol eteri (Riedel- de Haén), kloroform (Sigma-Aldrich), hidroklorik asit
(Riedel- de Haén), susuz sodyum asetat (Fluka), etil o-bromoasetat (Fluka),
potasyum karbonat (Merck), etil izotiyosiyanat (Fluka), fenil izotiyosiyanat (Fluka),
benzil izotiyosiyanat (Aldrich), 4-nitrofenil izotiyosiyanat (Aldrich), 4-

trifluorometilfenil izotiyosiyanat (Aldrich).

5.1.2. Elektronik Cihazlar

Su banyosu GFL-1042

Erime derecesi cihazi Schmelzpunktbestimmer SMP |1
Ultraviyole spektrofotometre Shimadzu UV-1700

FTIR spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400S
Mikrodalga firin Kenwood marka mutfak tipi
Elementel analiz cihazi VarioMICRO V1.5.7.

Leco CHNS-932
Thermo Finnigan Flash EA 1112
Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisi  Bruker AVANCE-DPX 400
Varian Mercury 400
Kiitle Spektrometresi Jeol IMS-700
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5.2.1. Siilfoniltiyoiirelerin Sentezi [1a-e]

Selekoksib (0.0025 mol) 25 ml kuru asetonda ¢oziiliir. Uzerine uygun
siibstitiieizotiyosiyanat (0.00275 mol) ve kuru K,COs (0.005 mol) ilave edilir. I.T.K
ile takip edilen reaksiyon, selekoksib tiikenene kadar devam ettirilir. Reaksiyon
bitiminde kati madde siiziiliir ve distile su ile yikanir. Hidroklorik asit (2N) ile kati
madde beherde baget yardimiyla noétralize edilir. Siiziiliir, kurutulur. Etanol ile

temizlenir / kristallenir.

la: N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]benzensiilfonamit

1b: N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]benzensiilfonamit

1c: N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]benzensiilfonamit

1d: N-[(4-nitrofenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1- il]benzensiilfonamit

1e: N-[(4-trifluorometilfenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il]benzensiilfonamit

5.2.2. Siilfoniliminotiyazolidonlarin Sentezi [2a-€]

5.2.2.1. Klasik yontem

Bilesik [1] (0.001 mol) , kuru etanolde (25 ml) ¢dziindiiriiliir. Uzerine etil o-
bromoasetat (0.0011 mol) ve susuz sodyum asetat (0.002 mol) ilave edilir. 1.T.K
kontrolii ile reaksiyon takip edilir. Bilesik [1] tiikenene kadar reaksiyon devam

ettirilir. Coken bilesik [2] siiziiliir. Etanol ile temizlenir / kristallenir.
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5.2.2.2. Mikrodalga yontemi:

Bilesik [1] (0.0005 mol), kuru etanolde (5 ml) ¢oziindiiriiliir. Uzerine etil o-
bromoasetat (0.00055 mol) ve susuz sodyum asetat (0.001 mol) ilave edilip
mikrodalga firinda (270 W) 10-15 dk. 1sitilir. Reaksiyon bitiminde karisim sogutulur.

Etanol ile temizlenir/ kristallenir.

2a: N-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit

2b: N-(3-fenil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit

2¢: N-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit

2d: N-(3-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit

2e: N-(3-(4-trifluorometil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit
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5.3. Kromatografik Calismalar

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsizlik kontrolleri I.T.K. metodu
ile yapilmistir. Adsorban olarak 0.2 mm kalinhgindaki 20x20 cm hazir silika jel
plaklar1 (Merck-F-254) kullanilmistir.

Kullanilan ¢oziicii sistemleri kromatografik ¢alismalara uygun olarak hazirlanip,

oranlar agsagidaki gibidir:

S1: Petrol eteri: Aseton (50: 50, h:h)
S,: Petrol eteri: Aseton (60: 40, h:h)
Ss: Petrol eteri: Aseton (70: 30, h:h)

Kromatografi tanklarina belirtilen ¢oziiciilerden uygun olani (yaklasik 10 ml)
konularak  tankin ¢0ziicii buhariyla doymasi saglanmistir. Tank doygunluga
ulastiktan sonra, baslangic maddeleri, reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler veya son
iiriin, metanol ile seyreltilerek plaga tatbik edilmistir. Siiriklenme bittikten sonra
dalga boyu 254 nm olan UV lambasi altinda lekeler isaretlenmis ve Rf degerleri (25
°C’de) hesaplanmustir.

5.4. Biyolojik Calismalar

5.4.1. Antikanser Calismalar

Kanser tarama panelinin insan tiimdr hiicre dizisi, % 5’lik fetal inek serumunun 2
MM I-glutamin iceren RPMI 1640 ortaminda iiretilmistir. Degisik tarama deneyleri
icin, hiicreler tek tek hiicre dizilerinin iki kat zamanina bagl olarak kuyuda 5000-
40000 hiicre yogunluguna eklenerek 100 pL de 96 mikrotiter kuyularina agilanmstur.
Hiicre asilamasindan sonra, mikrotiter kuyular1 37 °C, % 5 CO,, % 95 hava ve
deneysel etken maddelerin eklenmesinden onceki 24 saat igin % 100 bagil nem

inkiibe edilmistir.

Ilag ilavesi zamaninda (24 saat sonra) (Tz) her bir hiicre dizisi icin hiicre

populasyonunun Sl¢iimiinii belirlemek amaciyla, her bir hiicre dizisinin iki kuyusu
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trikloroasetik asit (TCA) ile yerinde hazirlanmistir. Sentezlenen bilesikler, istenen
final maksimum test konsantrasyonun 400 katinda dimetil siilfoksit (DMSO) ile
¢Oziindiiriilmiis ve kullanmadan 6nce sogukta muhafaza edilmistir. Secilmis bilesigin
donmus konsantrasyonun 24 saatlik numunesinden alinan Ornek, buzu
¢Oziindiiriilmiis ve 50 rng.rnL'l gentamisin igeren ortam ile tasarlanan final
maksimum test konsantrasyonuna iki kez seyreltilmistir. 10 kat veya '2-log seri
diliisyonlari, toplam bes ila¢ konsantrasyonunun pozitif kontrolunu sagladi. Bu farkl
etken madde diliisyonlarinin 24 saatlik numunesinden alinan 100 pL’sine, gerekli son
etken madde konsantrasyonunu saglamak ic¢in ortamin 100 pL’sini igeren uygun

mikrotiter kuyularina eklenmistir.

Segilen bilesik ilavesini takiben, plaklar 48 saat 37 °C, % 5 CO,, % 95 hava ve %
100 relatif nem ile inkiibe edilmistir. Kontrol hiicreler i¢in, deney soguk TCA ilavesi
ile sonlandirilmistir. % 50°lik (a/h) soguk TCA (final konsantrasyon, %10 TCA) nin
50 pL’sinin ilavesiyle hiicreler asil yerinde karistirilmis ve 4 °C’de 60 dk. inkiibe
edilmistir. Supernatant atilmis, plaklar bes kez akan suyla yikanmis ve hava ile
kurutulmustur. % 1°lik asetik asit ile bes kez yikanarak uzaklastirilmis ve plakalar
hava ile kurutulmustur. Serbest olmayan boyali kisim sonradan 10 mM trizmabaz ile
¢Oziindiiriilmiis ve absorbans 515 nm dalga boyundan otomatik plak okuyucu ile
okunmustur. Siispansiyon hiicreler i¢in de, sadece deneyin 50 uL % 80’lik TCA
(final konsantrasyon, % 16 TCA) ilave edilmesiyle kuyularin altinda yerlesmis
hiicrelerin belirlenmesiyle sonlandirilmasi disinda ayni metodoloji kullanilmustir.
Yedi absorbans Ol¢limii kullanilarak [sifir zaman (Tz), kontrol artis1 (C) ve bes
konsantrasyon seviyesinde ilacin test artist (Ti)] artis yiizdesi her bir ilag
konsantrasyon seviyesinde hesaplanmistir. Artis inhibisyon yiizdesi su sekilde
hesaplanir:

o Ti>Tz [(Ti-Tz)/Tz]x100 konsantrasyonu igin

o Ti< Tz konsantrasyonu i¢in

[(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100

Bu doz-cevap parametreleri her bir deneysel ajan igin hesaplanmistir. Glsg, drug
inkubasyon sirasinda kontrol hiicrelerinde net protein artisinda % 50 azalmasi ile

sonuglanan  bilesik konsantrasyonu olan Ti>Tz [(Ti-Tz)/Tz]x100=50 ile
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hesaplanmistir. TGI’de sonuglanan drug konsantrasyonu Ti=Tz den hesaplanmistir.
Degerler, etkiye ulasilsa veya asildiginda aktivite seviyesine ulasildiginda her bir
parametre icin hesaplanmistir. Parametreler i¢in deger, test edilen minimum veya

maksimum konsanstrasyon az veya ¢ok oldugunu gostermektedir (71-76).

5.4.2. Hepatit C-RNA Bagimh NS5B Polimeraz Enzim Inhibisyonu Cahsmalar

Bilesikler %100 DMSO igerisinde 30-50 mM’lik stok ¢ozeltiler elde edecek
sekilde c¢oOziindiriilmiis ve c¢ozeltiler en fazla 2 hafta miiddetince -20°C’de

saklanmistir. Seri seyreltmeler DMSO i¢inde ve deney dncesinde yapilmuistir.

NS5B'in  RdRp aktivitesi iizerine hidrazit-hidrazonlarin etkisi C-terminal 21-
amino asit artigi tagimayan (NS5BCdelta21) Histagged- HCV NS5B polimeraz
(genotip 1) tizerinde arastirilmistir. NS5B'in terminal ucundaki 21 hidrofobik artigin
ayrilmast proteinin c¢oziiniirliglint, kinetik 06zelliklerini ve baslatilmamis veya
baslatilmis olan RNA sentezini gerceklestirme yetenegini degistirmeksizin arttirir.
Rekombinant NS5BCdelta21’in (64 kDa) saflagtirnlmasinda Ni-NTA afinite
kromatografi kolonu kullanilir ve % 95'in iizerinde elde edilen saflik SDS-PAGE'in
boyanmasini saglayan Coomassie mavisi yardimiyla gorsel duruma getirilir. Diger
taraftan, rekombinant SARS nspl12 proteininin Ni-NTA afinite regine kullanilarak
saflastirilmast ile 107 kDa ve 74 kDa'luk iki protein bandi elde edilir. Bu iki bandin
proteomik analizi sonucunda bu bantlarin sirasiyla SARS nspl2 ve E.coli formil
transferaz olduklar1 belirlenmistir. SARS nsp12'min varligi bir kez de anti-His

antikorlarinin kullanildig1 imunoblotting teknigiyle ispatlanmustir.

Ik olarak DMSO i¢inde ¢dziindiiriilen bilesikler daha sonra deneyde kullanilan
tampon c¢ozelti igine aktarilmiglardir. Bilesiklerin inhibitér etki potansiyalleri
konusunda fikir sahibi olabilmek i¢in yapilan preliminer calismalarda 0,5 mM
konsantrasyonda ¢ozeltiler kullamilmistir Uzerinde c¢ahisilan bilesiklerin HCV
NS5B'ye karsi spesifik olup olmadiklarinin belirlenmesi i¢in bilesiklerin inhibitor
etkilerine bir kez de yapisal olmayan protein 12 (nsp12) -SARS CoV'e ait RNA'ya
bagimli RNA polimeraz (RdRp) kullanilarak bakilmistir. Nsp12’nin RdRp aktivitesi,
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her bilesigin 0,5 mM miktarinin tepkime ortaminda bulunmasi ve bulunmamasi

durumlarinda poli rA/U;, yontemi ile saptanmustir (77).

5.4.3. Farmakolojik Aktivite Calismalar:

Farmakolojik ¢alisma olarak, antienflamatuvar, iilserojenik risk ve antioksidan
aktivite ile Dbirlikte analjezik etki c¢alisilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antienflamatuvar aktivitesi i¢in = karragenan ile olusturulmus sag penge
enflamasyonu modeli kullanilmistir (78). Analjezik aktivite igin fareler iizerinde
asetik asit ile olusturulan “Kivranma Testi” ¢alisilmistir (79). Her iki testde de ilk
basamak olarak, 100 mg/kg (viicut agirligi) dozu kullanilmistir. Semptomlarin
hafifletilmesinde, %15’den daha etkili olan bilesikler i¢in iki farkli dozdaki (50 ve
200 mg/kg ) aktivite-doz iliskisi degerlendirilmistir. Analjezik aktivite “ilag verilisi
sonrasindaki anlamli gecikme artisi+ standart hata ortalamas1” olarak ifade edilirken,
antienflamatuvar aktivite ise “pen¢e hacmindeki artis+ standart hata ortalamasi”
olarak ifade edilmistir. Yiiksek dozdaki bilesiklerin gilivenliligini belirlemek igin
tilserojenik etki izlenmistir. Karsilastirmak igin, pozitif kontrol olarak selekoksib
kullanilmistir. 200  mg/kg seviyesindeki dozda kanama olusmus ve biitiin

bilesiklericin iilserojenik etki ve lipit peroksidasyonu incelenmistir.

Deney Hayvanlar:

Bu calismada, indnii Universitesi'nin (Malatya, Tiirkiye) hayvan besleme
laboratuvarindan alinan  disi ve erkek cinsiyette Balb/c fareler (30-35 Q)
kullanilmigtir. Hayvanlar standart pellet yem ve su ile beslenmistir. Tedaviden birgiin
once, yiyecek verilmesi kesilmis, ancak su alimi serbest birakilmistir. Hayvanlarin
farkli gruplara ayrilmast rastgele se¢ilmis ve deneyler kontrol kosullari altinda
yapilmigtir. Calisma yapilmadan 6nce Indnii Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
alinmistir (Karar sayist: 2011/A17).

Asir1 hayvan kullanimindan kaginmak i¢in, 4 fareden olusan bir grup

olusturulmus ve karragenan ile olusturulmus sag pence enflamasyonu modeli i¢in
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on calisma yapilmistir. On calismalar neticesinde, 100 mg/kg (viicut agirlig1) dozda
bilesikler farelere uygulanmistir. Test edilen bilesiklerden % 15°den daha fazla
inhibisyon saglayanlar, grup i¢inden segilen 5 adet hayvan ile iki farkli dozdaki (50

ve 200 mg/kg ) aktivite-doz iliskisi kurulmasi i¢in se¢ilmistir.

Test orneklerinin hazirlanmasi

Ornekler hayvanlara verilmeden 6nce, distile suda hazirlanmis olan % 0.5°lik
sodyum karboksimetilseliiloz (CMC) ¢ozeltisi iginde siispansiyon haline getirilmistir.
Kontrol grubunda bulunan hayvanlar da benzer deneysel isleme tabii tutulmuslar
bunun disinda ila¢ tedavisi uygun hacimlerle degistirilmistir. Referans ila¢ olarak
kullanilan selekoksib (25 mg/kg) ve asetilsalisilik asit % 0.5’lik sodyum

karboksimetilseliilloz (CMC) ¢6zeltisi i¢inde hazirlanmistir.

5.4.3.1. Antienflamatuvar aktivite

Karragenan ile olusturulmus sag pence enflamasyonu modeli

Bilesiklerin antienflamatuar etki tayinlerinde Kasahara ve ark. (78),
tarafindan gelistirilen karagenan ile olusturulan penge Odemi testi uygulanmistir.
sicanlarin ayaklarinda, plantar ylizeye serum fizyolojik iginde karragenan (%]1)
enjekte edilerek (Sigma, St.Louis, Missouri, USA) olusturulmustur. Karragenan, tiim
farelerin sag arka pengelerine subplantar yolla verilmistir. Kontrol amaciyla sol arka
pengelere 25 ul serum fizyolojik uygulanmistir. Penge 6demi  enflamasyon
olusumundan sonra 6 saatlik siire i¢cinde, her 90 dk’da Slgiilmiistiir. Sag ve sol penge
arasindaki kalinlik farki bulunmustur. Bu degerler kontrol grubu ile karsilastirilarak
inhibitdr etki agagidaki formiile gore hesaplanmistir:

% Antienflamatuvar aktivite=((n-n")/n)x100

n: Kontrol grubundaki ortalama hacim farki

n": Deney grubundaki ortalama hacim farki

Referans bilesik olarak 25 mg/kg Selekoksib kullanilmistir.
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5.4.3.2. Analjezik aktivite

Koster testi

Orneklerin oral olarak verilmesinden 1 saat sonra, her bir fareye intraperitonel
yolla % 3’lik asetik asit ¢ozeltisi uygulanmistir (0.1 ml/10 g viicut agirligi). Asetik
asit enjeksiyonundan 5 dk sonra, 10 dk boyunca farelerin kivranma sayilart gézlenip
kaydedilmistir. Kivranma sayilarindaki azalma kontrol gruplari ile karsilastirilmastir.
Antinosiseptif aktivite, kontrol grubu ile birlikte degerlendirilerek kivranma
hareketlerinin % inhibisyonu seklinde ifade edilmistir. Referans madde olarak

200mg/kg aspirin kullanilmistir.

5.4.3.3. Gastrik iilserasyon calismalari

Analjezik aktivitesi taranan bilesiklerin akut iilserojenik riskleri taranmaistir.
Bunun i¢in bilesikler 100 mg/kg ve 200 mg/kg (viicut agirligl) dlgiisiinde deney
hayvanlarina uygulanmistir.  Analjezik etki tayininde kullanilan fareler bilesikler
uygulandiktan 8 saat sonra eter anestezi altinda oldiiriilerek mideleri ¢ikartilmistir.
Mideleri  bliylik kurvatiirden acilip dikkatlice su ile yikanarak artiklar
uzaklagtirllmigtir ve binokiiler lup altinda lezyon ve kanama alanlarini belirlemek

i¢in incelenmistir.

5.4.3.4. Lipit peroksidasyon testi

Yontem secimi; Ohkawa ve ark. tarafindan gelistirilen, Jamall ve
Smith’in modifiye ettigi yontem ¢alisilmistir (80, 81). Yontem, doku homojenatinda
peroksidize lipitlerin yikim iriinii olan ve tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona
giren maddelerin (TBARS), TBA ile verdigi renkli tiriiniin 532 nm’de miktar tayini
prensibine dayanmaktadir. Standart madde olarak aspirin kullanilmistir (200mg/kg).
Sonuglarimiz nmol TBARS/g yas agirlik cinsinden verilmistir. Hazirlanan doku
homojenatlari sitozolik fraksiyonu ayirmak i¢in 1000 g’da 10 dk santrifiij edilmistir.
Ustteki siipernatant alinmistir. 2000 g’da 4°C’de 30 dakika tekrar santrifiij edilmistir.
Santrifiijden sonra deney tiiplerine 20 ml siipernatant alinmis ve iizerine; % 8.1 a/h

SDS, 1.5 ml % 20°lik asetik asit (sodyum hidroksit ile pH 3.5 a ayarli) ve 1.5 ml %

48



0.8 a/h tiyobarbitiirik asit soliisyonu eklenmistir. Son hacim distile su ile 4.0 ml’ye
tamamlanmistir. Tiiplerin agz1 sikica kapatilarak su banyosunda 60 dk bekletilmistir.
Bu siire sonunda tiipler musluk suyu altinda sogutulmus ve reaksiyon
durdurulmustur. Esit hacimde, 6rnek ve % 10 a/h TCA kanstirtlip 1000 g’da 10
dakika santrifiij edilmistir. Her 6rnek i¢in doku korii; 6rnek tizerine esit hacimde
distile su ilave edilerek hazirlanmistir. Santrifiij islemi sonunda, tiipiin iistiindeki
renkli triin 532 nm’de kore karsi absorbanslari okunmustur. Standart ¢alisma i¢in

1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanilmistir.

Akut toksisite

Hayvanlarda karagenin ile olusturulmus sag pencge enflamasyonu modeli
kullanilarak 72 saat siiresince deney yapilmistir ve siire bitiminde 6liim oran1 her bir

grup icin kaydedilmistir.

Istatistik

Gruplara ait veriler ortalama + standart hata ortalamas1 (mean = S.E.M.) olarak
ifade edilmis, istatistiksel analiz igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi
kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkliligi gostermek igin post-hoc LSD (least
significant difference) testinden yararlanilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri

anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. N-(siibstitiiekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]benzensiilfonamitler [1la-e]

6.1.1.  N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]lbenzensiilfonamit (1a)

CH,

0
= I
— /N ﬁ—NH
Fc” N o) >:S
HN>
H,C
Selekoksib’den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) ¢Oziindiiriiliir.
Uzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve etil izotiyosiyanat (0.00275

mol) ilave edilerek 5.2.1.°de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen iiriin, etanol

ile iki kez kristallendirilerek saflastirilir. Verim (% 85.51).

Beyaz renkte toz madde; e.n. 213-218 °C; suda ¢dziinmez, aseton, metanol,

kloroform ve DMSQO’de ¢oziiniir.
Analiz: C20H19F3N40282 (MA: 468.516 g/mol)

Hesaplanan (%) : C (51.27); H (4.09); N (11.96); S (13.69)
Bulunan (%) : C (50.52); H (4.04); N (11.77); S (13.16)
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SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:
Amaks (NM), (€): 254.5 (45023); 210.5 (65821) (100 ml’sinde 1 mg madde iceren

etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3337 (siilfoniltiyoiire, -NH g.b.); 2986 (aromatik, =C-H g.b.); 2934,
2857 (asimetrik-simetrik alifatik -CH3 g.b.); 1596, 1548, 1492, 1472 (siilfoniltiyoiire,
N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.); 1345, 1153 (asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1122
(C=S g.b.); 1055 (C-F g.b.); 842 (aromatik 1,4- disiibstitiisyon).
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Sekil 9: 1a Bilesiginin IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.01 (3H, t, -CH,-CHy); 2.31 (3H, s, Ar-CHg ):
3.67 (2H, m, -CH,-CHy): 7.16-8.51 (10H, m, Ar-H ve CSNH-CH,-CHy); 10.75 (1H,
s, -S0,-NH).

51



\
5

Sekil 10: 1a Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HR-MS [EIl, m/z bulunan (hesaplanan, %)]: 469.09742, [M+H]", (469.09742, %
2.7); 468.9678 [M]", (% 5.05) 423.1790 (% 5.67); 381.0722 (381.0758, % 23.2);
365.1794 (% 39.54); 317.1988 (% 10.57).
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Sekil 11: 1a Bilesiginin kiitle spektrumu
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6.1.2. N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensiilfonamit (1b)

CH4

Selekoksib’den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) ¢oziindiriiliir.
Uzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve fenil izotiyosiyanat
(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.’de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen

iiriin, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 70.33).

Beyaz renkte toz madde; e.n. 251-252 °C; suda ¢dziinmez, aseton, metanol,

kloroform ve DMSQO’de ¢6ziiniir.

Analiz; Co4H19F3N4O5S,. H,O (M.A.: 534.573 g/mol)
Hesaplanan (%) : C (53.92); H (3.96); N (10.48); S (12.00)
Bulunan (%) : C (54.50); H (3.52); N (9.58); S (12.09)

SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3655 (molekiiliin tuttugu suyun -OH g.b.); 3340 (siilfoniltiyoiire, -
NH g.b.); 3064 (aromatik, =C-H g.b.); 2937 (asimetrik alifatik -CH3; g.b.); 1633
(pirazol C=N g.b.); 1595, 1533, 1498, 1471 (siilfoniltiyoiire, N-H e.b.ve aromatik,
C=C g.b.); 1319, 1172 (asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1080 (C-F
g.b.); 804 (aromatik 1,4- disiibstitiisyon); 754, 692 (aromatik monosiibstitiisyon).
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Sekil 12: 1b Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:
(500 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.29 (3H, s, -CH3); 4.20 (1H, s, tiyol formunda
bulunan SH piki); 6.83-7.83 (14H, m, Ar-H); 9.08 (1H, s, -SO,-NH).

R —— A S — v ————— e r————
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 13: 1b Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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6.1.3. N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

l-il]benzensiilfonamit (1c¢)

CHj

(6]
= [l
N S—NH
F ~ / I
N o) —S
F F NH

Selekoksib’den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) ¢Oziindiiriiliir.
Uzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve benzil izotiyosiyanat
(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.’de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen

tirtin, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 72.58).

Beyaz renkte toz madde; e.n. 237-240 °C; su ve kloroformda ¢dziinmez, aseton,

metanol ve DMSO’de ¢oziiniir.

Analiz; CosH1F3N4O5S,. 3 H,0 (M.A.: 584.631 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(51.36); H(4.65); N(9.58); S(10.97)
Bulunan (%) : C(51.72); H(3.85); N(9.54); S(11.05)

SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3612 (molekiiliin tuttugu suyun —OH g.b.); 3360 (siilfoniltiyoiire, -
NH g.b.); 3029 (aromatik, =C-H g.b.) 2924, 2894 (asimetrik-simetrik alifatik -CH3 ve
CH, g.b.); 1599, 1517, 1495, 1472 (siilfoniltiyoiire, N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.);
1377, 1220 (asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1124 (C=S g.b.); 1071 (C-F g.b.); 839

(aromatik 1,4- disiibstitiisyon); 763, 691 (aromatik monosiibstitiisyon).
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Sekil 14: 1c Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.30 (3H, s, Ar-CHj ): 4.33 (1H, d, -NH-CHs,
J= 6.19 Hz); 4.62 (1H, d, -NH-CH;, J= 6.00 Hz); 7.16-7.78 (15H, m, Ar-H ve
CSNH) .

Sekil 15: 1c Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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6.1.4.  N-[(4-nitrofenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]benzensiilfonamit (1d)

CH,
(e}
= [l
/N ”—NH
~ \
FsC o) // NH
S

NO,

Selekoksib’den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) ¢Oziindiiriiliir.
Uzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve 4-nitrofenil izotiyosiyanat
(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.’de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen

tirtin, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 61.67).

Sar1 renkte toz madde; e.n. 245-248 °C; su ve kloroformda ¢oziinmez, aseton,

metanol ve DMSO’de ¢oziiniir.

Analiz: Co4H18F3N504S, . 3 H,O (M.A.: 615.602 g/mol)
Hesaplanan (%) : C (46.83); H (3.93); N (11.38)
Bulunan (%) : C(47.12); H (3.11); N (11.38)

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:
Amaks (NM), (€): 364.5 (23631); 253 (31340); 233 (32793); 204 (53016) (100 m1’sinde

1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).
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IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3616 (molekiiliin tuttugu suyun —OH g.b.); 3230 (siilfoniltiyoiire, -
NH g.b.); 3142 (aromatik, =C-H g.b.); 2987, 2916 (asimetrik-simetrik alifatik -CHs.
g.b.); 1591, 1525, 1496, 1431 (siilfoniltiyoiire, N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.); 1323,
1166 (asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1134 (C=S g.b.); 1089 (C-F g.b.); 823 (aromatik
1,4- disiibstitiisyon).
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Sekil 16: 1d Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(500 MHz), (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 2.29 (3H, s, Ar-CH3); 7.17-8.07 (14H, m, Ar-
H ve CSNH), 9.82 (1H, s, -SO,-NH).
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Sekil 17: 1d Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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6.1.5. N-[(4-trifluorometilfenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (1e)

CHy

O
= I
/N ﬁ_NH
~ \
Fc” o N
S

CF,

Selekoksib’den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) ¢oziindiriiliir.
Uzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve 4-trifluorometilfenil
izotiyosiyanat (0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.°de verilen yonteme goére elde

edilir. Elde edilen triin, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflastirilir. Verim (%
76.93).

Beyaz renkte toz madde; e.n. 228-231 °C; su ve kloroformda ¢oziinmez, aseton

metanol ve DMSO’de ¢oziiniir.

Analiz: C25H18F5N40252. 2 H,O (MA: 620.586 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(48.38); H (3.57); N (9.03).
Bulunan (%) : C(48.47); H (2.91); N (8.91).

SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3676 (molekiilin tuttugu suyun —OH g.b.); 3343 (siilfoniltiyoiire, -
NH g.b.); 3091 (aromatik, =C-H g.b.); 2985 (asimetrik, alifatik -CH3; g.b.); 1616,
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1595, 1533, 1472 (stlfoniltiyotlire, N-H e.b.ve aromatik, C=C, C=N g.b.); 1326,
(asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1081 (C-F g.b.); 836 (aromatik 1,4
distibstitlisyon).
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Sekil 18: 1e Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:
(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.29 (3H, s, -CHy); 7.17-7.94 (14H, m, Ar-H
ve CSNH-Ar); 9.50 (1H, s, -SO2-NH).

Sekil 19: 1e Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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6.2. N-(3-siibstitiie-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamitler [2a-e]

6.2.1. N-(3-etil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (2a)

CHg
o)
= I
N ﬁ—N
~
FiC N o) >~\N/\CH3

Bilesik 1a 0.468 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) ¢oziindiiriiliir. Uzerine
0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.0011 mol) etil a-bromoasetat
eklenerek 5.2.2.1.’de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen {iriin, etanol ile iki

kez kristallendirilerek saflastirilir. Verim (% 65.06).

Kahverengi renkte toz madde; e.n. 282 °C; suda ve metanolde ¢dziinmez, aseton,

kloroform ve DMSQO’de ¢6ziiniir.

Analiz: C22H19F3N40352 (MA: 508.536 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(51.96); H (3.77); N (11.02); S (12.61)
Bulunan (%) : C(51.75); H (3.53); N (10.78); S (12.70)
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SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:
Amaks (NM), (€): 258.5 (39340); 234 (41370); 210.5 (52589) (100 ml’sinde 1 mg

madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3080 (aromatik, =C-H g.b.); 2983, 2941 (asimetrik-simetrik, alifatik
-CH3 g.b.); 1708 (tiyazolidinon C=0 g.b.); 1597, 1541, 1500, 1471 (aromatik, C=C
0.b.); 1334, 1234 (asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1141 (C-F g.b.); 1087 (tiyazolidinon
halka i¢i C-N-C g.b.); 808 (aromatik 1,4- disiibstitiisyon).
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Sekil 20: 2a Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 0.98-1.10 (3H, m, N-CH,.CHs): 2.31 (3H, s,
Ar-CHy): 3.35 (¢oziicii piki iginde, N-CH2.CHg): 3.61 (1H, d, S-CH,, J= 7.2 Hz):
3.79 (1H, d, S-CH, , J= 7.2 Hz); 7.16- 8.02 (9H, m, Ar-H).
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Sekil 21: 2a Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
HR-MS [El, m/z bulunan (hesaplanan, %)]: 508.08506 [M]" (508.0860, % 100);

489.0861 (489.0870, % 6.9); 416.0910 (416.0880, % 9.0).

[ Mass Spectrum ]
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Sekil 22: 2a Bilesiginin kiitle spektrumu
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6.2.2. N-(3-fenil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (2b)

CH,

Bilesik 1b 0.516 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) ¢dziindiiriiliir. Uzerine
0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.0011 mol) etil a-bromoasetat

eklenerek 5.2.2.1.’de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen {iriin, etanol ile iki

kez kristallendirilerek saflastirilir. Verim (% 57.42).

Acik pembe renkte toz madde; e.n. 248-249 °C; suda ve metanolde ¢dziinmez,

aseton, kloroform ve DMSQO’de ¢oziiniir.

Analiz; CoeH19F3N4O3S,. 3 H,O (M.A.: 610.625 g/mol)

Hesaplanan (%) : C(51.14); H (4.13); N (9.18)

Bulunan (%) : C(50.63); H (3.24); N (9.49)
SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3471 (molekiiliin tuttugu suyun —OH g.b.); 3061 (aromatik, =C-H
g.b.); 2987 (asimetrik, alifatik -CH3 g.b.); 1749 (tiyazolidinon C=0 g.b.); 1614,
1595, 1519, 1498 (C=N g.b. ve aromatik, C=C g.b.,); 1373, 1236 (asimetrik-
simetrik SO, g.b.); 1147 (C-F g.b.); 1087 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C g.b.); 823

(aromatik 1,4- disiibstitiisyon); 758, 690 (aromatik monosiibstitiisyon).
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Sekil 23: 2b Bilesiginin IR spektrumu
'H-NMR Spektrumu:
(500 MHz), (CDCI3/TMS) 6 ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.05 (2H, s, tiyazolidinon S-
CH,); 6.74- 7.83 (14H, m, Ar-H).
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Sekil 24: 2b Bilesiginin "H-NMR spektrumu

66




6.2.3. N-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (2c)

CH4

(@)

O -0

S

Bilesik 1c 0.516 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) ¢dziindiiriiliir. Uzerine
0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.001 mol) etil a-bromoasetat
eklenerek 5.2.2.1.de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen iiriin, etanol ile iki

kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 48.21).

Kahverengi renkte toz madde; e.n. 250 °C (bozunarak); suda ve metanolde

¢Ozlinmez, aseton, kloroform ve DMSO’de ¢6ziiniir.

Analiz: C27H21F3N40352. H,O (MA: 588.621 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(55.09); H (3.94); N (9.52); S (10.89)
Bulunan (%) © C (54.56); H (3.36); N (9.38); S (11.27)

SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3362 (molekiiliin tuttugu suyun —OH g.b.); 3064 (aromatik, =C-H
0.b.); 2958 (asimetrik, alifatik -CH3 g.b.); 1707 (tiyazolidinon C=0 g.b.); 1618,
1597, 1541, 1496, (C=N g.b. ve aromatik, C=C g.b.,); 1336, 1153 (asimetrik-
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simetrik SO, g.b.); 1128 (C-F g.b.); 1084 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C g.b.); 821
(aromatik 1,4- disiibstitiisyon); 761, 696 (aromatik monosiibstitiisyon).

80— ’
%
% | ERE éﬁ?
1 ag N |
! a® g | 8
60— g g | g
° 3 g @ | |
: 1 Rk B h
] B ! ! 59|l 8 2 2
TN
10— i &
] 0 I
1 & 3
7] P @ c |
] ER ! Boe
. 3 § g ) B
2 i i
. E Lo*
. 2 8 8 &
_ 3 g i 3
L 1 ‘ 1 T T T ‘ T T 1 1 I 1 T T T ‘ T T 1 1 I T T T T I T 1 T T ‘ T 1 T 1 I 1 T T T ‘ 1 1 1 T ‘ T T 1 T I 1 T T
/W0 3200 2600 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 80
1ic

Sekil 25: 2¢ Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:
(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 2.32 (3H, s, -CH3); 3.35 (goziicii piki iginde,
N-CH,-Ar); 4.96 (2H, s, tiyazolidinon S-CHy); 7.22- 7.91 (14H, m, Ar-H).

p ) a3 i2 11 io ] B 7 £ L) & 2 a

Sekil 26: 2c Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 21.49 (CHj3 -Ar); 39.55 — 40.80 (¢o6ziicti piki,
tiyazolidon C-5); 47.51 (CH, -Ar); 107.50 (pirazol C-4); 125.53 (benzen siilfonil C-3,
C-5); 125.91 (benzensiilfonil C-2, C-6); 127.00 (CF3); 128.41 (4-metilfenil C-2, C-6);
128.66 (benzil C-2, C-6); 129.17 (benzil C-3, C-5); 129.48 (4-metilfenil C-3, C-5);
130.15 (benzil C-4); 134.94 (C-SO,); 135.10 (4-metilfenil C-1); 139.81 (benzil C-1);
139.89 (4-metilfenil C-4); 143.25 (pirazol C-5); 143.50 (benzensiilfonil C-4); 146.07
(pirazol C-3); 165.34 (C=N); 166.35 (C=0).

Sekil 27: 2¢ Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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6.2.4. N-[3-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (2d)
CH,

NO,

(0]
= Il
N S—N
~ 7/ ||
N o N
S
Q§O

Bilesik 1d 0.281 g (0.0005 mol) ve 0.082 g (0.001 mol) susuz sodyum asetat
kuru etanolde (5 ml) ¢oziindiiriilir. Uzerine 0.06 ml (0.00055 mol) etil o-
bromoasetat eklenerek 5.2.2.2.°de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen iiriin,

etanol ile iki kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 60.18).

Acik sar1 renkte toz madde; e.n. 270-272 °C; su ve metanolde ¢6ziinmez, aseton,

kloroform ve DMSQO’de ¢6ziiniir.

Analiz; C26H13F3N5O582 (M.A.: 601.577 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(51.91); H (3.02); N (11.64); S (10.66)
Bulunan (%) : C(51.08); H (3.14); N (11.90); S (10.69)

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:
Amaks (NM), (€): 263.5 (35251); 227.5 (43016); 202.5 (60502) (100 ml’sinde 1 mg

madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu:
v maks. (cm™): 3076 (aromatik, =C-H g.b.); 2985, 2943 (asimetrik ve simetrik,
alifatik -CH; g.b.); 1749 (tiyazolidinon C=0 g.b.); 1614, 1597, 1525, 1506 (C=N
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g.b., aromatik, C=C g.b.); 1471, 1369 (NO, g.b.); 1348, 1147 (asimetrik-simetrik
SO, g.b.); 1128 (C-F g.b.); 1082 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C g.b.); 844 (aromatik
1,4-disiibstitlisyon).
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Sekil 28: 2d Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:
(400 MHz), (CDCI3/TMS) 6 ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.10 (2H, s, tiyazolidinon S-

CH,); 6.74- 8.32 (13H, m, Ar-H).

14 1% 13 ix 10 ] =S T &

Sekil 29: 2d Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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6.2.5. N-[3-(4-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il|benzensiilfonamit (2¢)

CH,

CF,

(e}
= Il
N S—N
~ 7/ ||
N 0 N
S
Q§O

FsC

Bilesik 1e 0.292 g (0.0005 mol) ve 0.082 g (0.001 mol) susuz sodyum asetat
ilave edilerek kuru etanolde (5 ml) ¢oziindiiriiliir. Uzerine 0.06 ml (0.0005 mol) etil
o-bromoasetat eklenerek 5.2.2.2°de verilen yonteme gore elde edilir. Elde edilen

iiriin, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflagtirilir. Verim (% 67.24).

Acik pembe renkte toz madde; e.n. 234-235 °C; su ve metanolde ¢dziinmez,

aseton, kloroform ve DMSQ’de ¢oziiniir.

Analiz; C27H18F6N40382.3/2 H,O (M.A.: 651.600 g/mol)
Hesaplanan (%) : C(49.77); H (3.248); N (8.598); S (9.84)
Bulunan (%) : C(49.47); H (3.25); N (8.59); S (10.10)

SPEKTRAL BULGULAR:

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3471 (molekiiliin tuttugu suyun —OH g.b. ); 3074 (aromatik, =C-H
0.b.); 2989, 2945 (asimetrik-simetrik alifatik, -CH3 g.b.); 1743 (tiyazolidinon C=0
g.b.); 1616, 1595, 1508, 1471 (C=N g.b., aromatik, C=C g.b.); 1327, 1147
(asimetrik-simetrik SO, g.b.); 1122 (C-F g.b.); 1082 (tiyazolidinon halka i¢i C-N-C
g.b.); 848 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon).
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Sekil 30: 2e Bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (CDCI3/TMS) 6 ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.08 (2H, s, tiyazolidinon S-
CHy); 6.74- 7.85 (13H, m, Ar-H).
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ekil 31: 2e Bilesiginin ‘*H-NMR spektrumu
g p
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6.3. Kromatografik Bulgular

Tablo 2: Sentezlenen bilesiklerin Rf degerleri

Bilesik Rf (25°C) Mobil Faz
la 0.727 S
1b 0.550 S,
1c 0.743 S1
1d 0.481 S
1e 0.756 S
2a 0.466 S,
2b 0.575 S,
2c 0.489 S
2d 0.665 S,
2e 0.735 S
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6.4. Biyolojik Bulgular

6.4.1. Antikanser Aktivite Bulgulari

National Cancer Institute tarafindan segilen la bilesiginin antikanser aktivite
calismalar1 Sekil 32°de verilmistir. Bilesiklerin inhibitor etkileri in vitro ortamda tek
dozda (10° M) incelenmistir. Bunun i¢in National Cancer Institute tarafindan 9
kanser ¢esidinden tiireyen 60 farkli tiimor hiicresi iizerinde calisilmistir. Grafiklere
bakildiginda, tiimorler {izerindeki inhibitor-direng etki renkli ¢ubuklarla belirtilmistir.
Grafigin merkez noktasi tiim hiicrelerdeki ortalama inhibisyon yiizdesini ifade eder.
Buna gore, sol taraf ortalama inhibisyonun altinda kalan bolge iken, sag taraf

hiicrelerdeki inhibisyonun ortalama inhibisyondan biiyiik oldugu kisimdir.

Bilesik 1a’nin grafigi incelendiginde, biiyiime yiizdesi akciger kanseri icin HOP-
92 hiicresinde % 79.22, 16semi igin RPMI-8226 hiicresinde % 80.46 olarak tespit

edilmistir.

Biiylime yilizdesi % 30’un altindaki degerler icin ileri doz aktivite ¢aligmalari
yapilmaktadir. 1a bilesigine ait inhibisyon yeterli diizeyde olmadigindan, tek doz (10

> M) ile aktivite calismasi tamamlanmistir.

Bilesik 1a’nin grafigi incelendiginde, melanoma MALME-3M ve akciger
kanseri NCI-H322M hiicrelerinde onemli bir sitotoksisiteye sahip oldugu

goriilmektedir.
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One Dose Mean Graph

Developmental Therapeutics Program
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Leukemia
CCRF-CEM
HL-60(TB)
K-562
MOLT-4
RPMI-8226
SR

AS49/ATCC
EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H460
NCI-H522
Colon Cancer
COLO 205
HCC-2998
HCT-116
HCT-15
HT29
KM12
SW-620
CNS Cancer
SF-268
SF-295
SF-539
SNB-19
SNB-75
U251
Melanoma
LOX IMVI
MALME-3M

SK-MEL-2
SK-MEL-28
SK-MEL5
UACC-257
UACC-62
Ovarian Cancer
CAR-3
OVCARA
OVCAR-5
OVCAR-8

Renal Cancer
7860

Prostate Cancer
PC-3

DU-145
Breast Cancer
MCF7

Panel/Cell Line

M14
MDA-MB-435

NCI/ADR-RES
SK-

MDA-MB-468

Non-Small Cell Lung Cancer

MDA-MB-231/ATCC
HS 578T

Mean
Delta
Range

97.64
93.98
130.48

Growth Percent

Mean Growth Percent - Growth Percent

150

100 50

-50

-100 -150

Sekil 32: 1a Bilesiginin ¢esitli kanser hiicrelerindeki antikanser aktivitesi
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6.4.2. Hepatit-C (HCV) NS5B Polimeraz inhibitérii Bulgulari

Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey
Medical School’da Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji bdliimiinde c¢alisilmistir.
Bilesiklerin inhibitor etki potansiyalleri 100 uM konsantrasyonda ¢alisilmistir. Tablo
3'de de goriilebilecegi gibi, bilesikler % 8.2-67.2 arasinda degisen degerlerde

inhibitdr etki gostermislerdir.

Inhibisyon yiizdesi % 50’den fazla olan bilesiklerin ileri ¢alismalari devam

etmektedir.

Tablo 3: Sentezlenen bilesiklerin Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri

o Inhibisyon
Yiizdesi (%)
1la 49.4
1b 53.5
1c 67.2
1d 60.1
1e 14.6
2a 8.2
2c 19.4
2d 31.3
2e 9.4
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6.4.3. Antienflamatuvar Aktivite Bulgular:

Antienflamatuvar aktivite calismalar1 Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji boliimii tarafindan yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antienflamatuvar
aktivitesi i¢cin karragenan ile olusturulmus sag pence enflamasyonu modeli
kullanilmistir. Referans olarak Selekoksib kullanilmis ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda sentezlenen bilesiklerin belli siirelerde negatif korelasyon gosterdigi

saptanmustir (Tablo 4).
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Tablo 4: Bilesiklerin farkli dozda ve doza-bagli karragenan ile olusturulmus sag penge

enflamasyonu modeli ile belirlenen antienflamatuvar etkileri

Doz mg/kg Kahnhgma Sisme (x10” mm) standart hata ortalamas
Bilesikler (ag1z (yiizde inhibisyon)
yoluyla) 90 dk 180 dk 270 dk 360 dk
Kontrol
72.0+6.6 92.0+8.1 121.0+9.8 129.0+7.8
Selekoksib 57.0£6.9 42.0+3.3%* 94.0+£10.4 103.0+£7.5 *
25 mgl/kg (20.8) (54.3) (22,3) (20,1)
%r?gg)'g/ kg 58.126.6 72.9411.9 7275167 | 7796117+
50 mg/kg (19,4) (19,7 (39,5) (39,7)
la (n=5) 70.0+6.5 72.0+5.1 90.0+£9.3 * 100.0+6.5 *
200markg 2.7) (21,7) (25,6) (22,4)
(n=5) 54.6+£7.9 74.2+8.2 117.5+£9.8 97.4+5.6 **
(25.0) (19.3) (2.9) (24.5)
95.9+10.2 100.6+5.8 110.7£11.0 88.749.3 *
(18.3) (8.5) (31.2)
1d 70.0+4.7 77.0£2.0 112.0+7.3 125.0+£5.9
2.7) (16.3) (7.4) (3.1)
45.9+10.9 65.3+6.4 98.249.8 91.0+£3.3 **
(36.2) (29.0) (19.0) (29.5)
88.4+2.6 83.9+3.4 88.7x11.4 83.4+9.6 **
le (8.8) (26.7) (35.4)
47.0£3.3 * 57.0+6.2 ** 92.0+£1.2 * 106.0+£6.7
(34.7) (38.0) (23.9) (17.8)
76.9+£5.7 83.0+£6.8 110.5+£7.5 103.7£5.2 *
(19.6)
83.4+8.7 90.6x11.7 91.7£16.7 118.2+7.1
2c 65.046.1 74.0+8.8 (24.2) (8.3)
(9.7) (19.5) 95.0+10.0 110.0£7.1
69.5+8.3 75.6+8.3 (21.4) (14.7)
(3.4) (17.8) 133.2+14.3 120.1£5.3
(6.9)
73.2+11.1 100.6+5.8 98.2+16.7 120.949.3
47.043.3 * 47.043.7 ** (21.6) (6.3)
2d (34.7) (48.9) 89.046.5 * 110.0+6.7
80.6+9.4 86.0+9.4 (26.4) (14.7)
(6.5) 121.0+12..8 108.6+5.6
(15.8)

*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; anlaml kolerasyon (n = 4-5).
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Analjezik aktivite i¢in fareler iizerinde asetik asit ile olusturulan “Kivranma

Testi” ¢ahisilmistir. ilk olarak 100mg/kg olarak belirlenen doz 50 ve 200 mg/kg

olarak da uygulanmistir. Yiiksek dozdaki bilesiklerin giivenliligini belirlemek i¢in

iilserojenik etki izlenmistir. Ayrica lipit peroksidasyon testi yapilarak bilesiklerin

antioksidan aktiviteleri incelenmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Sentezlenen bilesiklerin analjezik aktivite degerleri, tilser skoru ve lipid
peroksidasyon degerleri

Bilesik Kivranma testi | Ulser skoru | Lipid peroksidasyonu
ortalama (200mg/kg) | (nmol TBARS /g yas
+sapma)(% inh.) agirhk)

Kontrol 17.4+3.7 0/5 387.7£27.9

Selekoksib 8.0+1.3 (54) * 0/5 417.84+23.3
(25 mg/kg)

ASA 4.4+0.9 (74.7) ** 3/5 436.1+17.1
(200 mg/kg)

la 5.6+£0.9 (67.8) ** 0/5 387.7+12.8

1d 14.0£3.0 (19.5) 0/5 429.2+23.2

le 24.04£3.0 (-37.9) 0/5 406.9+27.0

2¢ 11.8+1.4 (32.2) 0/5 330.4%9.7

2d 12.0+2.6 (31) 0/5 350.2+9.9
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7. TARTISMA

Siilfoniltiyotirelerin ~ ve  siilfoniliminotiyazolidonlarin  sentezinde baslangic
maddesi olarak analjezik ve antienflamatuvar etkili COX-2 inhibitorii olan

Selekoksib kullanilmigtir. Elde edilen bilesiklere ait genel sentez yontemi asagida

verilmistir.
CH
8 CHa
i
o + RN=C=S ——>
= [ _ i
— /N ﬁ_NHZ N S—NH
FaC N 0 =\ I s
3 FsC o -
NH-R (Ar)
Selekoksib la-e
CHj
CH,
i
0] _— =
= Il o
S—NH = N
<\ I s N ﬁ—N
FaC =
’ NH-R (Ar) FsC N o >‘\N-R (An)
S
NS
la-e 2a-e o

i kuru aseton, susuz K,COj; ii: CH;COONa, BrCH,COOC,Hs, kuru etanol.

Semada goriildiigli gibi, Selekoksib’in yapisindaki siilfonamit iizerinden kuru
aseton ve susuz potasyum karbonat ile siibstitiie izotiyosiyanat beraberligindeki
tepkimesinden  N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit [1a-e], bu bilesiklerin etil o—bromoasetat ile kuru

etanollii ortamda susuz sodyum asetat beraberliginde N-(3-alkil/aril-4-okso-1,3-
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tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensiilfonamit [2a-€] elde edilmistir.

Tablo 6: Sentezlenen la-e ve 2a-e Bilesikleri

Bilesik

Formiil

CHy

la o
= Il
N—< >—S—NH
\N/ H s
FsC o
HN
H4C
cH,
1b f
¢} >:S
HN
1c 9
/N—@—s—NH
.
o NH
1d C i
ﬁfNH
Fic o >/—NH
$
NO,
le
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CH,
2a
o
= I
/N ﬁ—N
=
e A
S\/&
o
CHj
2b
o
= Il
N S—N
\N/ H
FsC o N
P
\O
CHg
2c
o)
= I
N S—N
~ 7/ H
F4C N ¢} N
S
o
CHj
NO,
2d
o]
= I
N S—N
\N/ H
FsC ¢ N
S
§O
CHj
CFy
2e
o)
= I
N S—N
\N/ H
FsC o N
S\)\
N
o

Tez kapsaminda sentezlenen 10 adet orijinal maddenin sentez ve yapi

aydinlatmasi iki ana baslik altinda incelenecektir.
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7.1. N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il|benzensiilfonamitleri [1a-€]

Selekoksib’in siibstitiie izotiyosiyanatlar ile asetonlu ortamda su banyosunda geri
ceviren sogutucu altinda 1sitilmas1 ile elde edilen stlfoniltiyoiire yapisindaki

bilesikler % 61.67-85.51 verimle sentezlenmislerdir.

Siilfoniltiyoiire  sentezinde  tiyokarbonil  bilesikleri  olarak  siibstitiie
izotiyosiyanatlar kullanilmistir. Silfoniltiyoiire sentezinin bir diger yontemi de
stilfonamit bilesiklerinin potasyum terbiitoksit ile 15 dk oda sicakliginda karistirarak,
kuru DMF iginde c¢Oziinen izotiyosiyanatlar1 ilave ettikten sonra 80 °C’de
karistirmaya devam etmekle gerceklesir (51). Ortamin bazikligini gidermek i¢in HCI

¢ozeltisi ile ortami1 notrallestirmek gerekir.

Selekoksib’in yapisindaki siilfonamit izotiyosiyanatlar ile niikleofilik katim

reaksiyonu gosterir.

O H /N_ 1
| 7 TN R A
Y : R
O H S
O H
7
R—S—N

Izotiyosiyanat yapisinda bulunan azot, n elektronlarini kendi iizerlerine gekerek
karbon iizerindeki elektron yogunlugunu azaltip, elektrofilik bir merkez
(karbokatyon) olustururlar. Niikleofilik 6zellik gosteren sililfonamitin {izerindeki

elektronlarin karbokatyona dogru yonelmeleri sonucunda azot ve karbon arasinda
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bag olusur. Meydana gelen ara iiriinde (+) yiiklii azotun protonunun (-) yiikli azot

lizerine go¢ etmesiyle reaksiyon tamamlanir.

Ince tabaka kromatografisinde S;-S, sistemlerinde 20 °C’de sentezledigimiz la-e
bilesiklerinin Rf degerleri Boliim 6.3’de verilmistir. Bu bilesiklerin Rf ve erime

noktast degerlerinin Selekoksib’den farkli oldugu tespit edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: 1a-e Bilesiklerinin % verimleri ve erime noktalari

CHg3
Bilesik Verim (%) | Erime
kodu - N@j_NH noktasi (°C)
W [ s
NH-R (A1)
la R = Etil 85.51 213-218
1b Ar = Fenil 70.33 251-252
1c R = Benzil 72.58 237-240
1d Ar = 4-nitrofenil 61.67 245-248
le Ar = 4-trifluorometilfenil 76.93 228-231

7.1.1. UV Bulgular:

Selekoksib {izerinden sentezlenen siilfoniltiyoiirelerden secilen la ve 1d
bilesiklerinin UV spektrumu incelendiginde, sirasiyla 254.5 ve 253 nm’de goriilen
maksimum absorbsiyon degerlerinin C=S grubunun w —=>m* gecisine ait oldugu
diistiniilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda tiyotire bilesiginin 254 nm’de maksimum

absorbsiyon verdigi bilinmektedir.

Rollas, 1983 yilinda sentezledigi, 1-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)-
benzoil]-4-alkil/aril tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin etanolde yapilan UV
spektrumlarinda, 228-231 ve 241-247 nm’ler arasinda olmak {izere iki adet omuz,

344-346 nm’lerde de birer maksimum absorbsiyon gosterdiklerini, fenil siibstitiienti
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tagiyan bilesigin 254 ve 338 nm’lerde maksimum absorbsiyonunun bulundugunu
tespit etmis, 241-247 nm arasinda ve fenil siibstitlienti tasiyan bilesikte 254 nm’de
gbzlenen ve baslangi¢ maddesinin spektrumunda da bulunmayan absorbsiyonlarin

yapiya yeni giren tiyosemikarbazit grubunu ifade ettigini diistinmiistiir (82).

I. Kiiikgiizel ve ark. (83), N-siibstitiie-N -[4-(4-metil/fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil Jtiyoiire bilesiklerinin UV spektrumlarinda  253.6-
259.4 nm araliginda belirtilen absorbans degerleri ile, selekoksib {izerinden
stilfoniltiyolire sentezinin gergeklestiginin bir kanit1 olmustur. Jiménez ve ark. (84)
ise, alkil ve glikozil izotiyosiyanatlar ile sentezledikleri tiyoiire bilesiklerinin UV

absorbanslarini1 255-270 nm arasinda tespit etmislerdir.

Izotiyosiyanat olarak 4-nitrofenil izotiyosiyanat kullanildiginda elde edilen 1d
maddesi digerlerinden farkli olarak, 364.5 nm’de absorbans verdigi tespit edilmistir.
Yapidaki nitro grubunun batokromik kayma etki yapmasi nedeniyle, belirtilen
degerde absorbsiyon yaptig1 diistiniilmistiir (Sekil 33). (85).

Bilesiklerde 204-210.5 nm araliginda goriilen maksimum absorbsiyonlar

aromatik halkaya ait n-n* ge¢isini simgeleyen bandlardir.

1592 T T T 1182
1,000
1000
=
ea

1 0,500 -
0500
oot 0,000 -
0,435 L L L -0 A1E 4 L

2000 3000 4000 5000 8000 2000 2000 0010 500.0 E00.0
nim.

Sekil 33: 1a ve 13 .Bilesiklerinin UV spektrumlari
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Tablo 8: 1a ve 1d Bilesiklerinin UV degerleri

CH,
Bilesik UV(e)
kodu o Amaks, N
= < > I
N S—NH
\N/ || >—S
FsC 0 —
NH-R (Ar)
la R = Etil 254.5 (45023)
210.5 (65821)
1d Ar = 4-nitrofenil 364.5(23631)
253(31340)
233(32793)
204(53016)

7.1.2. IR Bulgular:

Sentezlenen la-e bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde, baslangic
maddesi olan Selekoksib’de bulunan -NH; grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme
bandlarinin izotiyosiyanat varliginda sentezledigimiz siilfoniltiyoiirelerde (1la-e)
sekonder amide déniismesiyle N-H gerilme bandi 3230-3360 cm™’lerde tek band

olarak tespit edilmistir.

Siilfoniltiyoiire yapisindaki 1a-e bilesiklerinin yapisindaki N-H egilme ve
C=C, C=N gerilme bandlar1 1431-1616 cm™ arahginda gozlenmistir. Ayrica, 1b
bilesiginin IR spektrumunda 1633 cm™de bandmn pirazol C=N gerilme bandina ait
oldugu tespit edilmistir.

Bilesiklerin -SO, grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 1326-
1377 ve 1153-1232 cm™ araliginda, C=S gerilme titresimleri ise 1122-1134 cm™
arasinda goriilmektedir. Rostom (69), sentezledigi siilfoniltiyoiirelerin -SO, grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlarin1 1310-1330; 1175-1220 Cm'l’lerde, C=S

gerilme bandlarini ise 1115-1155 cm™lerde tespit etmistir.
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Faidallah ve ark. (55), sentezledikleri siilfoniltiyoiire tlirevlerinin IR
spektrumlarinda C=S gerilme bandlarim1 1085-1109 cm™ araliginda, -SO, grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlarmi 1339-1371 ve 1133-1158 cm™ lerde

gozlemlemislerdir.

Faidallah ve ark. (86), 2007 yilinda yaptiklar1 baska bir c¢aligmada
sentezledikleri N*-siibstitiie-N*-[4-(3-siibstitiie-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-
2-il)-benzensiilfonilJtiyotiire bilesiklerinin —SO, grubuna ait bandlarin 1300-1335 ve
1165-1200 cm™'lerde, C=S grubuna ait gerilme bantlarmi 1155-1170 cm™ lerde

goriildiigiinii bildirmislerdir.

Cikla ve ark. (87), yaptiklar1 ¢aligmada elde ettikleri 1-[4-[[2-[(4-slibstitiie
fenil)metilen]hidrazino]karbonil]fenil]-3-siibstitiie tiyoiire bilesiklerinin C=S gerilme

bandlarin1 1165-1245 cm™ araliginda tespit etmislerdir.

Baglangi¢ maddesi olan 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]benzensiilfonamit (Selekoksib) iizerinden sentezlenen la-e bilesiklerinin C-F

gerilme band1 1055-1089 cm™ arasinda belirlenmistir.

Siilfoniltiyoiire yapisindaki la-e bilesiklerinin IR spektrumunda goézlenen

karakteristik bandlar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: 1a-e Bilesiklerinin IR bulgulari

Aromatik C=S
Bilesik NH g.b. C=C g.b.ve N-H e.b. SO, g.b. C-Fg.b.
C-H g.b. g.b.
1345
la 3337 2986 1596,1548,1492,1472 1122 1055
1153
1319
1b 3340 3064 1595,1533,1498,1471 1128 1080
1172
1377
1c 3360 3029 1599,1517,1495,1472 1124 1071
1220
1323
1d 3230 3142 1591,1525,1496,1431 1134 1089
1166
1326
le 3343 3091 1616,1595,1533,1472 1232 1128 1081
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7.1.3."H-NMR Bulgular::

Sentezlenen stilfoniltiyoiire bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, la, 1b, 1d ve le bilesiklerinin siilfonamid grubuna bagli -SO,NH
protonu sirastyla 10.75, 9.08, 9.82 ve 9.50 ppm’de singlet olarak pik vermektedir
(Sekil 34).

S T L B (e S L R

10 9 8 7 6
Sekil 34: 1b Bilesiginin SO,NH protonu

Selekoksib’in yapisindaki 7.5 ppm’de integral degeri iki proton olarak goriilen

stilfonamit protonunun kaybolmasi bize bilesiklerin olustugunu géstermektedir (4).

Chern ve ark. (88), N-(4-klorofenil)-N’-[(siibstitiie)siilfonil]tiyoiire bilesiklerinin
-SO,NH protonunun 9.51-10.15 ppm arasinda pik verdigini bildirmislerdir.

Siilfoniltiyoiire yapisinda olan N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]Jbenzensiilfonamit ~ (1b)  bilesiginin  *H-NMR
spektrumu incelendiginde, 4.20 ppm’de bir protona tekabiil eden bir pik tespit
edilmistir. Bu durum, yapinin DMSO-dg ¢dziiciisiinde tiyokarbamoil grubuna bagli —
NH protonunun tautomerizasyonu sonucu tiyol formunda -SH protonuna ait oldugu
diistiniilmiistiir. Yapimin tiyol formunda oldugu —NH pikine rastlanmamasi ile daha

kuvvetlenmistir (Sekil 35).
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H3C HaC HS N

8 7 6 5 a4

Sekil 35: 1b Bilesiginin S-H protonuna ait *H-NMR spektrumu (4-8 ppm)

Benzil siibstitiienti tagiyan bilesik 1¢’nin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda,-
CH>- grubunun protonlarina ait pikler 4.33 ve 4.62 ppm’lerde iki dublet olarak tespit
edilmistir (Sekil 36). Konformasyonel izomerler, ¢ bagi etrafinda donmeyle kolayca
birbirine doniigebilen stereoizomerlerdir. Bilesik 1¢’nin yapisinda bulunan siilfonamit
grubundaki rezonans sonucu olusan kanonik yapi nedeniyle donme sinirlanmig, NH-
CH,- grubunun konformasyonel izomerisi nedeniyle, N-H yapisindaki proton, -CH-
grubunun protonlarmi ikiye bolmistiir. Ayrica, Rutavichyus ve ark. (89, 90) DMSO-
ds ¢oziiciisiinde izomeri gosteren yapilarin spektrumlart incelendiginde, protonlarin
gereken degerlere karsilik ikiye boliinerek toplam integrasyonu sagladiklarini tespit

etmislerdir.
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Sekil 36: 1c Bilesiginin "H-NMR spektrumu (4.3-4.6 ppm)

Bilesik 1c’nin 'H-NMR spektrumunda -SO,NH grubuna bagli N-H protonu
DMSO-dg ¢oziiclisiindeki doteryum ile yer degistirdiginden, bu protonun pikleri tespit

edilmemistir.

Etil siibstitiienti tasiyan la bilesiginin spektrumunda siibstitiiente bagli -CHs
grubuna ait protonlar 1.01 ppm’de triplet, -CH,- grubuna ait protonlar ise 3.67

ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

Siilfoniltiyoiire yapisindaki la-e bilesiklerinin  CSNH protonlar1 aromatik
protonlar ile gbzlenmis oldugundan kimyasal kayma degerleri, aromatik sahada 6.83-

8.51 ppm’lerde aralik olarak verilmistir.

Baglangic maddesi olan Selekoksib’den kaynaklanan —CHj3; protonlar1 la-e

bilesiklerinde 2.29-2.33 ppm aralifinda singlet olarak sinyal verdigi tespit edilmistir.
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Tablo 10: 1a-e Bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik protonlar ve
kimyasal kayma degerleri

CHj3

l
—<: :>—S
~ /

o
NH R (Ar)

'"H-NMR (ppm)

CSN-H-Ar/R
Protonu
(Cﬂ?n ?ng_cl)n; Aromatik | Protonu (ppm)

pp 1 Protonlar (1H,)

(ppm)

Bilesik
Ar/R

13. —CHZ—CH3 2.31 7.16-8.51 10.75
(10H, m)

*1b 2.29 6.83-7.83 9.08
(14H, m)

**1¢ —CHz@ 2.30 lesi|77§ _
.m

7.17-8.07
1d @—Noz 2.29 2k, m) 9.82

7.17-7.94
le 4@7C% 2.29 (14H, m) 9.50

*1b bilesigindeki CSNH  yapisindaki N-H protonunun piki tautomerizasyon sonucu S-H protonu
seklinde 4.20 ppm’de singlet olarak gériilmektedir.
™ 1c bilesiginde SO,NH protonu, DMSO-d ¢6ziiciisiindeki déteryum ile yer degistirmistir.

7.1.4. Kiitle Bulgular:

Elde ettigimiz siilfoniltiyoiire bilesiklerden secilen la maddesinin elektron

iyonizasyon yontemi ile kiitle spektrumu alinmistir.
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Yiiksek rezoliisyonlu kiitle spektrumunda 1a bilesiginin molekiiler iyon piki m/z
468.9578 olarak tespit edilmistir. Molekiiler iyon pikine bir hidrojen radikali
eklenmesiyle tespit edilen 469.09742 piki [M+H]" ile molekiil agirhg ve kapali

formiilii dogrulanmastir.

Spektrumda goriilen m/z 469.09742 ve m/z 381.0722 pargalarinin hesaplanan ve
bulunan m/z degerleri arasindaki farkin 5 mmu’dan az olmasi ve kapali formiillerinin
dogrulanmasiyla bu parcgalarin varligr ispatlanmistir. Diger pargalanmalarin Sekil

37°de goriilen sekilde olabilecegi diistiniilmiistiir.

SNy
o] BZS
H-N"H
m/z 469.09742 >
CaoH20F3N,O,S, e
»0/ .
S—NH,

m/z 381.0722
C17H1402N3':3S

m/z 423.1790 CHs

m/z 317.1988 m/z 365.1794

Sekil 37: 1a Bilesiginin par¢alanma yollar1

Siilfonamit yapisi tasiyan ilaglarda molekiiler iyondan nétral SO, ve radikal
olarak -NH; grubunun ayrilmasiyla olusan parg¢alanmalar genellikle temel pikleri
olusturur (91). Bilesigimizin parcalanma yollarmin siilfoniltiyoilire yapisindaki

bilesiklerin parcalanma sekline uygun oldugu (55) tespit edilmistir.
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7.2. N-(3-siibstitiie-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1- iljbenzensiilfonamitleri [2a-€]

N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il]benzensiilfonamit’ler (la-e) susuz sodyum asetat ilave edilerek kuru etanollii
ortamda etil a-bromoasetat ile su banyosunda 8-12 saat veya ev tipi mikrodalga
firmnda (270 W) 10-15 dk. 1sitilmasi (2d ve 2e) sonucu % 48.21-67.24 verimle 1,3-

tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesikler sentezlenmistir.

Son yillarda “Yesil Kimya’ olarak ifade edilen sentez yontemlerinin prensiplerine
uyan mikrodalga yontemi ile oldukg¢a kisa siirede ve daha az kimyasal kullanarak

bircok madde sentezlenmektedir (92).

Siilfoniltiyoiire bilesiklerinden hareketle sentezlenen 2d ve 2e bilesiklerinin
klasik yontem ile yapilan deneylerde sentezi gergeklestirilmemis, bu nedenle
mikrodalga yontemi kullanilmistir. “Yesil Kimya” olarak ifade edilen mikrodalga
yontemi tercih etmemiz nedeniyle, ¢ok az enerji ve az miktarda ¢oziicii (5 ml gibi)

kullanilarak bilesikler sentezlenmistir.
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Siilfoniltiyoiire yapisindaki bilesiklerin yapisinda yer alan kromoforik —C=S
grubundaki elektronegatiflik farkindan dolayr dipoller olusur. Yapiya etil a-
bromoasetat katimiyla olusan kararsiz {irlinden etanol ¢ikisiyla halka kapanmasi

meydana gelir.

Ince tabaka kromatografisinde S;-Ss sistemlerinde 20 °C’de sentezledigimiz 2a-e
bilesiklerinin Rf degerleri Bolim 6.3’de verilmistir. Bu bilesiklerin Rf ve erime
noktas1 degerlerinin Selekoksib’den ve siilfoniltiyoiirelerden farkli oldugu tespit

edilmistir (Tablo 11).
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Tablo 11: 2a-e Bilesiklerinin % verimleri ve erime noktalar

CHj

Bilesik _ i Verim (%) | Erime
kodu </ < > TR ktasi (°C)
FoC N o) >‘\N—R (A7) noktasi
S\)\)
2a R = Etil 65.06 282
2b Ar = Fenil 57.42 248-249
2C R = Benzil 48.21 250
2d Ar = 4-nitrofenil 60.18 270-272
2e Ar = 4-trifluorometilfenil 67.24 234-235

7.2.1. UV Bulgulari:

Siilfonilimino-4-tiyazolidon yapisindaki 2a ve 2d bilesiklerinde goriilen sirasiyla

234 ve 227.5 nm’deki maksimum absorbsiyon C=0 grubunun = —=>7* gegisine aittir

(Sekil 40). Siilfoniltiyoiire yapisinda olan la ve 1d bilesiklerinde siilfoniltiyotire

T =7k gecisini karakterize ve C=S grubunu ifade eden 254.5 ve 253 nm’deki

bandlarin gériilmeyip, 4-tiyazolidon halkasindaki C=0O grubuna ait belirtilen

bandlarin tespit edilmesi halkanin kapandiginin spektroskopik kanit1 olmustur.

S.G Kiigiikgiizel ve ark. (93, 94), sentezledikleri 4-tiyazolidon yapisindaki

bilesiklerin UV spektrumlarinda 220-225 nm’lerdeki degerlerin halka kapanmasi

sonucu olusan karbonil grubuna ait oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 38: 2a ve 2d bilesiklerinin UV spektrumlart

2d

L
2000

L
S00.0

a00.0

UV analizi i¢in alifatik ve elektron ¢eken grup bagli fenil halkas: siibstitiienti

tastyan prototip olarak segilen bilesiklerin maksimum absorbanslar1 da Tablo 12’ de

goriilmektedir.

Tablo 12: 2a ve 2d Bilesiklerinin UV degerleri

CHj
Bilesik
oo ) nve
~ 7/ || maks,
FoC N o] >‘\N-R (A7)
s
o
2a R = Etil 258.5 (39340)
234 (41370)
210.5 (52589)
2d Ar = 4-nitrofenil 263.5(35251)
227.5(43016)
202.5(60502)
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7.2.2. IR Bulgular:

Sentezlenen 2a-e bilesiklerinin IR spektrumlarinda siilfoniltiyoiire grubuna ait
N-H gerilme bandinin kaybolmasi ve tiyazolidinonlara ait 1707-1749 cm™ gdzlenen
C=0 gerilme bandmnin tespit edilmis olmasi siilfoniltiyoiirelerden halka

kapanmasinin gergeklestiginin bir kanit1 olarak goriilmektedir.

Rostom (69), 2006 yilinda yaptigi calismada, N'-siibstitie N3-[4-(3-(4-
klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensiilfonil Jtiyoiire
yapisindaki bilesiklerin {izerinden hazirladig: tiyazolidonlarin C=0 gerilme bandinin
1720-1735 cm™ lerde, Faidallah ve ark. (55), 2002 yilinda yaptig1 calismada N*-
siibstitiie N3-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-dihidronafto[1,2-c]-pirazol-2-il)benzensiilfonil]
tiyotire yapisindaki siilfoniltiyoiirelerin  siklizasyonundan elde ettikleri 4-
tiyazolidonlarm C=0 gerilme bandmm 1728-1746 cm™lerde oldugunu
belirtmislerdir.

S.G.Kiigiikgiizel ve ark. (94), sentezledikleri 2-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-
3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinonlarin C=0 gerilme bandint 1716-

1738 cm™’lerde gozlemlemislerdir.

IR spektrumunda 1471-1616 cm™ bolgede aromatik halkanmn C=C ve C=N
gerilme bandlar1 gézlenmistir. Yapida yer alan SO, grubuna ait asimetrik ve simetrik
gerilme bantlar1 ise 1327-1373 ve 1147-1236 cm™ araligindadur.

Siilfonilimino-4-tiyazolidon  yapisindaki  2a-e  bilesiklerinin  tiyazolidon
halkasindan ileri gelen ve 1100-1150 cm™ araliginda (95) izlenmesi gereken C-N-C
gerilme bantlar1 1122-1141 cm™ araliginda tespit edilmistir.

Calismamizda sentezlenen 2a-e bilesiklerinin IR spektrumunda gozlenen

karakteristik bandlar1 Tablo 13’ de gosterilmistir.
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Tablo 13: 2a-e Bilesiklerinin IR bulgulari

Halka
Aromatik | Tiyazolidinon ] SO, ici
Bilesik Aromatik C=C g.b.

C-Hg.b. C=0g.b. gb. | C-N-C

g.b.
1334

2a 3080 1708 1597,1541,1500,1471 1087
1234

2b 3061 1749 1614,1595,1519,1498| 1373 | 1087
1236
1336

2C 3064 1707 1597,1541,1496,1471 1084
1153
1348

2d 3076 1749 1614,1597,1525,1506 1082
1147
1327

2e 3074 1743 1616,1595,1508,1471 1147 1082

7.2.3. 'H-NMR Bulgulart:

Calismamizda sentezlenen 2a-e bilesiklerinin  'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, mikrodalga yontemine gore sentezlenen ve 'H-NMR spektrumlari
CDClj ¢oziiciisiinde alinan 2b, 2d ve 2e maddelerinin tiyazolidon halkasinda yer
alan S-CH,- protonlari sirasiyla 4.05, 4.10 ve 4.08 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. Klasik yonteme gore sentezlenen ve 'H-NMR spektrumlart DMSO-
ds ¢Oziiciisiinde alinan 2a ve 2c bilesiklerinin tiyazolidon halkasinin 5 numaral
konumunda yer alan metilen (-CH,-) protonlar1 ise, 2c bilesiginde 4.96 ppm’de

singlet olarak gbzlenmistir.

Siilfonilimino-4-tiyazolidon yapisinda olan etil siibstitiienti tagiyan 2a
bilesiginde S-CH,- protonlar1 ise 3.61 ve 3.79 ppm’lerde iki protona karsilik gelen

iki dublet olarak gozlenmektedir. Ayrica, halka azotuna baglh etil grubundaki metil
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protonlart (-N-CH2-CHs) 0.98-1.10 ppm’lerde multiplet seklinde tespit edilmistir. Bu
bilesigin geometrik izomeriye sahip oldugu diisiiniilmiistiir. Siibstitiiente bagli N-

CHo,- grubuna ait protonlar ise 3.30 ppm’de ¢6ziicii pikleri arasinda yer almistir. ().

I
|

L |

l P
- —_— { )
I | e

4 3 2 ppm

Sekil 39: 2a Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (1-4 ppm)

Al Saadi ve ark. (70), yaptiklar1 ¢alismada elde ettikleri 2-[4-(3-Metil-4,5-
dihidronafto[1,2-c]pirazol-2-il)benzensiilfonilimin]-3-siibstitiietiyazolidin-4-on
bilesiklerinin -S-CHy- protonlarinin 4.22-4.28 ppm araliginda singlet olarak sinyal

verdigini bildirmislerdir.

Habib ve Hawash (96), 2-[(3-siibstitiie-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazon]-3-
fenilkinozalin bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda 4.00-4.75 ppm araliginda
singlet olarak sinyal verdigi goriilen pikin tiyazolidon halkasindaki -S-CH,-
protonlarina ait oldugunu; Shih ve Ke (97), sentezledikleri 2-[(3-arilsydnon-4-
ilmetilen)hidrazon]-3-fenil-tiyazolidin-4-on tiirevlerin ‘H-NMR spektrumlarinda
tiyazolidon halkasina ait -S-CHy- protonlarmi 4.01-4.04 ppm araliginda

gozlemlediklerini bildirmislerdir.

S.G. Kiigiikgiizel ve ark. ise, 2-[4-(4-metoksibenzoilamino)-benzoilhidrazon]-3-
alkil-4-tiyazolidinonlarin -S-CH,- protonlarinin 3.95-4.09 ppm’de pik verdiklerini
bildirmiglerdir (93). 2006 Yilinda S.G. Kiigiikgiizel ve ark., 2-(2',4'-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidon tiirevleri

sentezlemisler ve metilen protonunu 3.72-4.02 ppm’de tespit etmislerdir (94).
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Tatar ve ark. (98), sentezledikleri N'-[5-(4-siibstitiic benziliden)-3-alkil/aril-4-
okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]izonikotinohidrazitlerin -S-CH,- protonlarin1 4.04-4.14
ppm’ de tespit etmislerdir.

Siilfonilimino-4-tiyazolidon yapisindaki 2a-e bilesiklerinde baslangi¢ maddesi
olan Selekoksib’den ileri gelen —CH3 protonlar1 2.31-2.38 ppm araliginda sinyal
vermektedir. Bilesiklerin  "H-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma

degerleri Tablo 14° de gosterilmistir.

Tablo 14: 2a-e Bilesiklerinin ‘H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik protonlar
ve kimyasal kayma degerleri

CHs3
(e}
= [l
~ /N ﬁ_N
FsC N o) >‘\N-R(Ar)
SQ\)
'H-NMR (ppm)
Aromatik S-CH; Protonu
Bilesik Ar/R CHrgnPrg’:_cl)ntu Protonlar (pz)pm)
(PP B9 (ppm) @H,9)
2a — CH,—CH, 531 7.16- 8.02 3.61-3.79
(9H, m) (d,d)

2b —@ 2.38 6.74-7.83 4.05
(14H, m)
(14H, m)
6.74- 8.32

2d —@—NOZ 2.38 (13H, m) 4.10
6.74-7.85

2e @CFS 2.38 (13H, m) 4.08
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7.2.4. *C-NMR Bulgular

Sentezlenen tiyazolidon tiirevlerinden prototip olarak segilen 2c bilesiginin
DMSO-ds i¢inde alinan ve decoupled teknigiyle uygulanan *C-NMR spektrumunda

bilesigin degerleri asagida gosterilmistir.

B3C-NMR spekturumunda 2c bilesiginde tiyazolidon halkasinin olusumu, 165.35
ppm’de C=N halkaya ait 166.36 ppm’de C=0O karbon atomlarinin varliklar ile
kanitlanmaktadir. Bekhit ve ark’lari (41), yaptiklari ¢alismada sentezledikleri N,N-
Dimetilaminometilen-4-[3-fenil-4-(3-(4-metilfenil)-4-oksotiyazolidin-2-iliden
hidrazono  metil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit ~ bilesiginin ~ **C-NMR
spektrumunda halkaya ait C=0O karbon atomunun 168.71 ppm’de, tiyazolidon C-2

karbon atomunun 163.53 ppm’de sinyal verdigini bildirmislerdir.

Bilesikteki tiyazolidon C-5 karbonundaki -S-CH,- sinyali DMSO-ds ¢oziicii
pikinin 39.5-40.8 ppm’de verdigi yedili pik icerisine karismasindan dolay1 ayri bir

sinyal olarak gozlenememistir.
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Jashim ve ark. (99), sentezledikleri selekoksib analoglarindan 4-[5-(4-
metilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonil azid bilesiginin **C-NMR

da bulduklar1 degerler asagida verilmektedir.

137.82
~

144.83 134.14

N
FaC ‘\ 139.32

Buna gore 2¢ bilesigine ait **C-NMR bulgulari degerlendirilerek tiyazolidon

halkasinin kapandigi, bdylece iiriiniin saf olarak elde edildigi ispatlanmistir.
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7.2.5. Kiitle Bulgulari:

+.
CHj3
(0]
= [l
/N S—N
SN (|)| A\ PN

N CHj

C22H1903N4F3S; 3\)\0

m/z 508.0860

-S0,
-C;Hs
CHs F CHj T
I
—_—
e SN e
Net” N o >~N CHy FoG =N \>\NH
l P
o S\)\
F C22H1903N4F2S; CyoH150ON4F3S
m/z 489.0870 m/z 416.0880

Sekil 40: 2a Bilesiginin parcalanma yollar

Sekil 40°da goriilen 2a bilesigine ait bu parcalarin kapali formiilleri yiiksek
rezoliisyonla alinan kiitle spektrumunda goriilen kapali formiiller ile aynmidir. Ayrica
molekiil veya parga iyonlarin hesaplanan ve bulunan m/z degerleri arasindaki farkin 5
mmu’dan az olmasi ile pargalarin varligi tespit edilmistir. Parcalanma yolunda

goriilen parcalarin bu sekilde oldugu ispatlanmistir.

Hesaplanan Bulunan Kapah
Monoizotopik Monoizotopik formiil
molekiiler kiitle | molekiiler

kiitle

508.08506 508.0860 Ca2H1903N4F3S,

489.0861 489.0870 CaoH1903N4F,S,

416.0910 416.0880 CooH150N4F3S
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7.3. Biyolojik Etkileri

7.3.1. Antikanser Etkileri

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar Selekoksib’in bas ve boyun kanseri,
hepatoseliiler karsinom, kronik miyeloid 16semi gibi bir ¢cok kanser tiiriinde etkili

oldugunu gostermektedir (17-24).

Pirazol yapilar1 da antikanser ajan olarak kullanilmaktadir. Nitulescu ve ark.
(100) pirazol ve tiyoiire yapilarini birlikte tagsiyan 12 yeni tiirev sentezlemisler ve
sentezlenen bilesikler National Institues of Health (NIH) Arastirma Merkezin’de 60
farkli tiimor tizerinde caligilmistir. N-benzoil-N’-(3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5-il)-
tiyoiire bilesiginin % 50’den fazla inhibisyon saglamasi SAR c¢aligmalarini

beraberinde getirmistir.

I o)

Ayrica Rostom (69), N* N*-disiibstitiite siilfoniltiyoiire tiirevlerini ve bunlarn
etanollii ortamda sodyum asetat ve etil bromoasetat ile reaksiyonundan 3-siibstitiie-2-
[4-(3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)benzensiilfonilimino]
tiyazolidin-4-on bilesiklerini elde etmis ve antitiimor aktivitelerini arastirmis, birgok

bilesigin genis antikanser etki gosterdigini tespit etmistir.
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Bu bilgiler dogrultusunda selekoksib tizerinden sentezledigimiz siilfoniltiyoiire
ve siilfonilimino-4-tiyazolidon yapisindaki bilesiklerden National Cancer Institute
tarafindan secilen l1a bilesiginin antikanser aktivite ¢alismasi yapilmistir. Bilesigin
inhibitor etkileri in vitro ortamda tek dozda (10 M) incelenmis, bunun i¢in National
Cancer Institute tarafindan 9 kanser gesidinden tiireyen 60 farkli timor tizerinde
calisilmistir (Sekil 32). Bilesik 1a’nin grafigi incelendiginde melanoma MALME-3M
ve akciger kanseri NCI-H322M hiicrelerinde 6nemli bir sitotoksisiteye sahip oldugu
goriilmektedir. Biiylime yiizdesi % 30’un altindaki degerler i¢in ileri doz aktivite
¢alismalar1 yapilmaktadir. Ancak, la bilesigi 10° M  konsantrasyonda yeterli

diizeyde inhibisyon saglayamamastir.

7.3.2. HCV NS5B Polimeraz Enzim Inhibisyon Etkileri

Hepatit-C viriisii (HCV), Flaviviridae ailesine ait 1989 yilinda tanimlanan diinya
nifusunu kronik hepatit, siroz, hepatoseliiler karsinom ve kronik karaciger
hastaliklart ile tehdit eden 6nemli insan patojeni olan, giiniimiizde interferon-o ile
kombine edilmis ribavirin ile yapilan tedavisinde 6nemli yan etkiler goriilen, insan
saglig1 i¢in ciddi boyutta biiyiik tehlike olusturan, tedavisinde koruyucu bir asi
bulunmayan bir viriisdiir. NS5B, RNA bagimli bir RNA polimeraz olup, HCV’nin
RNA replikasyonu igin gerekli olan bir enzimdir.

Yapi-etki iliskilerinde log P (partisyon katsayis1) énemli bir yer tutar. Ilacin

aktivitesi ile lipofilik karakteri yani log P degeri arasinda korelasyon bulunan ilag
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gruplart mevcuttur. Bir bilesigin hiicreye girigini ve aktivitesini arttiran faktor
anlamina da gelen log P bir¢ok calismada yapi-etki acisindan 1s1k tutar. Ozellikle
anti-HIV ajanlarinin sentezi i¢in yapilan ¢alismalarda, lipofilite ve kimyasal yapi
arasindaki iliskiler 6nemli yer tutar (101). Calismamizda sentezledigimiz bilesiklerin
log P degerleri ALOG PS 2.102 log P/log S calculation software programi

kullanilarak hesaplanmis ve Tablo 15’ de degerler verilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin inhibisyon degerlerinin % 8.2-67.2 arasinda degistigi
tespit edilmistir. Genel olarak bakildiginda, siilfoniltiyoiire  yapilarinin
stilfoniliminotiyazolidon yapilarina gore daha aktif oldugu goriilmistir. HCV
NS5B’ye kars1 100 uM’da % 62.7 inhibisyon gosteren N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-
(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il] benzensiilfonamit (1c) bilesigidir.

CHg
(@)
= Il
F N S—NH
~ 7/ ||
N le} —S
F F NH
1c

Ayrica, selekoksib lizerinden sentezlenen siilfoniltiyoiire bilesiginin siibstitiient
olarak trifluorometilfenil igeren 1le ve bu bilesik {izerinden sentezlenmis
stilfoniliminotiyazolidon yapisinda olan 2e diisiik inhibisyon sagladigi tespit
edilmistir. Kimyasal yap1 ile biyolojik aktivite kiyaslandiginda ise, log P degeri 5.32-
5.35 arasindaki bilesiklerin aktivitelerinin digerlerine oranla yiiksek oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 15: Sentezlenen bilesiklerin log P degerleri

Bilesik Log P
la 4.24 (£0.79)
1b 5.34 (£ 0.94)
1c 5.32 (£ 0.89)
1d 5.35 (£ 0.94)
le 6.24 (£ 1.05)
2a 4.46 (£ 0.89)
2c 5.50 (£ 1.00)
2d 5.35 (£ 0.96)
2e 6.21 (£ 1.16)

7.3.3. Bilesiklerin Antienflamatuvar Etkileri

Pirazol iceren bilesiklerin antienflamatuvar etkileri bilinmektedir. Faidallah ve
ark.larinin  (55) dihidronaftopirazolilbenzensiilfoniltiyoiire tiirevleri {izerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, bilesiklerin gastrik yan etki gostermeden antienflamatuvar
aktiviteye sahip olmasi, sentezledigimiz bilesiklerin antienflamatuvar aktivitesinin
incelenmesinde bize 151k tutmustur. Calismamizda selektif COX-2 enzim inhibitorii
olan gastrik yan etki gdstermeyen selekoksib {izerinden siilfoniltiyoiire ve bunlarin

tizerinden siilsfoniliminotiyazolidon yapilar gelistirilmistir.

Bilesiklerin karragenan ile olusturulmus sag pence enflamasyonu modeli ile
belirlenen antienflamatuvar etkileri i¢in 50, 100 ve 200 mg/kg olarak {i¢ farkli doz
kullanilmistir. Referans ilag¢ olarak ise 25 mg/kg selekoksib kullanilmigtir. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, belli dozlarda ve belli zamanlarda yiiksek inhibisyon
saglandig1 gorilmiistiir (Bkz. Tablo 4).

Analjezik aktivite i¢in referans olarak aspirin ve selekoksib kullanilmistir.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (1la) (% 67.8) en etkili bilesik

olarak tespit edilmistir. Siibstitiient olarak trifluorometilfenil iceren le bilesigi
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haricindeki, tiim bilesiklerde 6nemli oranda analjezik aktivite tespit edilmistir (Bkz.

Tablo 5).
CH,

0
= I
N S—NH
~ 7 o\
Fc” N o )=S

HN

s >

H3C

COX-1 enzim inhibitorleri gastrik {ilserasyona neden olurken, COX-2 enzim
inhibitdrlerinin gastrik yan etkileri bulunmamaktadir. COX-2 enzim inhibitorii olan,
gastrik yan etkisi olmayan Selekoksib’den sentezledigimiz bilesiklerimizin gastrik
iilserasyon ¢alismalar1 sonucunda bilesiklerin higbirinin lezyona yol agmadig tespit
edilmistir. Bu da bize selekoksib yapisi iizerinden gergeklestirilen molekiiler

modifikasyonda eklenen yan gruplarin belirtilen lezyonu yapmadigini gostermistir.

Serbest radikaller patolojik ve fizyolojik olaylarda iiretilirler. Potansiyel olarak
toksik etkiye sahiptirler ve lipid peroksidaz formasyonu ile sonuglanirlar. Lipid
peroksidasyon sonucunda biyolojik membranlarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
degisir ve makromolekiillere oldugu kadar membran bagimli enzimler de zarar
goriirler. Lipid peroksidasyonu ile olusan {iirlinlerin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona girmeleri sonucu MDA (malondialdehit) olusur. Karsinojenik etkili
MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir. MDA doku, kan ve viicut sivilarinda
oOl¢iilerek lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla

MDA diizeyini diisiiren bilesiklerin antioksidan etkisinden s6z edilebilir (102).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 1a, 2c ve 2d bilesiklerinin daha diisiik lipid

peroksidasyon degerine sahip oldugu saptanmustir.
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8. SONUC

Bu calismada, segici COX-2 inhibitorii olarak nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglar sinifina giren ve son yillarda yapilan c¢aligmalarda cesitli kanser tiirlerinde
antitiimor etkinligi bilinen Selekoksib’den hareketle kuru asetonlu ortamda susuz
K>,CO3 varliginda suibstitiie izotiyosiyanatlarin katimi ile N-
(stibstitliekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]benzensiilfonamit bilesikleri [la-€] sentezlenmistir. Elde edilen siilfoniltiyoiire
bilesiklerinin etil bromoasetat ile kuru sodyum asetat varliginda kuru etanollii
ortamda reaksiyonu sonucu N-[(3-siibstitiie-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-
metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit ~ tiirevleri  [2a-€]
sentezlenmistir. 1.T.K. ve elementel analiz verileri ile safligi kanitlanan bilesiklerin
yapt aydmlatilmas: UV, IR, 'H-NMR, El-kiitle spektroskopik bilgileri ile
saglanmigtir. Selekoksib {izerinden sentezlenen [la-e] ve [2a-e] bilesikleri orijinal

bilesikler oldugu literatiir ve spektroskopik ¢aligsmalar ile kanitlanmistir.

Siilfonamit grubu tasiyan Selekoksib {izerinden sentezlenen siilfoniltiyoiire
bilesiklerinden prototip olarak secilen 1a ve 1d etanolde alinan UV spektrumunda,

stilfoniltiyolire m——m* gecisini karakterize ve C=S grubunu ifade eden 254.5 ve

253 nm’deki bandlarin goriilmesi, selekoksib etken maddesinin IR spektrumunda
goriilen 3329 , 3223 cm™’de asimetrik ve simetrik aromatik primer amin N-H
gerilme bandlarmin goriilmeyip ve sekonder amide ait 3230-3360 cm™’de N-H ve
1122-1134 cm™de siilfoniltiyoire C=S grubunu ifade eden ait karakteristik
bandlarin goriilmesi, *H-NMR spektrumunda selekoksib etken maddesinin  7.52
ppm’de goriilen NH; protonlarina ait pikin CS-N-H protonlar1 seklinde 6.83-8.51
ppm’lerde ve SO,N-H protonuna ait piklerin 9.08-10.75 ppm’lerde gériilmesi [1a-€]
bilesiklerinin olustugunu gostermistir. Fenil siibstitiienti tasiyan 1b bilesiginin
DMSO-ds ¢éziiciisiinde yapilan *H-NMR spektrumunda 4.22 ppm’de bir protonluk
bir pike rastlanmasi bilesigin ¢oziicii i¢inde tiyol formunu segtigini gostermistir.
Benzil siibstitiienti tagtyan 1¢ bilesiginin "H-NMR spektrumunda NH-CH,-grubuna
ait protonlarin, N-H protonunun CH; protonlarini ikiye boldiigii ve konformasyonel

izomeri nedeniyle siilfonamit grubundaki rezonans sonucu olusan kanonik yapinin
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donmeyi sinirlandirmasi ile 4.33 ve 4.62 ppm’lerde iki protona tekabiil eden iki
dublet seklinde goriilmiistiir. Prototip segilen etil siibstitiienti tagiyan siilfoniltiyoiire
yapisinda olan la bilesiginin kiitle spektrumunda m/z 468.9678 molekiiler iyon piki

tespit edilmistir.

Siilfoniltiyoiire bilesikleri {izerinden Sentezlenen siilfonilimino-4-tiyazolidon
tirevlerinden [2a-e]; 2a-c bilesikleri su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 8-
12 saat 1s1tma, 2d-e bilesikleri ise “Yesil Kimya” olarak bilinen sentez yontemi olan
ev tipi mikrodalga firn (270W) kullanilarak 10-15 dk. gibi kisa siirede
sentezlenmistir. Prototip olarak segilen bilesik 2a ve 2d UV spektrumlarinda 234 ve
227.5 nm’lerde gorillen maksimum absorbsiyonlar 4-tiyazolidon halkasindaki

—>m* gecisini ifade eden C=0O grubunun karakterize etmektedir. Bu arada,
stilfoniltiyotire bilesiklerinde goriilen siilfoniltiyoiire T——mt* gecisini karakterize ve

C=S grubunu ifade eden 254.5 ve 253 nm’deki bandlarin goriilmemesi, halkanin
olustugu sonucuna varilmistir. [2a-€] Bilesiklerin IR  spektrumlarinda
siilfoniltiyoiire grubuna ait N-H gerilme bandinin kayboldugu, 1707-1749 cm™’lerde
4-tiyazolidon halkasindaki C=0O gruplarini ifade eden bandlar goériilmiistiir. Ayni
bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda siklizasyon sonucu kenetlenme iiriinlerinde var
olan SO,NH protonlarina ait sinyallerin kaybolmasi, 3.61 ve 3.79 ppm’lerde iki
protona karsilik gelen iki dublet,halka azotuna bagl etil grubundaki metil protonlar1
(-N-CH2-CHs) 0.98-1.10 ppm’lerde multiplet seklinde tespit edilmesi, 2a bilesiginin
geometrik izomeriye sahip oldugu disiiniilmistiir. Prototip olarak segilen 2c
bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisinde decoupled teknigi ile yapilan®*C-NMR
spektrumunda 165.35 ppm’de C=N , 166.36 ppm’de C=0O karbon atomlar1 tespit
edilmesi 4-tiyazolidon halkasinin olustugunu goéstermistir. Prototip olarak segilen 2a
bilesiginin HR-MS spektrumunda molekiiler iyon piki ve par¢alanma yollar1 sonucu
olusan parcalarin hesaplanan ve bulunan m/z degerleri arasindaki farkin Smmu az

olmasi ile bilesigin yapis1 dogrulanmistir.

Sentezlenen bilesiklerden National Cancer Institute tarafindan segilen la
bilesiginin antikanser aktivitesi 60 farkli tiimdr iizerinde 10 p konsantrasyonda

calisilmis, belirtilen konsantrasyonda inhibisyon goriilmemistir. Melonoma

MALME-3M ve akciger kanseri NCI-H322M hiicrelerinde énemli bir sitotoksisite
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goriilmiistiir.  Siilfoniltiyoiire [la-€]  ve siilfonilimino-4-tiyazolidon bilesikleri
Hepatit C NS5B polimeraz inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical
School’da Biyokimya ve Molekiiler boliimiinde ¢alisilmig, 100 p konsantrasyonda %
8.2-67.2 arasinda, en etkin bilesik % 67.2 degeri ile N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-
metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]Jbenzensiilfonamit [1c] olarak tespit
edilmistir. indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda
antienflamatuvar aktivite agisindan, N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensiilfonamit (1la) (% 67.8) en etkili bilesik
olarak, trifluorometilfenil igeren le bilesigi haricindeki, tiim bilesiklerde 6nemli
oranda analjezik aktivite, 1a, 2c ve 2e bilesiklerinin daha diisiik lipit peroksidasyon

degerine sahip oldugu saptanmustir.
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Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Fare

Deneyde Kullanilacak Hayvanm Soyu : Balb-c

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti e o DFarketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Sayisi : 155

Deneyde Kullanilacak Hayvanm Yasi ve Agirhi : En az 8 haftalik, 25-30g.

Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden  Prof.Dr. Géknur AKTAY ‘m yiiriitiiciisii oldugu
“Selekoksib benzeri molekiillerde farmakoforik grup eklenmesinin antienflamatuvar ve
analjezik ectkide yaptigy degisiklikler” isimli 2011/A-17 Protokol nolu galiymanmn dosyasi
incelendi.

Ad1 gegen aragtirmanin; aragtima protokoliine tamamen uyulmak, Inénii Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlan Etik Kurul Y&nergesi'nde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve
sorumluluk arastiricilara ait olmak Uzere g¢aligmamn yapilmasinda herhangi bir etik sakinca
bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.

Prof.Dr.Yusuf TURKOZ  Dog.Dr. Abdurrahman KARAMAN  Yrd.Dog.Dr. Mustafa KARAKAPLAN
Bagkan Yard. Raportor
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