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1. ÖZET  

 

       Selektif COX-2 enzim inhibitörü olarak kullanılan Selekoksib‟in, NSAĠĠ 

özelliğinin yanı sıra antikanser özelliği de açıklanmıĢtır. Selekoksib gibi pirazol 

yapısı taĢıyan bileĢiklerin de antikanser, anti-HCV ve antienflamatuvar etkisi 

kanıtlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda sülfoniltiyoürelerin ve tiyazolidon halkası 

taĢıyan bileĢiklerin antibakteriyel, antikonvülsan, antienflamatuvar, antikanser ve 

antidiyabetik vb. etkisi olduğu bilinmektedir. Laboratuvarımızda sentezlenen  tiyoüre 

ve tiyazolidon yapısı taĢıyan bileĢiklerin belirtilen farmakolojik etkilere sahip oluĢu, 

bize yeni bileĢiklerin sentezini düĢündürmüĢtür. Bu araĢtırmada Selekoksib‟den 

hareketle  sübstitüe izotiyosiyanat ve kuru K2CO3 kullanarak, kuru asetonlu 

ortamda N-(sübstitüekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

1-il]benzensülfonamit [1a-e] ve sentezlenen bu bileĢikler etil -bromoasetat ile susuz 

sodyum asetat varlığında kuru etanollü ortamda, N-(3-sübstitüe-4-okso-1,3-

tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzen 

sülfonamit [2a-e] türevleri sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin bazıları „YeĢil Kimya‟ olarak 

bilinen mikrodalga destekli sentez yöntemi kullanılarak elde edilmiĢtir. Mikrodalga 

radyasyonunun kullanımı ile çözücü, zaman ve enerji tasarrufu sağlanmıĢtır. 

Sentezlenen bileĢiklerin saflıkları ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildikten 

sonra, yapıları elementel analiz ve spektral (UV, IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, HR-MS 

gibi) verilerle aydınlatılmıĢtır. Elde edilen bileĢiklerden seçilmiĢ olanların antikanser 

etkileri NIH (National Institues of Health) AraĢtırma Merkezi‟nde, hepatit C NS5B 

polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical School‟da 

Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Bölümü‟nde çalıĢılmıĢtır. Ayrıca, bileĢiklerin 

antienflamatuvar ve analjezik aktiviteleri, gastrik ülserasyon çalıĢmaları ve lipid 

peroksidasyon testleri Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji 

Bölümü‟nde çalıĢılmıĢtır.  

 

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

                            Sülfoniltiyoüre, Sülfoniliminotiyazolidon 
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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 [1a-e] were prepared with substituted 

isothiocyanate and dry K2CO3 in dry acetone starting from celecoxib. N-(3-

Substituted-4-oxo-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 -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, 
1
H-NMR, 

13
C-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 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAĠĠ) terapötik ajanların önemli bir 

kısmını oluĢturmaktadır. Fakat uzun süreli kullanımlarında, bazı yan etkileri 

oluĢmaktadır. Gastrointestinal mukoza zarar görebilir, kanama ve böbreklerde 

zehirlenme görülebilir. GeliĢmiĢ araĢtırmalarda, molekülün farmakolojik profili 

geniĢletilmiĢ ve siklooksijenaz enziminin (COX) izoformları bulunmuĢtur. Son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, yeni bir sınıf olan seçici siklooksijenaz-2 enzim  

(COX-2) inhibitörleri geliĢtirilmiĢtir. Bu sınıfta yer alan selekoksib, gastrointestinal 

mukozaya zarar vermeyen, güvenli antienflamatuvar analjezik ajandır. 

Yapılan son çalıĢmalarda, çeĢitli heterosiklik halka sistemlerine eklenmiĢ pirazol 

grupları içeren lider moleküllerin antienflamatuvar ve antiviral aktiviteleri üzerinde 

durulmuĢtur. 

Selekoksib‟in, hayvan denemelerinde kanserojenleri inhibe etmede etkili olduğu, 

F344 sıçanlarında, genel  azoksimetana (AOM)-bağlı tümörleri önlediği ve kolon 

tümörlerinin oranını azalttığı ve ayrıca, devamlı olarak kanserojen tedavi öncesi, 

tedavi boyunca ya da tedavi sonrasında verildiği zaman, AOM-bağlı kolon 

tümörjenezleri inhibe ettiği yapılan deneylerle tespit edilmiĢtir. 

Ayrıca, sülfoniltiyoüre ve bu farmakofor gruptan türeyen 4-tiyazolidon 

bileĢiklerinin antitümör etkinlikte olduğu  ve  sülfonamit içeren yapıların ve 4-

tiyazolidonların Hepatit C Virüs NS5B Polimeraz inhibitörü olduğu bildirilmiĢtir. 

Bu bilgiler ıĢığında,  çalıĢmada  [4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il]benzensülfonamit], (Selekoksib)  yapısında yer alan sülfonamit asit 

grubundan sülfoniltiyoüre ve sülfoniltiyoüre üzerinden de 4-tiyazolidonlar elde 

edilmiĢ, sentezlenen bu bileĢiklerin yapı aydınlatılması çeĢitli spektroskopik ve  

kimyasal çalıĢmalarla yapılmıĢ, antienflamatuvar, antikanser  ve antiviral aktiviteleri 

tespit edilmiĢtir. 

 

BileĢiklerden seçilmiĢ olanların antikanser etkileri NIH (National Institues of 

Health) AraĢtırma Merkezi‟nde, Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon 
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etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical School‟da Biyokimya ve Moleküler 

Biyoloji Bölümü‟nde çalıĢılmıĢtır. Ayrıca bileĢiklerin antienflamatuvar ve analjezik 

aktiviteleri, gastrik ülserasyon çalıĢmaları ve lipid peroksidasyon testleri Ġnönü 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı‟nda çalıĢılmıĢtır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

 

 

4.1. Selekoksib Hakkında Genel Bilgiler 

 

4.1.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Özellikleri 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH2

F3C  
 

 

 

 Kapalı formülü  : C17H14F3N3O2S  

 

 Molekül ağırlığı  : 381.37 g/mol 

 

 Erime Noktası  : 157-158 
o
C   

 

 Sudaki çözünürlüğü : 3.3 mg/L 

 

 Log P   : 3.3 

 

 Kimyasal OkunuĢu: 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-      

                                           il]benzensülfonamit 

  

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

gibi çözücülerde çözünür.  

  

Spektroskopik özelliklerini inceleyecek olursak; 

IR Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):NH2 asimetrik g.b., simetrik g.b.); 3095 (aromatik, =C-

H g.b.); 2929 (alifatik -CH3 g.b.); 1593, 1562, 1496, 1473 (NH2 e.b. ve aromatik, 
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C=C g.b.); 1344, 1228 (SO2 g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1101 (C-F g.b.); 844 (aromatik 

1,4- disübstitüsyon). 

 

 

Şekil 1: Selekoksibin‟in IR spektrumu 

 

 

UV Spektrumu:  

 BaĢlangıç maddesi olarak kullanılan Selekoksib‟in etanol içerisinde alınan UV 

spektrumu incelendiğinde maksimum soğurma noktaları 209.5  ve 254 nm‟lerde 

tespit edilmiĢtir. 

                                     

Şekil 2: Selekoksibin‟in UV spektrumu 
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1
H-NMR  Spektrumu

1
 
              

 

1
H-NMR (DMSO-d6/TMS)  ppm: 7.89 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.55 (d, J =8.8 Hz, 2H); 

7.52 (s, 2H, NH2); 7.22 (m, 4H); 7.17 (s, 1H); 2.32 (s, 3H).  

  

 

 

Şekil 3: Selekoksib‟in 
1
H-NMR spektrumu 

1
 

 

 

 

13
C NMR Spektrumu

1
 
   

13
C NMR (DMSO-d6)  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. 

 

 

Kütle Spektrumu
2
:
 

(EI, m/z): 380 [M-H], 316, 296, 276, 256, 247, 225, 221, 198, 179,159, 139, 80, 69 

(%100). 
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Şekil 4: Selekoksib‟in kütle spektrumu
2
 

 

 

 

 

4.1.2. Sentezi ve Metabolizması 

 

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

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

metilfenil)bütan-1,3-dion oluĢur. Sonra 4-hidrazinilbenzensülfonamit ile reaksiyona 

sokularak selekoksib sentezlenir (3). 
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CH3

O

CH3 + O

O

CF3CH3
CH3

O O

CF3

S OO

NH2

NH
NH2

N
N

CH3

S

O

O

NH2

CF3

CH3

O O

CF3
+

 

 

Oh M. ise (4), 1,3-dipolar siklokatılma reaksiyonu ile  % 72 verimle selekoksib‟i 

sentezlemiĢtir.  

 

SO2NH2

NH N

CF3

PhO2SO

Et3N,THF/EtoAc

5 - 10
O

C

ON

CH3

N

O

CH2

CH3
N

N

CH3

S

O

O

NH2

CF3

N
N

CH3

S

O

O

NH2

CH3

%47

%72
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Selekoksib‟in sentez kaynaklı birçok safsızlığı bulunmaktadır. Bunların bir kısmı 

analitik yöntemler ile tayin edilmiĢtir (5). 

 

CH3

O

CH3
+

O

O

CF 3CH3

CH3

O O

CF3

S OO

NH2

NH
NH2

N
N

CH3

S

O

O

NH2

CF3CH3

O O

CF3 +

NH N

CH3

CF3

Safsızlık 3

Safsızlık 1

N
N

S

O

O

NH2

CF3

CH3

N
N

S

O

O

NH2

CH3

F3C

Safsızlık 4

Safsızlık 5

Safsızlık 2: metil 4-metil benzoat

Selekoksib

 

 

 

Selekoksib, tek oksidatif yolla metabolize olur. Metil grubu hidroksimetil 

yapısına dönerken sonrasında oluĢan karboksilik asit kısmı da glukuronidasyona 

uğrar (6).  
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N
N

CH3

S

O

O

NH2

CF3 N
N

S

O

O

NH2

CF3

OH

N
N

S

O

O

NH2

CF3

OH

O

N
N

S

O

O

NH2

CF3

GluO

O  

 

 

 

4.1.3. Farmakolojik Özellikleri  

 

Selekoksib, selektif COX-2 enzim inhibitör olarak nonsteroidal antienflamatuvar 

ilaçlar (NSAĠĠ) sınıfına girer.  

 
Selekoksib etken maddesinin, etki mekanizmasının baĢlıca siklooksijenaz-2‟nin 

(COX-2) inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bağlı olduğuna 

inanılmaktadır; insanlarda terapötik konsantrasyonlarda selekoksib siklooksijenaz-1 

(COX-1) izoenzimini inhibe etmez. Osteoartrit ve romatoid artritin belirti ve 

semptomlarının tedavisinde, yetiĢkinlerde akut ağrının giderilmesinde, primer 

dismenorenin tedavisinde endikedir. 

 COX-2 enziminde COX-1‟den farklı olarak “yan cep”  bulunur. Selekoksib‟in 

sülfonamit yapısı da  enzimin yan cep kısmına uyumlu bir Ģekilde bağlanır ve böylece 

COX-2 enzimini etkin hale getirir.  
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  Selekoksib‟in proteine bağlanma oranı oldukça yüksektir (% 97) ve öncelikle 

albümine bağlanır, ardından az oranda 1-glikoproteine bağlanır. Absorbsiyon oranı 

sıçanlarda (yaklaĢık % 60) ve köpeklerde  (yaklaĢık % 17)  farklılık gösterir. 

Dokulara dağılım hacmi oldukça fazladır. Öncelikle gastrointestinal kanalda dağılsa 

da, yüksek oranda dağılım karaciğer, alyuvar, gözyaĢı bezleri ve kemik iliğinde 

gerçekleĢir.  

 Beklenmedik bir durum olarak selekoksib, prostasiklin üretimini azaltır. Bunun 

sonucu olarak istenmeyen kardiyovasküler yan etkiler ortaya çıkar. Nisan 2005‟te 

FDA selekoksibin piyasada kalmasına izin vermiĢ, fakat gastrointestinal ve 

kardiyovasküler risk taĢıdığına dair Celebrex‟e uyarı konulması istenmiĢtir (7). 

 

 

4.1.4. Siklooksijenazlar ve COX  İnhibitörleri 

 

Genel olarak prostanoidler olarak da adlandırılan siklooksijenaz ürünleri; 

prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardır. Söz konusu bu ürünlerin ön 

maddeleri olan prostaglandin G ve H, araĢidonik asitten siklooksijenaz enzimleri 

tarafından oluĢturulur. 

AraĢidonik asit, hücre membranı fosfolipitlerinin hidroliz olması sonucu 

serbestleĢen doymamıĢ bir yağ asitidir. AraĢidonik asit ve analogları iki farklı yol ile 

(siklooksijenaz ve lipooksijenaz) değiĢik eikozonoidler meydana getirirler (ġekil 5). 

Lipooksijenaz yolağı ile oluĢan lökotrienler alerji, enflamasyon ve diğer patolojik 

olaylardan sorumludur. Siklooksijenaz yolağı ile de siklik endoperoksitler oluĢur. 

Bunlarda çeĢitli enzimlerin etkisi ile prostasiklin, prostaglandin E, prostaglandin F2, 

tromboksan A2   türevlerine dönüĢür (8).  
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Şekil 5: Prostaglandin sentez inhibisyonunun Ģematik gösterimi 

 

Prostaglandinler birçok hücresel ve fizyolojik olaya aracılık eden otokrin ve 

parakrin hormonların farklı bir grubudur. NSAĠĠ bu etkiyi baskılayarak ağrı kesici 

özellik gösterirler. Bunun için de siklooksijenaz enzimi inhibe edilir, böylece 

prostasiklin ve prostaglandin oluĢumu engellenmiĢ olur (8).  

Siklooksijenaz enziminin COX-1 ve COX-2 olarak iki ayrı Ģekli vardır. COX-3 

olarak bilinen enzim ise özellikle parasetamole duyarlı ve serebral kortekste yer alan 

bir COX-1 varyantıdır (9). Ġndüklenebilir COX-2 varyantı olduğu düĢünülen COX-4 

enziminin varlığı ise tartıĢmalıdır (10). 

COX-1 ve COX-2 enzimlerinin aminoasit diziliĢi % 60 benzerlik gösterir. 

Ancak, aralarında önemli farklılıklar vardır (ġekil 6). Bunun nedeni ise, COX-1‟in 



 14 

aktif bölgesinde yer alan izolösin 532‟ün COX-2 enziminde valin 532 ile, COX-

1‟deki izolösin 434‟ün COX-2 enziminde valin 434 ile, COX-1‟deki histidin 513‟ün 

COX-2‟de arjinin 513 ile yer değiĢtirmesinden ileri gelir (11,12). COX-2 enziminin 

aktif bölgesinin büyük olması bu enzime özgü ilaç geliĢtirmenin önemini ortaya 

çıkarmıĢtır (13). 

 

 

Şekil 6: COX-1 ve COX-2 arasındaki aminoasit farkları
12 

 

COX-1 birçok dokuda eksprese edilir. COX-2 ise, COX-1 den farklı olarak, 

enflamasyon, ovülasyon, doğum gibi geçici prostoglandin ihtiyacının olduğu 

durumlarda bulunur (14).  
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      Uzun süre kullanılan NSAĠĠ‟lerin önemli yan etkisi olduğu ortaya çıkmıĢtır. 

COX-1 üretimini inhibe eden bu ilaçlar, PGE2 üretimini de baskılayarak ağrı ve 

enflamasyonu azaltırlar. Ancak, PGE2 üretiminin azalması   gastrointestinal alanda 

gastrit ve ülsere yol açar. Bunun yanında, COX-1 inhibitörleri böbrek fonksiyonlarını 

da bozabilir. COX-2 inhibitörleri ise, COX-1 inhibitörlerinden daha az yan etkiye ve 

daha az mide tahriĢine neden olur. Böylece, yararlı etkilerin COX-2 inhibisyonundan 

ve zararlı etkilerin COX-1 inhibisyonundan kaynaklı olduğu düĢünülmüĢtür. COX- 

2‟ye seçicilik gösteren bir ilacın, bu iki izoformun ikisini de inhibe eden 

NSAĠĠ‟lerden daha etkili olacağı düĢünülmüĢtür. 

      NSAĠĠ‟leri incelediğimizde, bazıları sadece COX-1 selektivitesi gösterirken 

(ketorolak, piroksikam), bazıları ise her iki izoformu da inhibe ederler (aspirin, 

flurbiprofen, ibuprofen). Ayrıca, COX-2 inhibisyonu sağlayan ilaçlar dıĢında 

(etodolak, nimesulid, meloksikam), yüksek ölçüde COX-2‟ye karĢı seçici olan ilaçlar 

da vardır (selekoksib, valdekoksib, rofekoksib) (15,16). 

 

4.1.5. Enflamasyonda COX-2’nin Önemi 

  

Ġzole hücrelerde enflamasyonun tedavisi için gereken ilaç konsantrasyonu, 

prostaglandin sentezini inhibe edecek düzeyden daha fazladır. Bununla birlikte, 

NSAĠĠ‟lerin antienflamatuvar dozu, analjezik dozundan daha fazladır. Bu nedenle, 

NSAĠĠ‟lerin etkilerinde baĢka mekanizmalar olabileceği düĢünülmüĢtür. Bazı 

çalıĢmalar, ikinci bir COX enzimi olduğunu düĢündürmüĢ ve nihayet COX-2 enzimi 

1992 yılında moleküler olarak klonlanmıĢ ve özellikleri tanımlanmıĢtır.   

COX-2 enzimi, enflamasyondan sorumlu PG sentezini sağlar. Lökositler, damar 

düz kas hücreleri, romatoid sinoviyositleri ve beyin nöron hücrelerinde bulunur ve 

mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce stimüle edilir. Ancak, beyin, böbrek, uterus 

ve hatta az da olsa gastrointestinal sistemde de yapısal olarak bulunmaktadırlar. 

Spesifik COX-2 inhibitörlerinde antitrombositer etki bulunmaz, çünkü TXA2‟nin 

sentezinden COX-1 sorumludur. COX-1 enzimini, COX-2‟ye göre daha fazla inhibe 

eden klasik NSAĠĠ‟nin yan etkilerinin daha fazla olması aĢikardır. COX-2, bazal 
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durumlarda çoğu dokuda saptanmayacak kadar azdır. Ekspresyonunu, vücutta 

onkojenlerin, büyüme faktörlerinin ve tümör promotörlerinin indüklediği 

gösterilmiĢtir. Bunun dıĢında Tablo 1‟de görüldüğü gibi enflamasyon olmayan 

dokularda da eksprese edilebilir (14). 

 

 

Doku COX-2 ekspresyonu Olası fonksiyonlar 

 

Böbrek 

Makula densa 

Henle kulbunun  

kortikal kalın çıkan loopu 

Ġntravasküler volüm 

düzenlenmesi 

 

Beyin 

 

Endotelyal hücreler 

Kortikal nöronlar 

AteĢ cevabı 

Nöronlar arası bağlantı 

SSS geliĢimi 

Öğrenme ve hafıza 

Kemik Osteoblastlar Osteoblastik değiĢimler 

Uterus Embriyo implantasyonu  

 

Gastrointestinal Kanalı 

 

Ġntestinal epitel 

 

Mukozal sıvı 

salgılanması 

Gastrik ülser iyileĢmesi 

Bakterilerden temizlenme 
Tablo 1: Doku fonksiyonlarında COX-2‟nin rolü 14  

 

 

COX-2 enzimi, enflamasyon dıĢında proliferasyon apoptozis gibi karsinogenez 

olgularda da etkilidir (ġekil 7). COX-2‟nin proliferasyonu uyarmadaki rolü tamamen 

prostaglandin üretimine bağlıdır. COX-2, karsinogenezde etkilediği bu mekanizmalar 

ile kansere de neden olmaktadır (16). 
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COX-1 / COX-2

İnvazyon Proliferasyon Apoptoz Anjiyogenez

KANSER
 

Şekil 7: COX enzimlerinin farklı hücresel güçlerdeki etkisi 

 

 

4.1.6. Selekoksib’in Antikanser Etkisi Hakkında Bilgiler 

 

Epidemiyolojik çalıĢmalar, sürekli NSAĠĠ‟leri kullanan hastalarda kanser riskinin 

azaldığını göstermektedir. Buna ek olarak, bazı NSAĠĠ‟lerin in vitro ortamda 

antikanser aktivite gösterdiği görülmüĢtür. NSAĠĠ‟lerin hangi mekanizma ile polip 

büyümesini inhibe ettiği bilinmemektedir. Ancak araĢtırmacılar, bu antitümoral 

etkinin prostaglandin inhibisyonuna bağlı olduğuna inanmıĢlardır (17,18). Ayrıca, 

NSAĠĠ‟lerin insan apoptozis kolorektal poliplerinde ve adenomatoz polipozis koli gen 

fonksiyonunu kaybeden çeĢitli kanser hücre kültürlerinde normal apoptozisi 

düzenlediğini araĢtırmacılar bildirmiĢtir (19).  

    Selekoksib‟in, hayvan denemelerinde kanserojenleri inhibe etmede etkili 

olduğu, F344 sıçanlarında, genel azoksimetana (AOM)-bağlı tümörleri önlediği ve 

kolon tümörlerinin oranını azalttığı ayrıca, devamlı olarak kanserojen tedavi öncesi, 
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tedavi boyunca ya da tedavi sonrasında verildiği zaman, AOM-bağlı kolon 

tümörjenezleri inhibe ettiği yapılan deneylerle tespit edilmiĢtir (20). 

 
  

 Ġnsan baĢ ve boyun kanserlerinde selekoksib yeni terapötik ajan olarak 

önerilmektedir (21).  

  
 Leng ve ark. ,  COX-2 inhibitörü olan selekoksib ile tedavi edilen hepatoselüler 

karsinom (HCC) hücrelerinde akut fosforilasyonunda önemli derecede azalma 

gösterdiğini ve apoptozisin morfolojik ve biyokimyasal özelliklerini tespit 

etmiĢlerdir. Elde edilen sonuçlar, selekoksib-ortamlı HCC hücre apoptozisinde COX-

2 bağımlı ve bağımsız mekanizmaların alakalı olduğunu gösterir (22).  

 Vital-Reyes ve ark., selekoksibin, doza bağlı olarak yapılan hücre dizisi 

çalıĢmalarında, hücresel büyümeyi ve çoğalmayı inhibe ettiğini bulmuĢlardır (23). 

  Subhashini ve ark. (24), selekoksib‟in, insan kronik miyeloid lösemi hücre dizini, 

K562 ve Jurkat (Ġnsan T lenfositleri), HL60 (insan promiyelosit lösemi) ve U937 

(insan makrofajları) gibi diğer hematopoietik kanser hücre dizinleri üzerine etkisini 

araĢtırmıĢlardır. Bu hücrelerin selekoksibin dozuna bağlı (10-100 m)  tedavisiyle 

G0/G1 fazında hücre döngüsünün önlenmesiyle çoğalmasını ve apoptozisin 

baĢlamasının azaldığını tespit etmiĢlerdir. Apoptozis baĢlamasının ileri mekanizması 

K562 hücre dizininde detaylıca açıklanmıĢtır. Apoptozis sitoplazmadaki sitokrom c 

salınımı ve poli (ADP-riboz) polimeraz-1(PARP-1) bölünmesiyle dolaylı olarak 

ilgilidir. Bunu DNA fragmentasyonu takip eder. Anti-apoptozis Bcl-2 protein düzeyi, 

pro-apoptotik Bax da hiçbir değiĢiklik olmadan azalır. Selekoksib, NF-kB 

aktivasyonunu da inhibe eder. Selekoksibin böylece apoptozisin gücünü artırdığı 

MTT analizi, sitokrom c sızıntısı, PARP bölünmesi, DNA fragmentasyonu, Bcl-2 

azalması tarafından gösterilmiĢtir. 

Liu ve ark. ise, selekoksib‟in gastrik kanser hücre büyümesi üzerine 

mekanizmasını ve etkisini çalıĢmak için, hem düĢük hem yüksek konsantrasyonda 

COX-2 enzimi içeren gastrik kanser hücreleri kullanmıĢlardır. Selekoksib, COX-2 

(SAC) ve negatif kontrol vektör (NC) hücrelerine karĢı, küçük müdahale eden RNA 

(siRNA) kararlı transfeksiyonu ile AGS hücrelerinde karĢılaĢtırılabilir büyüme 
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kısıtlamasıyla sonuçlandığı, aynı zamanda, selekoksib  SAC ve NC hücrelerinde 

Bcl‟de önemli bir azalma ve p21 ve p27‟de önemli bir artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. 

AraĢtırmacılar, selekoksib‟in mide kanser hücrelerinin büyümesinin yavaĢlamasına 

COX-2‟ ye bağımlı yolunun Bcl-2‟yi azaltarak ve COX-2 den bağımsız yolun p21 ve 

p27‟yi arttırarak neden olduğunu tespit etmiĢlerdir (25).  

 Selenyumun organik ve inorganik formlarının, LNCaP, CP-4, DU-145 ve PC-3 

gibi prostat kanser hücrelerinde büyümeyi önlediği bilinmektedir. Yapılan klinik 

çalıĢmalarda doksorubisin, taksol gibi ilaçlarla kombine edilmiĢ ve etkinliği 

kanıtlanmıĢtır. Bu yaklaĢım ile, selekoksib bileĢiğindeki pirazol halkasının üçüncü 

konumuna getirilen selenyum ile „Selenokoksib‟ sentezlenmiĢtir. Yapının beĢinci 

konumundaki tolil yapısı yerine konulan fenil ile yeni türev oluĢturan bu maddenin 

prostat kanserinde selekoksib‟den daha etkili olduğu tespit edilmiĢtir (1). 
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 Zhu ve ark. (26), Selekoksib‟in analoglarını tasarlamıĢlar ve sentezledikleri 

bileĢiklerin prostat kanserindeki etkinliklerini selekoksib ile kıyaslamıĢlardır. Buna 

göre, selekoksib yapısındaki sülfonamit yerine karboksamit getirilmesinin apoptoz 

olayını değiĢtirmediği, pirazol halkasının diğer heterohalkalar ile değiĢiminde 

aktivitenin kaybolduğu tespit edilmiĢtir. Pirazol halkasının beĢinci konumundaki aril 

grubunun değiĢimiyle aktivitede değiĢiklikler gözlenmiĢtir. Sonuçta, selekoksibin 

antikanser etkinliğinin yapıdaki pirazol halkasına ve sülfonamit gibi hidrojen bağı 

yapabilecek gruplara bağlı olduğu anlaĢılmıĢtır. Pirazol halkasının üçüncü  ve beĢinci 
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konumundaki hidrofobik alanlarında enzimler ile etkileĢmesi açısından önemli 

olduğu anlaĢılmıĢtır.  
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4.1.7. Pirazollerin Hepatit-C Aktivitesi Hakkında Genel Bilgiler 

  

  Hepatit C virüsü (HCV) önemli bir insan patojenidir ve dünya genelinde 

yaklaĢık 200 milyon insanın bu etkenle enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Hepatit 

C virüsü, molekülde klonlamanın geliĢmesiyle 1989 yılında non-A non-B hepatitli 

insanların kanları ile enfekte edilen Ģempanzelerin plazmalarından klonlanarak 

bulunmuĢtur (27). Flaviviridea ailesinden tek sarmallı bir RNA virüsüdür. Virüsün 

yapısı ve özellikleri incelendiğinde 40-50 nm büyüklüğünde lipid bir zarf taĢıyan 

küçük bir virüstür (28, 29).  

 Hastalığın ilerleme durumuna bağlı olarak, hepatosellüler karsinom geliĢme riski 

vardır. Karaciğer kanseri geliĢimi genellikle sirozdan sonra oluĢsa da, son 

zamanlarda siroz ara dönemi olmaksızın hepatosellüler karsinom geliĢebildiği 

gösterilmiĢtir. Tedavisi için, uzun etkili interferon (haftada 1 kez enjekte edilir) ve 

ribavirin kullanılmaktadır (30). Doğrudan HCV‟yi hedef alan, yeni, tedavi indeksi 

yüksek ve yan etkileri azaltılmıĢ daha etkin moleküllere acil olarak ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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    Pirazofurin, yapıca ribavirin‟e benzeyen antiviral bir ilaçtır. Pirazol halkası taĢıyan 

bu bileĢiğin güçlü  aktivite göstermesi, antiviral yeni bileĢiklerin sentezi için öncü 

olmuĢtur.   
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 Rostom ve ark. (31), 1-(4-klorofenil)-4-hidroksi-1H-pirazol-3-karboksilik asit 

hidrazit analogları sentezlemiĢler, N-formil hidrazit ve tiyosemikarbazit yapısına 

bağlı pirazol bileĢiklerinin HepG2 hepatosellüler karsinom hücrelerindeki HCV/RNA 

replikasyonunu, 100 g/ml konsantrasyonda inhibe ettiğini tespit etmiĢlerdir. 
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 SC-560 bileĢiği, selekoksib analoğu olarak sentezlenen COX-1 ve COX-2'nin 

seçici inhibitörüdür. Yapılan çalıĢmalarda, HCV‟ye etkisi nedeniyle, SC-560 ve 

türevlerinin ilaç olarak kullanılması düĢünülmektedir (32).   
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 Riyadh ve ark. (33), pirazolilpirazol kısmı taĢıyan yeni türevler sentezlemiĢler ve 

bileĢiklerin çok düĢük konsantrasyonda bile yüksek hepatit-C inhibisyonu 

gösterdiğini tespit etmiĢlerdir.  
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 Pirazol yapıları kondense halka içinde incelediğinde, hidrofobik gruplar ile asidik 

yapılar taĢıyan pirazol[1,5-a]pirimidin türevlerinin, HCV-NS5B enzimine karĢı 

nanomolar düzeyde inhibisyon gösterdiği sonucuna ulaĢılmıĢtır (34). 
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 Farghaly ve ark. tarafından, pirazol yapısı taĢıyan kondense halkaların HCV-

NS3-4A proteaz inhibisyonu araĢtırılmıĢ, bileĢiklerin tümünün ribavirine kıyasla daha 

üstün inhibisyon gösterdiği saptanmıĢtır (35). 
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4.1.8. Pirazollerin Antienflamatuvar Aktivitesi Hakkında Genel Bilgiler 

 

 Nonsteroidal antienflamatuvar ilaçların asidik yapıda olmaları, klinik 

kullanımlarında gastrointestinal kanal problemleri, toksisite gibi yan etkileri de 

beraberinde getirmiĢtir. Pirazol bileĢiklerinde ise bu sorun ortadan kaldırılmıĢ ve 

geniĢ terapötik kullanım sunulmuĢtur. Selekoksib, fenilbütazon, oksifenbütazon gibi 

etken maddeler pirazol halkası taĢıyan NSAĠĠ‟lere   örnek verilebilir. 

 Makhsumov ve ark. (36) tarafından sentezlenen 3-(o-iyodobenzoiloksimetil)-4-

(o-iyodobenzoiloksi propin-1-il)pirazol bileĢiğinin, 100 mg/kg dozda enflamasyonu 

% 35.3 oranında düĢürdüğü ve aynı dozda % 29.2 inhibisyon sağlayan amidopirin‟e 

kıyasla daha etkili olduğu saptanmıĢtır. 
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 Tewari ve Mishra (37), N,N-disübstitüe-3-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridazin 

türevlerinin antienflamatuvar aktivitelerini incelemiĢler, bileĢiklerin tümünün % 30-

50 civarında aktivite gösterdiğini saptamıĢlardır. 
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 Bekhit ve Fahmy (38), 2-[3-(5-bromo-2-tiyenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il]-5-

metiltiyazolidin-4-karboksamit bileĢiğinin yüksek antienflamatuvar aktivite 

gösterdiğini (ED50 = 8.97 μmol) ayrıca ülserojenik etkisi olmadığını tespit 

etmiĢlerdir. 
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 Yapılan bir diğer çalıĢmada, yeni pirazol türevleri sentezlenmiĢ ve bazı 

bileĢiklerin etkinliğinin (ED50 =8.86-10.08 μmol)  indometazin ile (ED50=9.56 μmol) 

kıyaslanabilecek ölçüde olduğu saptanmıĢtır (39). Aminosülfonilfenil sübstitüenti 

taĢıyan yapıların ise en aktif bileĢikler oldukları gözlenmiĢtir. 

 

 

N
N

N

N

CH3

CH3

HOOC

S

O

O

NH2

N
N

N

N

CH3

CH3

S

O

O

NH2

N

N

CH3

CH3

 

 

 

  Amir ve Kumar (40), sentezledikleri 3,5-dimetilpirazol, ve 3,5-disübstitüe 

pirazol türevlerinin antienflamatuvar aktivitelerini incelemiĢlerdir. 3,5-dimetilpirazol 

bileĢiklerinin % 70.73-86.47 oranında aktivite gösterdiği ve 3-metilpirazol-5-on 

bileĢiklerinde aktivitenin düĢtüğü gözlenmiĢtir. DüĢük aktivite, pirazol çekirdeğinin 

beĢinci konumunda bulunan okso grubundan kaynaklanmaktadır. 
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 Bekhit ve ark. (41), tiyazolil ve tiyadiazolil yapısı taĢıyan 1H-pirazol 

benzensülfonamit türevleri sentezlemiĢler ve bileĢiklerin   bazılarının indometazinden 

daha aktif olduğunu tespit etmiĢlerdir. 
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 Arunkumar ve ark. (42), gallik asit‟den hareketle yeni pirazol bileĢikleri 

sentezlemiĢler, 4-metoksifenil, 4-klorofenil ve 3,4,6-trimetoksifenil yapısı bulunan 

pirazol bileĢiklerinin yüksek antienflamatuvar aktivite (% 55.60, 55.89, 55.60) 

gösterdiklerini tespit etmiĢlerdir. 
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 Tewari ve ark. (43),  bir seri pirazol ester ön ilaçları sentezlemiĢler ve 

antienflamatuvar aktivitelerini karĢılaĢtırmıĢlardır. Buna göre, en yüksek aktivite 

pirazol halkasına metil esteri bağlandığında gözlenirken, etil esterinde aktivite 

kaybolmuĢtur. 
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 Hussain ve ark. (44), tarafından sentezlenen 1-(5-kloro-6-fluoro-1,3-

benzotiyazol-2-il)tiyokarbamoil-3,5-dimetil-4-[(sübstitüefenildiazenil]pirazol 

türevlerinin antienflamatuvar aktiviteleri incelenmiĢ, sübstitüent olarak N-4,6-

dimetilpirimidinsülfonamit taĢıyan bileĢiğin ibuprofen ile aynı etkiye sahip olduğu 

tespit edilmiĢtir. 
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 Youssef  ve ark. (45), bir seri pirazol diamit türevleri sentezlemiĢler, N
1
,N

2
-Bis(4-

siyano-1-fenil-1H-pirazol-5-il)oksalamit ve 2-metilbenzilamino 2-okso-N-[4-siyano-

1-fenil-1H-pirazol-5-il] asetamit bileĢiklerinin selekoksib‟den daha etkili 

antienflamatuvar aktivite gösterdiklerini saptamıĢlardır. 

 

N N

NH

O

O

NH

N N

Ar

NC

CN

Ar

N

N

NH

O

O

NH

Ar

CN

CH3

 

 



 28 

4.2. Mikrodalga Yöntemi ile İlgili Genel Bilgiler 

 

Son yıllarda mikrodalga cihazları, laboratuvar ortamında reaksiyonlara kolaylık 

getiren bir yöntem ve “YeĢil Kimya” olarak bilinmektedir. Klasik yöntemlerle saatler 

süren tepkimeleri çok daha kısa sürede gerçekleĢtirmesinin yanı sıra, kolay güvenlik 

ve kontrol yöntemlerinin olması da önemli avantajlarındandır. Organik sentezler için 

özel olarak geliĢtirilmiĢ mikrodalga cihazları kullanılabileceği gibi, basit reaksiyon 

Ģartları için ev tipi mikrodalga fırınlar da tercih edilebilir. Ancak, organik sentez için 

geliĢtirilmiĢ mikrodalga fırınlarda yapılan sentezler, pek çok yönüyle ev tipi fırınlarla 

yapılan sentezlerden üstündür. Örneğin, reflüks sistemi, karıĢtırıcı, nötral gaz 

musluğu gibi kısımların bulunması mikrodalga yöntemine rahatlık getirmiĢtir (ġekil 

8). Ġlk olarak Gedye ve Giguere/Majetich 1986 yılında mikrodalga yöntemini organik 

kimyasal transformasyonu hızlandırmada kullanmasının ardından, “mikrodalga 

destekli organik sentez” konulu yaklaĢık 3000 civarında makale yayınlanmıĢtır (46, 

47).  

 

 
Şekil 8: Modifiye edilmiĢ  mikrodalga cihazı

47 
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  Laboratuvarımızda ev tipi mikrodalga cihazıyla  flurbiprofen‟den hareketle 

sentezlenen hidrazit-hidrazonların baĢarılı sonuç vermesi üzerine (48),  

sülfoniliminotiyazolidonların  bir kısmı da bu cihazda sentezlenmiĢtir. 

 

 

4.3. Sülfoniltiyoüreler Hakkında Genel Bilgiler 

 

4.3.1. Sülfoniltiyoürelerin Yapısı ve Sentezi 

 

Sülfoniltiyoüre bileĢikleri, sülfonamit yapısında yer alan  -NH2 grubunu bloke 

etmesi nedeniyle önem kazanmıĢtır. Zamanla sülfatiyazol ve sülfoniltiyopsödoüre 

yapıları kemoterapotik bakımdan ilgi çekmiĢtir. 
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Sülfoniltiyoüre yapıları genellikle asidik özellik gösterir. Suda ya da organik 

çözücülerdeki çözünürlüğü yapısındaki sübstitüentlere bağlıdır. Üre yapısı serbest 

olan bileĢikler kaynar suda kristallendirilebilir iken, -NH kısmının sübstitüsyonu 

sonucu kristallendirme çözücüsü olarak polar organik çözücüler tercih edilir.   
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Yapıdaki –NHCS- kısmından dolayı bileĢik enolik formda bulunabilir. Bu 

durum, tiyoüre yapısını tiyol haline getirir. Ancak tiyol grubunun etkili bir Ģekilde 

bloke edilmesi (psödotiyoüre gibi) ya da farklı gruplar ile yer değiĢimi ile 

sülfoniltiyoüre yapısı tautomerleĢmeye uğramaz. 
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Gerekli koĢullar sağlandığında, sülfoniltiyoüreler sülfonamitlere hidrolize olur. 

Örneğin, N-karbetoksisülfoniltiyoüre 150 
o
C sıcaklıkta % 15  alkollü amonyak ile 

ısıtılırsa,  yapıda hidroliz reaksiyonu gerçekleĢir. Ayrıca desülfürasyona uğrayarak 

sülfonilüre yapılarına dönüĢebilir. Geigy AG, 1-asetilsülfanilil-3-benziltiyoüre 

bileĢiğini  etanollü gümüĢ nitrat ile hidroliz ederek sülfonilüre yapısını sentezlemiĢtir. 

 

R'SO2NHCSNHR + 2AgNO3 + H2O → R'SO2NHCONHR + Ag2S + 2HNO3 

 

Sülfoniltiyoüreler klasik yöntemlerle sübstitüe tiyazollere dönüĢtürülebilir. 

Sodyum sülfoniltiyoüre ve 1,2-dikloroetil asetatın sodyum asetatlı çözeltisiyle 

reaksiyonundan ya da kalsiyum karbonat varlığındaki dikloroetil eter ile 

reaksiyonundan  sülfatiyazol elde edilebilir.  

 

 Sülfatiyazol yapısının oluĢması için S-kısmının serbest olması gerekir yani yapı 

sülfonilpsödotiyoüre olmalıdır. Örneğin, kloroaseton ya da bromoasetofenonun 

alkodeki çözeltisi ile 4-alkil/4-aril türevleri oluĢurken, kloroasetik esterler kullanarak 

4-hidroksilat türevleri meydana gelir. 
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 Sülfoniltiyoüreler; gümüĢ nitrat, K2HgI4 ve bakır tetraamino sülfat çözeltileri ile 

tanınma reaksiyonu gerçekleĢtirebilir ya da bromometrik yöntemle titrasyonu 

yapılabilir. Bunu da tiyoüre yapısındaki sülfürün gümüĢ sülfat ile muamelesi 

sonucunda gerçekleĢtirir. 

       Hidrojen sülfürün katalitik etkisi sülfonilsiyanamitlerin hidrolizine sebep olur. 

Bu yöntemle de %80-90 verimle sülfoniltiyoüreler sentezlenebilir.  

  

R'SO2NHCN + H2S  →  R'SO2NHCSNH2 

  

 Tiyoüre yapısındaki  –NH2 kısmı, etanollü arilamin hidroklorür ya da 

benzilamin/dimetilamin kullanılarak bloke edilebilir. Böylece sülfoniltiyoüreler 

türevlendirilebilir (49). 

 

                         R'SO2NHCSNH2  + RNH2.HCl → R'SO2NHCSNHR + NH4Cl  

 Sülfoniltiyoüre sentezinde, sodyum hidrojen sülfür varlığında 

alkilpsödotiyoüronyum tuzunun S-dealkilasyonu diğer bir yöntem olarak kullanılır. 

Arrington ve ark. (50), tarafından bu yöntem kullanılmıĢ H2S gazının katalitik 

etkisinden de yararlanılarak N-alkil-N'-{[(trifenilfosforaniliden)amino] 

sülfonil}tiyoüreler sentezlenmiĢtir. 

       

       Englert ve ark. (51), sülfonamit içeren bileĢikleri önce potasyum ter-bütoksit ile 

oda sıcaklığında 15 dk. karıĢtırmıĢ, sonra sübsititüe izotiyosiyanatların DMF‟deki 

çözeltilerini ekleyerek 80 ºC‟de 1 saat daha karıĢtırarak sülfoniltiyoüre yapısında 

maddeler elde etmiĢlerdir. 
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       Uygun çözücüler kullanılarak sülfonamit bileĢikleri ile izotiyosiyanatların 

tepkimesi sonucu sülfoniltiyoüre bileĢikleri sentezlenmektedir. Faidallah ve ark. (52), 

sülfonamit yapılı bileĢikleri eĢmolar oranda izotiyosiyanatlar ile kuru asetonlu 

ortamda geri çeviren soğutucu altında 10 saat ısıtarak, N'-sübstitüe-N
3
-[p-(3,5-

disübstitütepirazolin-1-il)benzensülfonil]tiyoüre bileĢiklerini sentezlemiĢlerdir. 
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4.3.3. Sülfoniltiyoürelerin Biyolojik Etkisi Hakkında Bilgiler 

 

 Sülfoniltiyoürelerin bir dizi uygulamalarda etkin yapı olduğu tespit edilmiĢtir. 

Bu sınıfa ait bileĢiklerin kompleks yapıcı, termal yazıcı kaplamalarında renk 

geliĢtirici ve stabilizatör, antibakteriyel ajan, herbisit ve heterosikliklerin sentezinde 

ara ürün olarak kullanıldığı bildirilmiĢtir (50). 

 Masereel ve ark. (53), N-[(4-sikloheptilaminopirid-3-il)sülfonil]-N-siklohekzil 

tiyoüre (BM 11) ve N-[(4-siklooktilaminopirid-3-il)sülfonil]- N-siklohekzil tiyoüre 

(BM 34) bileĢiklerini fareler üzerinde maksimal elektroĢok nöbet testlerinde 

değerlendirmiĢlerdir. Bu bileĢiklerin antikonvülsan profilleri, maksimal elektroĢok 

nöbet testinde aktif, kimyasal yolla oluĢan nöbetlerde inaktif olan fenitoine yakın 

bulunmuĢtur. Etkin doz (% 50) (ED50) 1.72 mg/kg ve 1.19 mg/kg 
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konsantrasyonlarında  ortaya çıkmıĢtır. Bu bileĢikler, fenitoinden daha yüksek etki 

göstermiĢtir. 
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        Farrar ve ark. (54), yeni sülfoniltiyoüre bileĢiklerinin ince fa/ - ve obez fa/fa 

Zucker farelerde 5 gün uygulanan oral glukoz tolerans testi boyunca hiperglisemi ve 

glukoz toleransı üzerine etkisini incelemiĢlerdir. Günümüz antidiyabetik ajanlardan, 

metformin ve glibenklamid ile karĢılaĢtırılmaları yapılmıĢtır. Bu bileĢiklerden önemli 

derecede geliĢme gösteren bileĢik ise (N-[(4-metilfenilsulfonil]-N‟-(2-etoksipirid-4-

il)tiyoüre‟ dir. 

 

 

 

 

                           

 Antidiyabetik sülfonilürelerden, glibenklamidin yapısal değiĢimiyle ATP‟ye 

duyarlı potasyum kanallarının (KATP kanalları) kardiyoselektif blokajını gösteren 

sülfoniltiyoüreler bulunmuĢtur. Englert ve ark., sentezledikleri bir seri 

sülfoniltiyoüreden biri olan HMR1883  1-[5- [2-(5-kloro-o-anisamit)etil]-2-

metoksifenil]sülfonil-3-metiltiyoüre bileĢiği koroner kalp yetmezliği olan hastalarda 

ani kardiyak ölümü ve yaĢamı tehdit eden aritmileri önlemek  için yeni bir terapötik  

yaklaĢım olarak sunulmuĢtur (51). 
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 Selektif COX-2 inhibitörlerinin bir kısmı, çok az ya da gastrik yan etki 

göstermeden antienflamatuvar aktiviteye sahiptir. Faidallah ve ark. (55), COX-2 

inhibitörlerinin bir sınıfı olarak pirazol türevleriyle 

(dihidronaftopirazolilbenzensülfonamit) izotiyosiyanatların reaksiyonu sonucu 

dihidronaftopirazolilbenzensulfoniltiyoüre türevleri sentezlemiĢlerdir. 
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4.4. Sülfoniliminotiyazolidonlar Hakkında Genel Bilgiler 

 

Literatürde 4-tiyazolidinon yapısındaki ilk bileĢik 1873 yılında tiyoüre ve 

kloroasetik asidin reaksiyonundan elde edilen 2-imino-4-tiyazolidinon molekülüdür. 

Bu bileĢik pseudotiyohidantoin olarak adlandırılmıĢtır.  
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  Aynı bileĢik 1881‟de Liebermann tarafından siyanamid ve markaptoasetik 

asid kullanılarak sentezlenmiĢtir (56). 
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1916‟da Beckurts ve Frerich N-arilkloroasetamidleri potasyum tiyosiyanatla 

reaksiyona sokarak N-tiyosiyanatoasetamidleri hazırlamıĢlar ve bunları asetik asitli 

veya sulu ortamda ısıtarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon türevlerini elde etmiĢlerdir. 
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1935 yılında Davis ve Dains aynı yöntemi izleyerek elde ettikleri 

tiyazolidinonları alkillemiĢ ve daha sonra hidrolize uğrattıklarında arilaminleri 

kazanmıĢlardır. Bu Ģekilde reaksiyonun 2-ariliminotiyazolidinon verecek Ģekilde 

ilerlediğini kanıtlamıĢlardır (57). 
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4.4.2. Sülfoniliminotiyazolidonların Biyolojik Etkisi Hakkında Bilgiler 

 

             Habib ve Khalil (58), elde ettikleri 3-sübstitüe-4-tiyazolidinon-2-il[4-(2-

metil-4-oksokinazolin-3-il)benzoil]hidrazonlarının S. aureus, E. coli ve C. albicans 

suĢlarına karĢı antimikrobiyal aktivite gösterdiklerini; El-Feky (59), 2-metil-3-(3-

aril-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-4(3H)-kinazolinonları sentezlemiĢ ve 

antikonvülsan etkide aktif bileĢikler olduklarını;  Ergenç ve Çapan (60), 

sentezledikleri 2-(2-furoilhidrazono)-3-metil-4-tiyazolidon‟un antikonvülsan aktivite 

araĢtırmasında  %50 koruma sağladığını;  Karali ve Gürsoy (61), elde ettikleri 3-(3-

(4-bromofenil)-4-tiyazolidon-2-hidrazono)-2-indolinon bileĢiğinin antikonvülsan 

aktivite araĢtırmasında 100 mg/kg‟da % 50 ve 300 mg/kg‟da % 100 koruma 

sağladığını; Ulusoy ve ark. (62), 1,1-bis[[(3-alkil/aril-4-tiyazolidinon-2-

il)hidrazono]karbonil]-2-metilbütanların antikonvülsan etki taramasında %30-60 

koruma sağladıklarını; El-Tombary (63), sentezledikleri 2-[2-aril-2-(3-sübstitüe-4-

oksotiyazolidin-2-iliden-hidrazono)etil]estradiollerden tiyazolidinon halkasının 3 

pozisyonunda p-klorofenil taĢıyan türevin en yüksek uterotrofik aktiviteye (% 59) 

sahip olduğunu; Hassan ve ark. (64), sentezledikleri 6-metil-2-(3-sübstitüe-4-okso-

tiyazolin-2-iliden)aminopiridinlerin birkaçının S. aureus, B. cereus ve E. coli‟ye 

karĢı aktif olduklarını; Karali ve ark. (65), 3-[(2-sübstitüe-4-tiyazolidinon-2-

iliden)hidrazono]-1H-2-indolinonların M. tuberculosis H37Rv‟ye karĢı antitüberküler 

aktivitelerini test etmiĢ ve tiyazolidinon halkasının 3 konumunda 4-klorofenil ve 

indolinon halkasında brom halojeni taĢıyan türevin % 82 inhibisyon sağladığını; 

Ergenç ve ark. (66), sentezledikleri 2-(sübstitüe benziliden)/furfuriliden hidrazono-3-

[2-(3,4-dimetoksifenil)etil] tiyazolidin-4-onlardan 4-karboksifenil ve 2-furil sübstitüe 

türevlerin fenobarbital uyuma zamanında artıĢa neden olduğunu, bu bileĢiklerin 

yapısal modifikasyonla  sedatif-hipnotik adaylar olabileceklerini; Habib ve ark. (67), 

elde ettikleri 1-[(3-sübstitüe-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazinokarbonil]metil-1H-

benzotriazollerden tiyazolidinon halkasının 3 konumunda benzil ve p-klorofenil 

taĢıyan türevlerin indometazinle kıyaslanabilir antiinflamatuvar aktiviteye sahip 

olduklarını, indometazinin %100 neden olduğu ülser oranının sentezlenen 

bileĢiklerde % 20 ve % 30 olarak tespit edildiğini; 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 türevlerinden birkaçının antifungal aktivite gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

 Son yıllarda, dihidropteroat sentetaz enzimi inhibitörü olan sülfonamit yapısı 

üzerinden moleküler modifikasyon yaparak, antikanser ve antiviral etkilerinin 

araĢtırılması konusu üzerinde yoğunlaĢma sözkonusudur. Antikanser etkinliğin 

yapıdaki sülfonamit gibi hidrojen bağı yapabilecek gruplara bağlı olduğu anlaĢılması,  

sülfoniltiyoüre yapısı üzerinden sülfonilimino-4-tiyazolidon sentezinin antikanser 

etkilerinin araĢtırılması açısından önemini ortaya çıkarmıĢtır. 

 

 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Faidallah ve ark. (52), N‟-sübstitüe-N
3
-[p-(3,5-disübstitüepirazolin-1-

il)benzensülfonil]tiyoüre türevlerinin etanollü ortamda sodyum asetat varlığında etil 

bromoasetat ya da kloro asetik asit ile  2 saat reflüks altında reaksiyonu sonucu 3-

sübstitüe-2-[p-(3,5-disübstitüepirazolin-1-il)benzensülfonil]-4-oksotiyazolidin 

bileĢiklerini elde etmiĢlerdir. 
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           Faidallah ve ark. (55), aynı yıl yaptıkları baĢka bir çalıĢmada  elde ettikleri N
1
-

fenil-N
3
-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-dihidronafto[1,2-c]pirazol-2-il)benzensülfonil] 

tiyoüre ve onun 3-sübstitüe benzil türevlerinin etanollü ortamda sodyum asetat 

varlığında etil bromoasetatla tepkimesinden 3-Sübstitüe-2-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-

dihidronafto[1,2-c]-pirazol-2-il)benzensülfonilimino]-4-oksotiyazolidin bileĢiklerini 

sentezlemiĢlerdir. 
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         Rostom (69), sentezlediği N
1
-sübstitüe N

3
-[4-(3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-

indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensülfonil]tiyoüre türevlerininin etanollü ortamda 

sodyum asetat ve etil bromoasetatla reaksiyonundan 3-sübstitüe-2-[4-(3-(4-

klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensülfonilimino] 

tiyazolidin-4-on bileĢiklerini elde etmiĢ ve antitümör aktivitelerini araĢtırmıĢtır. 
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         Al Saadi ve ark. (70), N
1
-Sübstitüe-N

3
-[4-(3-metil-4,5-dihidronafto[1,2-

c]pirazol-2-il)-benzensülfonil]tiyoüre bileĢiklerinin etanollü ortamda etil bromoasetat 

ve susuz sodyum asetat ile tepkimesinden 2-[4-(3-Metil-4,5-dihidronafth[1,2-

c]pirazol-2-il)benzensülfonilimin]-3-sübstitüe-tiyazolidin-4-on türevlerini 

sentezlemiĢ ve antitümör aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. 
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5. DENEYSEL BÖLÜM (GEREÇ ve YÖNTEM) 

 

 

5.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

5.1.1. Kimyasal Maddeler 

 

Selekoksib (Sigma-Aldrich), metanol (Merck), etanol (Merck), aseton (Sigma-

Aldrich), petrol eteri (Riedel- de Haёn), kloroform (Sigma-Aldrich), hidroklorik asit 

(Riedel- de Haёn), susuz sodyum asetat (Fluka), etil -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 cihazı     Schmelzpunktbestimmer SMP II   

Ultraviyole spektrofotometre   Shımadzu UV-1700 

FTIR spektrofotometresi    Schimadzu FTIR-8400S 

Mikrodalga fırın      Kenwood marka mutfak tipi 

Elementel analiz cihazı     VarıoMICRO V1.5.7. 

                                                                            Leco CHNS-932 

                                                                            Thermo Finnigan Flash  EA 1112 

       Nükleer Manyetik Rezonans spektroskopisi  Bruker AVANCE-DPX 400 

                                                                                   Varian Mercury 400 

       Kütle Spektrometresi                          Jeol JMS-700 
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5.2.1. Sülfoniltiyoürelerin Sentezi [1a-e] 

 

Selekoksib (0.0025 mol) 25 ml kuru asetonda çözülür. Üzerine uygun 

sübstitüeizotiyosiyanat (0.00275 mol) ve  kuru K2CO3 (0.005 mol) ilave edilir. Ġ.T.K 

ile takip edilen reaksiyon, selekoksib tükenene kadar devam ettirilir. Reaksiyon 

bitiminde katı madde süzülür ve distile su ile yıkanır. Hidroklorik asit (2N) ile katı 

madde beherde baget yardımıyla nötralize edilir. Süzülür, kurutulur. Etanol ile 

temizlenir / kristallenir. 

       

1a: N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit 

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

il]benzensülfonamit 

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

il]benzensülfonamit 

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

1- il]benzensülfonamit 

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

pirazol-1-il]benzensülfonamit 

 

                      

5.2.2.  Sülfoniliminotiyazolidonların Sentezi [2a-e]  
 

5.2.2.1. Klasik yöntem 

 

BileĢik [1] (0.001 mol) , kuru etanolde (25 ml) çözündürülür. Üzerine etil -

bromoasetat (0.0011 mol) ve susuz sodyum asetat (0.002 mol) ilave edilir. Ġ.T.K 

kontrolü ile reaksiyon takip edilir. BileĢik  [1] tükenene kadar reaksiyon devam 

ettirilir. Çöken bileĢik [2]  süzülür. Etanol ile temizlenir / kristallenir. 
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5.2.2.2. Mikrodalga yöntemi:               

 

BileĢik [1] (0.0005 mol), kuru etanolde (5 ml) çözündürülür. Üzerine etil -

bromoasetat (0.00055 mol) ve susuz sodyum asetat (0.001 mol) ilave edilip  

mikrodalga fırında (270 W) 10-15 dk. ısıtılır. Reaksiyon bitiminde karıĢım soğutulur.  

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]benzensülfonamit 

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

1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit 

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

1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit 

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

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit 

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

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit 
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5.3. Kromatografik Çalışmalar 

 

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsızlık kontrolleri Ġ.T.K.  metodu 

ile yapılmıĢtır. Adsorban olarak 0.2 mm kalınlığındaki 20x20 cm hazır silika jel 

plakları (Merck-F-254)  kullanılmıĢtır.  

 
 
Kullanılan çözücü sistemleri kromatografik çalıĢmalara uygun olarak hazırlanıp, 

oranları aĢağıdaki gibidir: 

       

      S1: Petrol eteri: Aseton (50: 50, h:h) 

S2: Petrol eteri: Aseton (60: 40, h:h) 

S3: Petrol eteri: Aseton (70: 30, h:h) 

 

Kromatografi tanklarına belirtilen çözücülerden uygun olanı (yaklaĢık 10 ml) 

konularak  tankın çözücü buharıyla doyması sağlanmıĢtır. Tank doygunluğa 

ulaĢtıktan sonra, baĢlangıç maddeleri, reaksiyon ortamından alınan örnekler veya son 

ürün, metanol ile seyreltilerek plağa tatbik edilmiĢtir. Sürüklenme bittikten sonra 

dalga boyu 254 nm olan UV lambası altında lekeler iĢaretlenmiĢ ve Rf değerleri (25 

oC‟de) hesaplanmıĢtır. 

 

5.4. Biyolojik Çalışmalar 

 

 

5.4.1. Antikanser Çalışmalar 

 

Kanser tarama panelinin insan tümör hücre dizisi, % 5‟lik fetal inek serumunun 2 

mM l-glutamin içeren RPMI 1640 ortamında üretilmiĢtir. DeğiĢik tarama deneyleri 

için, hücreler tek tek hücre dizilerinin iki kat zamanına bağlı olarak kuyuda 5000-

40000 hücre yoğunluğuna eklenerek 100 L de 96 mikrotiter kuyularına aĢılanmıĢtır. 

Hücre aĢılamasından sonra, mikrotiter kuyuları 37 0C, % 5 CO2, % 95 hava ve 

deneysel etken maddelerin eklenmesinden önceki 24 saat için % 100 bağıl nem 

inkübe edilmiĢtir. 

 
 
Ġlaç ilavesi zamanında (24 saat sonra) (Tz) her bir hücre dizisi için hücre 

populasyonunun ölçümünü belirlemek amacıyla, her bir hücre dizisinin iki kuyusu 
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trikloroasetik asit (TCA) ile yerinde hazırlanmıĢtır. Sentezlenen bileĢikler, istenen 

final maksimum test konsantrasyonun 400 katında dimetil sülfoksit (DMSO) ile 

çözündürülmüĢ ve kullanmadan önce soğukta muhafaza edilmiĢtir. SeçilmiĢ bileĢiğin 

donmuĢ konsantrasyonun 24 saatlik numunesinden alınan örnek, buzu 

çözündürülmüĢ ve 50 mg.mL
-1 

gentamisin içeren ortam ile tasarlanan final 

maksimum test konsantrasyonuna iki kez seyreltilmiĢtir. 10 kat veya ½-log seri 

dilüsyonları, toplam beĢ ilaç konsantrasyonunun pozitif kontrolunu sağladı. Bu farklı 

etken madde dilüsyonlarının 24 saatlik numunesinden alınan 100 L‟sine, gerekli son 

etken madde konsantrasyonunu sağlamak için ortamın 100 L‟sini içeren uygun 

mikrotiter kuyularına eklenmiĢtir. 

 
 
Seçilen bileĢik ilavesini takiben, plaklar 48 saat 37 0C, % 5 CO2, % 95 hava ve % 

100 relatif nem ile inkübe edilmiĢtir. Kontrol hücreler için, deney soğuk TCA ilavesi 

ile sonlandırılmıĢtır. % 50‟lik (a/h) soğuk TCA (final konsantrasyon, %10 TCA)‟nın 

50 L‟sinin ilavesiyle hücreler asıl yerinde karıĢtırılmıĢ ve 4 0C‟de 60 dk. inkübe 

edilmiĢtir. Supernatant atılmıĢ, plaklar beĢ kez akan suyla yıkanmıĢ ve hava ile 

kurutulmuĢtur. % 1‟lik asetik asit ile beĢ kez yıkanarak uzaklaĢtırılmıĢ ve plakalar 

hava ile kurutulmuĢtur. Serbest olmayan boyalı kısım sonradan 10 mM trizmabaz ile 

çözündürülmüĢ ve absorbans 515 nm dalga boyundan otomatik plak okuyucu ile 

okunmuĢtur. Süspansiyon hücreler için de, sadece deneyin 50 L % 80‟lik TCA 

(final konsantrasyon, % 16 TCA) ilave edilmesiyle kuyuların altında yerleĢmiĢ 

hücrelerin belirlenmesiyle sonlandırılması dıĢında aynı metodoloji kullanılmıĢtır. 

Yedi absorbans ölçümü kullanılarak [sıfır zaman (Tz), kontrol artıĢı (C) ve beĢ 

konsantrasyon seviyesinde ilacın test artıĢı (Ti)] artıĢ yüzdesi her bir ilaç 

konsantrasyon seviyesinde hesaplanmıĢtır. ArtıĢ inhibisyon yüzdesi Ģu Ģekilde 

hesaplanır:  

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

o Ti< Tz konsantrasyonu için 

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

Bu doz-cevap parametreleri her bir deneysel ajan için hesaplanmıĢtır. GI50, drug 

inkubasyon sırasında kontrol hücrelerinde net protein artıĢında % 50 azalması ile 

sonuçlanan bileĢik konsantrasyonu olan Ti>Tz [(Ti-Tz)/Tz]x100=50 ile 
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hesaplanmıĢtır. TGI‟de sonuçlanan drug konsantrasyonu Ti=Tz den hesaplanmıĢtır. 

Değerler, etkiye ulaĢılsa veya aĢıldığında aktivite seviyesine ulaĢıldığında her bir 

parametre için hesaplanmıĢtır. Parametreler için değer, test edilen minimum veya 

maksimum konsanstrasyon az veya çok olduğunu göstermektedir (71-76). 

 

 

5.4.2. Hepatit C-RNA Bağımlı NS5B Polimeraz Enzim İnhibisyonu Çalışmaları 

 

 
 BileĢikler %100 DMSO içerisinde 30-50 mM‟lık stok çözeltiler elde edecek 

Ģekilde çözündürülmüĢ ve çözeltiler en fazla 2 hafta müddetince -20˚C‟de 

saklanmıĢtır. Seri seyreltmeler DMSO içinde ve deney öncesinde yapılmıĢtır.  

 
 
 NS5B'in  RdRp aktivitesi üzerine hidrazit-hidrazonların etkisi C-terminal 21-

amino asit artığı taĢımayan (NS5BCdelta21) Histagged- HCV NS5B polimeraz 

(genotip 1) üzerinde araĢtırılmıĢtır. NS5B'in terminal ucundaki 21 hidrofobik artığın 

ayrılması proteinin çözünürlüğünü, kinetik özelliklerini ve baĢlatılmamıĢ veya 

baĢlatılmıĢ olan RNA sentezini gerçekleĢtirme yeteneğini değiĢtirmeksizin arttırır. 

Rekombinant NS5BCdelta21‟in (64 kDa) saflaĢtırılmasında Ni-NTA afinite 

kromatografi kolonu kullanılır ve  % 95'in üzerinde elde edilen saflık SDS-PAGE'in 

boyanmasını sağlayan Coomassie mavisi yardımıyla görsel duruma getirilir. Diğer 

taraftan, rekombinant SARS nsp12 proteininin Ni-NTA afinite reçine kullanılarak 

saflaĢtırılması ile 107 kDa ve 74 kDa'luk iki protein bandı elde edilir. Bu iki bandın 

proteomik analizi sonucunda bu bantların sırasıyla SARS nsp12 ve E.coli formil 

transferaz oldukları belirlenmiĢtir.  SARS nsp12'nin varlığı bir kez de anti-His 

antikorlarının kullanıldığı imunoblotting tekniğiyle ispatlanmıĢtır.  
 
 
 Ġlk olarak DMSO içinde çözündürülen bileĢikler daha sonra deneyde kullanılan 

tampon çözelti içine aktarılmıĢlardır. BileĢiklerin inhibitör etki potansiyalleri 

konusunda fikir sahibi olabilmek için yapılan preliminer çalıĢmalarda 0,5 mM 

konsantrasyonda çözeltiler kullanılmıĢtır Üzerinde çalıĢılan bileĢiklerin HCV 

NS5B'ye karĢı spesifik olup olmadıklarının belirlenmesi için bileĢiklerin inhibitör 

etkilerine bir kez de yapısal olmayan protein 12 (nsp12) -SARS CoV'e ait RNA'ya 

bağımlı RNA polimeraz (RdRp) kullanılarak bakılmıĢtır.  Nsp12‟nin RdRp aktivitesi, 
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her bileĢiğin 0,5 mM miktarının tepkime ortamında bulunması ve bulunmaması 

durumlarında poli rA/U12  yöntemi ile saptanmıĢtır (77). 

 

 

5.4.3. Farmakolojik Aktivite Çalışmaları  

 

          Farmakolojik çalıĢma olarak, antienflamatuvar, ülserojenik risk ve antioksidan 

aktivite ile birlikte analjezik etki çalıĢılmıĢtır. Sentezlenen bileĢiklerin 

antienflamatuvar aktivitesi için  karragenan ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe 

enflamasyonu modeli kullanılmıĢtır (78). Analjezik aktivite için fareler üzerinde 

asetik asit ile oluĢturulan “Kıvranma Testi” çalıĢılmıĢtır (79). Her iki testde de ilk 

basamak olarak, 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozu kullanılmıĢtır. Semptomların 

hafifletilmesinde, %15‟den daha etkili olan bileĢikler için iki farklı dozdaki  (50 ve 

200  mg/kg ) aktivite-doz iliĢkisi değerlendirilmiĢtir. Analjezik aktivite “ilaç veriliĢi 

sonrasındaki anlamlı gecikme artıĢı± standart hata ortalaması” olarak ifade edilirken, 

antienflamatuvar aktivite ise “pençe hacmindeki artıĢ± standart hata ortalaması”  

olarak ifade edilmiĢtir. Yüksek dozdaki bileĢiklerin güvenliliğini belirlemek için 

ülserojenik etki izlenmiĢtir. KarĢılaĢtırmak  için, pozitif kontrol olarak  selekoksib  

kullanılmıĢtır. 200  mg/kg seviyesindeki dozda kanama oluĢmuĢ ve bütün 

bileĢikleriçin ülserojenik etki ve lipit peroksidasyonu incelenmiĢtir. 

 

 

Deney Hayvanları 

 

Bu çalıĢmada, Ġnönü Üniversitesi‟nin (Malatya, Türkiye) hayvan besleme 

laboratuvarından alınan  diĢi ve erkek cinsiyette Balb/c fareler (30-35 g) 

kullanılmıĢtır. Hayvanlar standart pellet yem ve su ile beslenmiĢtir. Tedaviden birgün 

önce, yiyecek verilmesi kesilmiĢ, ancak su alımı serbest bırakılmıĢtır. Hayvanların 

farklı gruplara ayrılması rastgele seçilmiĢ ve deneyler kontrol koĢulları altında 

yapılmıĢtır. ÇalıĢma yapılmadan önce Ġnönü Üniversitesi Etik Kurulu‟ndan onay 

alınmıĢtır (Karar sayısı: 2011/A17).  

AĢırı hayvan kullanımından kaçınmak için, 4 fareden oluĢan bir grup 

oluĢturulmuĢ ve  karragenan ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe enflamasyonu modeli için 
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ön çalıĢma yapılmıĢtır. Ön çalıĢmalar  neticesinde, 100 mg/kg (vücut ağırlığı) dozda 

bileĢikler farelere uygulanmıĢtır. Test edilen bileĢiklerden % 15‟den daha fazla 

inhibisyon sağlayanlar, grup içinden seçilen 5 adet hayvan ile iki farklı dozdaki  (50 

ve 200 mg/kg ) aktivite-doz iliĢkisi kurulması için seçilmiĢtir. 

  

Test örneklerinin hazırlanması 

 

 Örnekler hayvanlara verilmeden önce,  distile suda hazırlanmıĢ olan % 0.5‟lik 

sodyum karboksimetilselüloz (CMC) çözeltisi içinde süspansiyon haline getirilmiĢtir. 

Kontrol grubunda bulunan hayvanlar da benzer deneysel iĢleme tabii tutulmuĢlar 

bunun dıĢında ilaç tedavisi uygun hacimlerle değiĢtirilmiĢtir. Referans ilaç olarak 

kullanılan selekoksib (25 mg/kg) ve asetilsalisilik asit % 0.5‟lik sodyum 

karboksimetilselüloz (CMC) çözeltisi içinde hazırlanmıĢtır. 

 

 

5.4.3.1. Antienflamatuvar aktivite 

Karragenan ile oluşturulmuş  sağ pençe enflamasyonu modeli 

 

BileĢiklerin antienflamatuar etki tayinlerinde Kasahara ve ark. (78), 

tarafından geliĢtirilen karagenan ile oluĢturulan pençe ödemi testi uygulanmıĢtır.  

sıçanların ayaklarında, plantar yüzeye serum fizyolojik içinde  karragenan (%1) 

enjekte edilerek (Sigma, St.Louis, Missouri, USA) oluĢturulmuĢtur. Karragenan, tüm 

farelerin sağ arka pençelerine subplantar yolla verilmiĢtir. Kontrol amacıyla sol arka 

pençelere 25 l serum fizyolojik uygulanmıĢtır. Pençe ödemi  enflamasyon 

oluĢumundan sonra 6 saatlik süre içinde, her 90 dk‟da ölçülmüĢtür. Sağ ve sol pençe 

arasındaki kalınlık farkı bulunmuĢtur. Bu değerler kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak 

inhibitör etki aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır:  

% Antienflamatuvar aktivite=((n-n')/n)×100 

 

n: Kontrol grubundaki ortalama hacim farkı 

n': Deney grubundaki ortalama hacim farkı  

 

Referans bileĢik olarak 25 mg/kg Selekoksib kullanılmıĢtır. 
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5.4.3.2. Analjezik aktivite 

Köster testi 

 

 Örneklerin oral olarak verilmesinden 1 saat sonra, her bir fareye intraperitonel 

yolla % 3‟lük asetik asit çözeltisi  uygulanmıĢtır (0.1 ml/10 g vücut ağırlığı). Asetik 

asit enjeksiyonundan 5 dk sonra, 10 dk boyunca farelerin kıvranma sayıları gözlenip 

kaydedilmiĢtir. Kıvranma sayılarındaki azalma kontrol grupları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Antinosiseptif aktivite, kontrol  grubu  ile  birlikte  değerlendirilerek  kıvranma  

hareketlerinin  %  inhibisyonu  Ģeklinde  ifade edilmiĢtir. Referans madde olarak 

200mg/kg aspirin kullanılmıĢtır.   

 

5.4.3.3. Gastrik ülserasyon çalışmaları 

 

Analjezik aktivitesi taranan bileĢiklerin akut ülserojenik riskleri taranmıĢtır. 

Bunun için bileĢikler  100 mg/kg ve 200 mg/kg (vücut ağırlığı)  ölçüsünde deney 

hayvanlarına uygulanmıĢtır.   Analjezik etki tayininde kullanılan fareler bileĢikler 

uygulandıktan 8 saat sonra eter anestezi altında öldürülerek mideleri çıkartılmıĢtır. 

Mideleri büyük kurvatürden açılıp dikkatlice su ile yıkanarak artıklar 

uzaklaĢtırılmıĢtır ve binoküler lup altında lezyon ve kanama alanlarını belirlemek 

için incelenmiĢtir. 

 

5.4.3.4. Lipit peroksidasyon testi 

 

             Yöntem seçimi; Ohkawa ve ark. tarafından geliĢtirilen, Jamall ve 

Smith‟in modifiye ettiği yöntem çalıĢılmıĢtır (80, 81). Yöntem, doku homojenatında 

peroksidize lipitlerin yıkım ürünü olan ve tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona 

giren maddelerin (TBARS), TBA ile verdiği renkli ürünün 532 nm‟de miktar tayini 

prensibine dayanmaktadır. Standart madde olarak aspirin kullanılmıĢtır (200mg/kg). 

Sonuçlarımız nmol TBARS/g yaĢ ağırlık cinsinden verilmiĢtir. Hazırlanan doku 

homojenatları sitozolik fraksiyonu ayırmak için 1000 g‟da  10 dk santrifüj edilmiĢtir. 

Üstteki süpernatant alınmıĢtır. 2000 g‟da 4°C‟de 30 dakika tekrar santrifüj edilmiĢtir. 

Santrifüjden sonra deney tüplerine 20 ml süpernatant alınmıĢ ve üzerine; % 8.1 a/h 

SDS, 1.5 ml % 20‟lik asetik asit (sodyum hidroksit ile pH 3.5‟ a ayarlı) ve 1.5 ml % 
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0.8 a/h tiyobarbitürik asit solüsyonu eklenmiĢtir. Son hacim distile su ile 4.0 ml‟ye 

tamamlanmıĢtır. Tüplerin ağzı sıkıca kapatılarak su banyosunda 60 dk bekletilmiĢtir. 

Bu süre sonunda tüpler musluk suyu altında soğutulmuĢ ve reaksiyon 

durdurulmuĢtur. EĢit hacimde, örnek ve % 10 a/h TCA karıĢtırılıp 1000 g‟da 10 

dakika santrifüj edilmiĢtir. Her örnek için doku körü; örnek üzerine eĢit hacimde 

distile su ilave edilerek hazırlanmıĢtır. Santrifüj iĢlemi sonunda, tüpün üstündeki 

renkli ürün 532 nm‟de köre karĢı absorbansları okunmuĢtur. Standart çalıĢma için 

1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanılmıĢtır. 

 

Akut toksisite 

  

           Hayvanlarda karagenin ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe enflamasyonu modeli 

kullanılarak 72 saat süresince deney yapılmıĢtır ve  süre bitiminde ölüm oranı her bir 

grup için kaydedilmiĢtir. 

 

İstatistik 

 

         Gruplara ait veriler ortalama ± standart hata ortalaması  (mean ± S.E.M.) olarak 

ifade edilmiĢ, istatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) yöntemi 

kullanılmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılığı göstermek için post-hoc LSD (least 

significant difference) testinden yararlanılmıĢtır. Ġstatistiksel olarak p<0.05 değeri 

anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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6. BULGULAR 

 

 

6.1. N-(sübstitüekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

1-il]benzensülfonamitler [1a-e] 

 

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

il]benzensülfonamit (1a) 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C S

NH

CH3  
 

 

 

Selekoksib‟den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) çözündürülür. 

Üzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve etil izotiyosiyanat  (0.00275 

mol) ilave edilerek 5.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen ürün, etanol 

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

 
 
Beyaz renkte toz madde; e.n. 213-218 

o
C;  suda çözünmez, aseton, metanol, 

kloroform ve DMSO‟de çözünür.  

 

       Analiz: C20H19F3N4O2S2 (M.A.= 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:  

maks (nm), (: 254.5 (45023); 210.5 (65821) (100 ml‟sinde 1 mg madde içeren 

etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):sülfoniltiyoüre, -NH g.b.); 2986 (aromatik, =C-H g.b.); 2934, 

2857 (asimetrik-simetrik alifatik -CH3 g.b.); 1596, 1548, 1492, 1472 (sülfoniltiyoüre, 

N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.); 1345, 1153 (asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1122 

(C=S g.b.); 1055 (C-F g.b.); 842 (aromatik 1,4- disübstitüsyon). 

 

  

Şekil 9: 1a BileĢiğinin IR spektrumu 

 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 1.01 (3H, t, -CH2-CH3); 2.31 (3H, s, Ar-CH3 ); 

3.67 (2H, m, -CH2-CH3); 7.16-8.51 (10H, m, Ar-H ve CSNH-CH2-CH3); 10.75 (1H, 

s, -SO2-NH). 
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Şekil 10: 1a BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS [EI, 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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Şekil 11: 1a BileĢiğinin kütle spektrumu 
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6.1.2. N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit (1b) 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH

S

NHF

F

F

 
 

  

Selekoksib‟den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) çözündürülür. 

Üzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve fenil izotiyosiyanat  

(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen 

ürün, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 70.33). 

 
 
Beyaz renkte toz madde; e.n. 251-252 

o
C;  suda çözünmez, aseton, metanol, 

kloroform ve DMSO‟de çözünür.  

 

       Analiz: C24H19F3N4O2S2. H2O (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:  

maks.(cm
-1

):3655 (molekülün tuttuğu suyun -OH g.b.);sülfoniltiyoüre, -

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 (sülfoniltiyoüre, N-H e.b.ve aromatik, 

C=C g.b.); 1319, 1172 (asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1080 (C-F 

g.b.); 804 (aromatik 1,4- disübstitüsyon); 754, 692 (aromatik monosübstitüsyon). 
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Şekil 12: 1b BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(500 MHz), (DMSO-d6/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, -SO2-NH). 

 

 

 

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

1-il]benzensülfonamit (1c) 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH

S

NHF

F

F

 
 

 

 

Selekoksib‟den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) çözündürülür. 

Üzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve benzil izotiyosiyanat  

(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen 

ürün, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 72.58). 

 

 
 
Beyaz renkte toz madde; e.n. 237-240 

o
C;  su ve kloroformda çözünmez, aseton, 

metanol ve DMSO‟de çözünür.  

 

       Analiz: C25H21F3N4O2S2. 3 H2O  (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 Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):3612 (molekülün tuttuğu suyun –OH g.b.); sülfoniltiyoüre, -

NH g.b.); 3029 (aromatik, =C-H g.b.) 2924, 2894 (asimetrik-simetrik alifatik -CH3 ve 

CH2 g.b.); 1599, 1517, 1495, 1472 (sülfoniltiyoüre, N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.); 

1377, 1220 (asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1124 (C=S g.b.); 1071 (C-F g.b.); 839 

(aromatik 1,4- disübstitüsyon); 763, 691 (aromatik monosübstitüsyon). 
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Şekil 14: 1c BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.30 (3H, s, Ar-CH3 ); 4.33 (1H, d, -NH-CH2, 

J= 6.19 Hz); 4.62 (1H, d, -NH-CH2, J= 6.00 Hz); 7.16-7.78 (15H, m, Ar-H ve 

CSNH) . 

 

 

 

 

Şekil 15: 1c BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.4. N-[(4-nitrofenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il]benzensülfonamit (1d) 

 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

S

NH

NO2 
 

 

 

Selekoksib‟den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) çözündürülür. 

Üzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve 4-nitrofenil izotiyosiyanat  

(0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen 

ürün, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 61.67). 

 

 
 
Sarı renkte toz madde; e.n. 245-248  

o
C;  su ve kloroformda çözünmez, aseton, 

metanol ve DMSO‟de çözünür.  

 

              Analiz: C24H18F3N5O4S2 . 3 H2O (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:  

maks (nm), (: 364.5 (23631); 253 (31340); 233 (32793); 204 (53016) (100 ml‟sinde 

1 mg madde içeren etanollü çözelti). 
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IR Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):3616 (molekülün tuttuğu suyun –OH g.b.); sülfoniltiyoüre, -

NH g.b.); 3142 (aromatik, =C-H g.b.); 2987, 2916 (asimetrik-simetrik alifatik -CH3. 

g.b.); 1591, 1525, 1496, 1431 (sülfoniltiyoüre, N-H e.b.ve aromatik, C=C g.b.); 1323, 

1166 (asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1134 (C=S g.b.); 1089 (C-F g.b.); 823 (aromatik 

1,4- disübstitüsyon). 

 

 

Şekil 16: 1d BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 
1
H-NMR Spektrumu: 

(500 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.29 (3H, s, Ar-CH3 ); 7.17-8.07 (14H, m, Ar-

H ve CSNH), 9.82 (1H, s, -SO2-NH). 

 

 

Şekil 17: 1d BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.5. N-[(4-trifluorometilfenil)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit (1e) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

S

NH

CF3 
 

 

Selekoksib‟den 0.95 g (0.0025 mol), kuru asetonda (25 ml) çözündürülür. 

Üzerine 0.69 g (0.005 mol) susuz potasyum karbonat ve 4-trifluorometilfenil 

izotiyosiyanat  (0.00275 mol) ilave edilerek 5.2.1.‟de verilen yönteme göre elde 

edilir. Elde edilen ürün, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 

76.93). 

 

 
 
 
Beyaz renkte toz madde; e.n. 228-231 

o
C;  su ve kloroformda çözünmez, aseton 

metanol ve DMSO‟de çözünür.  

 

            Analiz:  C25H18F6N4O2S2. 2 H2O (M.A.= 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:  

maks.(cm
-1

):676 (molekülün tuttuğu suyun –OH g.b.);sülfoniltiyoüre, -

NH g.b.); 3091 (aromatik, =C-H g.b.); 2985 (asimetrik, alifatik -CH3 g.b.); 1616, 
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1595, 1533, 1472 (sülfoniltiyoüre, N-H e.b.ve aromatik, C=C, C=N g.b.); 1326, 

(asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1128 (C=S g.b.); 1081 (C-F g.b.); 836 (aromatik 1,4 

disübstitüsyon).   

 

 

Şekil 18: 1e BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.29 (3H, s, -CH3); 7.17-7.94 (14H, m, Ar-H 

ve CSNH-Ar); 9.50 (1H, s, -SO2-NH). 

 

Şekil 19: 1e BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.2. N-(3-sübstitüe-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamitler [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]benzensülfonamit (2a) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S

O

CH3

 
 

 

 

BileĢik 1a 0.468 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) çözündürülür. Üzerine 

0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.0011 mol)  etil -bromoasetat 

eklenerek 5.2.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen ürün, etanol ile iki 

kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 65.06). 

 
 
 
 
Kahverengi renkte toz madde; e.n. 282 

o
C;  suda ve metanolde çözünmez, aseton, 

kloroform ve DMSO‟de çözünür.  

 

 

 Analiz:   C22H19F3N4O3S2 (M.A.= 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:  

maks (nm), (: 258.5 (39340); 234 (41370); 210.5 (52589) (100 ml‟sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):3080 (aromatik, =C-H g.b.); 2983, 2941 (asimetrik-simetrik, alifatik 

-CH3 g.b.); 1708 (tiyazolidinon C=O g.b.); 1597, 1541, 1500, 1471 (aromatik, C=C 

g.b.); 1334, 1234 (asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1141 (C-F g.b.); 1087 (tiyazolidinon 

halka içi C-N-C g.b.); 808 (aromatik 1,4- disübstitüsyon). 

 

 

Şekil 20: 2a BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 0.98-1.10 (3H, m, N-CH2-CH3); 2.31 (3H, s, 

Ar-CH3); 3.35 (çözücü piki içinde, N-CH2-CH3);  3.61 (1H, d, S-CH2 , J= 7.2 Hz); 

3.79 (1H, d, S-CH2 , J= 7.2 Hz);  7.16- 8.02 (9H, m, Ar-H).  
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Şekil 21: 2a BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Kütle Spektrumu: 

HR-MS [EI, m/z bulunan (hesaplanan, %)]:  508.08506 [M]
+ 

(508.0860, % 100); 

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

 

 

 

Şekil 22: 2a BileĢiğinin kütle 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]benzensülfonamit (2b) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S

O  
 

 

 

BileĢik 1b 0.516 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) çözündürülür. Üzerine 

0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.0011 mol)  etil -bromoasetat 

eklenerek 5.2.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen ürün, etanol ile iki 

kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 57.42).  

 

 

         Açık pembe renkte toz madde; e.n. 248-249 
o
C; suda ve metanolde çözünmez, 

aseton, kloroform ve DMSO‟de çözünür. 

 

 Analiz: C26H19F3N4O3S2. 3 H2O  (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 Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):molekülün tuttuğu suyun –OH g.b.);3061 (aromatik, =C-H 

g.b.); 2987 (asimetrik, alifatik -CH3 g.b.); 1749 (tiyazolidinon C=O g.b.); 1614, 

1595, 1519, 1498 (C=N g.b. ve aromatik, C=C g.b.,); 1373, 1236 (asimetrik-

simetrik SO2 g.b.); 1147 (C-F g.b.); 1087 (tiyazolidinon halka içi C-N-C g.b.); 823 

(aromatik 1,4- disübstitüsyon); 758, 690 (aromatik monosübstitüsyon). 
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Şekil 23: 2b BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

 

(500 MHz), (CDCl3/TMS)  ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.05 (2H, s, tiyazolidinon S-

CH2); 6.74- 7.83 (14H, m, Ar-H). 

 

 

Şekil 24: 2b BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.2.3.  N-(3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit (2c) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O  

 

 

 

BileĢik 1c 0.516 g (0.001 mol) kuru etanolde (25 ml) çözündürülür. Üzerine 

0.164 g (0.002 mol) susuz sodyum asetat ve 0.12 ml (0.001 mol)  etil -bromoasetat 

eklenerek 5.2.2.1.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen ürün, etanol ile iki 

kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 48.21). 

 
 
Kahverengi renkte toz madde; e.n. 250 

o
C (bozunarak);  suda ve metanolde 

çözünmez, aseton, kloroform ve DMSO‟de çözünür.  

 

 Analiz:  C27H21F3N4O3S2. H2O (M.A.= 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:  

maks.(cm
-1

): 3362 (molekülün tuttuğu suyun –OH g.b.); 3064 (aromatik, =C-H 

g.b.);  2958 (asimetrik, alifatik -CH3 g.b.); 1707 (tiyazolidinon C=O g.b.); 1618, 

1597, 1541, 1496, (C=N g.b. ve aromatik, C=C g.b.,); 1336, 1153 (asimetrik-
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simetrik SO2 g.b.); 1128 (C-F g.b.); 1084 (tiyazolidinon halka içi C-N-C g.b.); 821 

(aromatik 1,4- disübstitüsyon); 761, 696 (aromatik monosübstitüsyon). 

 

 
 

Şekil 25: 2c BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.32 (3H, s, -CH3); 3.35 (çözücü piki içinde, 

N-CH2-Ar); 4.96 (2H, s, tiyazolidinon S-CH2); 7.22- 7.91 (14H, m, Ar-H). 

 

 

 

Şekil 26: 2c BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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13
C-NMR Spektrumu:  

(100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 21.49 (CH3 -Ar); 39.55 – 40.80 (çözücü piki, 

tiyazolidon C-5); 47.51 (CH2 -Ar); 107.50 (pirazol C-4); 125.53 (benzen sülfonil C-3, 

C-5); 125.91 (benzensülfonil 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-SO2); 135.10 (4-metilfenil C-1); 139.81 (benzil C-1); 

139.89 (4-metilfenil C-4); 143.25 (pirazol C-5); 143.50 (benzensülfonil C-4); 146.07 

(pirazol C-3); 165.34 (C=N); 166.35 (C=O).  

 

 

 

 

Şekil 27: 2c BileĢiğinin 
13

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]benzensülfonamit (2d) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

NO2

 
 

 

 

BileĢik 1d 0.281 g (0.0005 mol) ve 0.082 g (0.001 mol) susuz sodyum asetat 

kuru etanolde (5 ml) çözündürülür. Üzerine 0.06 ml (0.00055 mol)  etil -

bromoasetat eklenerek 5.2.2.2.‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen ürün, 

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

 
 
Açık sarı renkte toz madde; e.n. 270-272 

o
C;  su ve metanolde çözünmez, aseton, 

kloroform ve DMSO‟de çözünür. 

 

 Analiz:  C26H18F3N5O5S2  (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:  

maks (nm), (: 263.5 (35251); 227.5 (43016); 202.5 (60502) (100 ml‟sinde 1 mg 

madde içeren etanollü çözelti). 

 

IR Spektrumu:  

maks.(cm
-1

): 3076 (aromatik, =C-H g.b.); 2985, 2943 (asimetrik ve simetrik, 

alifatik -CH3 g.b.); 1749 (tiyazolidinon C=O g.b.); 1614, 1597, 1525, 1506 (C=N 
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g.b., aromatik, C=C g.b.); 1471, 1369 (NO2 g.b.); 1348, 1147 (asimetrik-simetrik 

SO2 g.b.); 1128 (C-F g.b.); 1082 (tiyazolidinon halka içi C-N-C g.b.); 844 (aromatik 

1,4-disübstitüsyon). 

 

Şekil 28: 2d BileĢiğinin IR spektrumu
 

 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

(400 MHz), (CDCl3/TMS)  ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.10 (2H, s, tiyazolidinon S-

CH2); 6.74- 8.32 (13H, m, Ar-H). 

 

 

Şekil 29: 2d BileĢiğinin 
1
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]benzensülfonamit (2e) 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

CF3

 
 

 

 

BileĢik 1e 0.292 g (0.0005 mol) ve 0.082 g (0.001 mol) susuz sodyum asetat 

ilave edilerek  kuru etanolde (5 ml) çözündürülür. Üzerine 0.06 ml (0.0005 mol)  etil 

-bromoasetat eklenerek 5.2.2.2‟de verilen yönteme göre elde edilir. Elde edilen 

ürün, etanol ile iki kez kristallendirilerek saflaĢtırılır. Verim (% 67.24). 

 
 
Açık pembe renkte toz madde; e.n. 234-235 

o
C;  su ve metanolde çözünmez, 

aseton, kloroform ve DMSO‟de çözünür.  

 

 Analiz:  C27H18F6N4O3S2 .3/2 H2O  (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 Spektrumu:  

maks.(cm
-1

):3471 (molekülün tuttuğu suyun –OH g.b. ); 3074 (aromatik, =C-H 

g.b.); 2989, 2945 (asimetrik-simetrik alifatik, -CH3 g.b.); 1743 (tiyazolidinon C=O 

g.b.); 1616, 1595, 1508, 1471 (C=N g.b., aromatik, C=C g.b.); 1327, 1147 

(asimetrik-simetrik SO2 g.b.); 1122 (C-F g.b.); 1082 (tiyazolidinon halka içi C-N-C 

g.b.); 848 (aromatik 1,4-disübstitüsyon). 
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Şekil 30: 2e BileĢiğinin IR spektrumu

 

 

 
1
H-NMR Spektrumu:  

 

(400 MHz), (CDCl3/TMS)  ppm: 2.38 (3H, s, -CH3); 4.08 (2H, s, tiyazolidinon S-

CH2); 6.74- 7.85 (13H, m, Ar-H). 

 

 

 

Şekil 31: 2e BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.3. Kromatografik Bulgular 

 

 

Tablo 2: Sentezlenen bileĢiklerin Rf değerleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik    Rf (25
0
C) Mobil Faz 

1a               0.727 S1 

1b        0.550 S2 

1c               0.743 S1 

1d               0.481 S1 

1e        0.756 S1 

2a        0.466 S2 

2b        0.575 S2 

2c       0.489 S3 

2d       0.665 S2 

2e      0.735 S1 
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6.4. Biyolojik Bulgular 

 

6.4.1. Antikanser Aktivite Bulguları 

 

  National Cancer Institute tarafından seçilen 1a bileĢiğinin antikanser aktivite 

çalıĢmaları ġekil 32‟de verilmiĢtir. BileĢiklerin inhibitör etkileri in vitro ortamda tek 

dozda (10
-5

 M) incelenmiĢtir. Bunun için National Cancer Institute tarafından 9 

kanser çeĢidinden türeyen 60 farklı tümör hücresi üzerinde çalıĢılmıĢtır. Grafiklere 

bakıldığında, tümörler üzerindeki inhibitör-direnç etki renkli çubuklarla belirtilmiĢtir. 

Grafiğin merkez noktası tüm hücrelerdeki ortalama inhibisyon yüzdesini ifade eder. 

Buna göre, sol taraf ortalama inhibisyonun altında kalan bölge iken, sağ taraf 

hücrelerdeki inhibisyonun ortalama inhibisyondan büyük olduğu kısımdır.  

 BileĢik 1a’nın grafiği incelendiğinde, büyüme yüzdesi akciğer kanseri için HOP-

92  hücresinde % 79.22, lösemi için  RPMI-8226 hücresinde % 80.46 olarak tespit 

edilmiĢtir.  

 Büyüme yüzdesi % 30‟un altındaki değerler için ileri doz aktivite çalıĢmaları 

yapılmaktadır. 1a bileĢiğine ait inhibisyon yeterli düzeyde olmadığından, tek doz (10
-

5
 M) ile aktivite çalıĢması tamamlanmıĢtır. 

BileĢik 1a’nın grafiği incelendiğinde, melanoma MALME-3M ve akciğer 

kanseri NCI-H322M hücrelerinde önemli bir sitotoksisiteye sahip olduğu 

görülmektedir.  
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Şekil 32: 1a BileĢiğinin çeĢitli kanser hücrelerindeki antikanser aktivitesi 
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6.4.2. Hepatit-C (HCV) NS5B Polimeraz İnhibitörü Bulguları 

 

 Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey 

Medical School‟da Biyokimya ve Moleküler Biyoloji bölümünde çalıĢılmıĢtır. 

BileĢiklerin inhibitör etki potansiyalleri 100 M konsantrasyonda çalıĢılmıĢtır. Tablo 

3'de de görülebileceği gibi, bileĢikler  % 8.2-67.2 arasında değiĢen değerlerde 

inhibitör etki göstermiĢlerdir. 

 Ġnhibisyon yüzdesi % 50‟den fazla olan bileĢiklerin ileri çalıĢmaları devam 

etmektedir. 

 

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

 

Bileşik 
İnhibisyon 

Yüzdesi (%) 

              1a            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 Bulguları 

 

          Antienflamatuvar aktivite çalıĢmaları Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmakoloji bölümü tarafından yapılmıĢtır. Sentezlenen bileĢiklerin antienflamatuvar 

aktivitesi için  karragenan ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe enflamasyonu modeli 

kullanılmıĢtır. Referans olarak Selekoksib kullanılmıĢ ve kontrol grubu ile 

kıyaslandığında   sentezlenen bileĢiklerin belli sürelerde negatif korelasyon gösterdiği  

saptanmıĢtır (Tablo 4). 
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Tablo 4: BileĢiklerin farklı dozda ve doza-bağlı karragenan ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe  

enflamasyonu modeli ile belirlenen antienflamatuvar etkileri 

*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; anlamlı kolerasyon (n = 4–5). 

 

 

Bileşikler 

Doz mg/kg 

(ağız 

yoluyla) 

Kalınlığına  Şişme (x10
-2 

mm)± standart hata ortalaması   

(yüzde inhibisyon) 

90 dk 180 dk 270 dk 360 dk 

 

Kontrol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

100mg/kg 

(n=3) 

50 mg/kg 

(n=5) 

200mg/kg 

(n=5) 

 

 

  

 

 

 

72.0±6.6 

 

 

92.0±8.1 

 

 

121.0±9.8 

 

 

129.0±7.8 

Selekoksib 

25 mg/kg 

 

 

 

 

 

57.0±6.9 

(20.8) 

 

42.0±3.3** 

(54.3) 

 

 

 

94.0±10.4 

(22,3) 

 

 

 

103.0±7.5 * 

(20,1) 

 

 

 

 

 

1a 

58.1±6.6 

(19,4) 

70.0±6.5 

(2.7) 

54.6±7.9 

(25.0) 

 

 

72.9±11.9 

(19,7) 

72.0±5.1 

(21,7) 

74.2±8.2 

(19.3) 

72.7±16.7 

(39,5) 

90.0±9.3 * 

(25,6) 

117.5±9.8 

(2.9) 

 

77.9±11.7** 

(39,7) 

100.0±6.5 * 

(22,4) 

97.4±5.6 ** 

(24.5) 

 

 

1d 

95.9±10.2 

 

70.0±4.7 

(2.7) 

45.9±10.9 

(36.2) 

100.6±5.8 

(18.3) 

77.0±2.0 

(16.3) 

65.3±6.4 

(29.0) 

 

110.7±11.0 

(8.5) 

112.0±7.3 

(7.4) 

98.2±9.8 

(19.0) 

88.7±9.3 * 

(31.2) 

125.0±5.9 

(3.1) 

91.0±3.3 ** 

(29.5) 

 

 

1e 

88.4±2.6 

 

47.0±3.3 * 

(34.7) 
76.9±5.7 

 

83.9±3.4 

(8.8) 

57.0±6.2 ** 

(38.0) 
83.0±6.8 

 

88.7±11.4 

(26.7) 

92.0±1.2 * 

(23.9) 
110.5±7.5 

 

83.4±9.6 ** 

(35.4) 

106.0±6.7 

(17.8) 

103.7±5.2 * 

(19.6) 

 

2c 

83.4±8.7 

65.0±6.1 

(9.7) 

69.5±8.3 

(3.4) 

 

90.6±11.7 

74.0±8.8 

(19.5) 

75.6±8.3 

(17.8) 

91.7±16.7 

(24.2) 

95.0±10.0 

(21.4) 

133.2±14.3 

118.2±7.1 

(8.3) 

110.0±7.1 

(14.7) 

120.1±5.3 

(6.9) 

 

 

2d 

73.2±11.1 

47.0±3.3 * 

(34.7) 

80.6±9.4 

100.6±5.8 

47.0±3.7 ** 

(48.9) 

86.0±9.4 

(6.5) 

 

98.2±16.7 

(21.6) 

89.0±6.5 * 

(26.4) 
121.0±12..8 

120.9±9.3 

(6.3) 

110.0±6.7 

(14.7) 

108.6±5.6 

(15.8) 
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Analjezik aktivite için fareler üzerinde asetik asit ile oluĢturulan “Kıvranma 

Testi” çalıĢılmıĢtır. Ġlk olarak 100mg/kg olarak belirlenen doz 50 ve 200 mg/kg 

olarak da uygulanmıĢtır. Yüksek dozdaki bileĢiklerin güvenliliğini belirlemek için 

ülserojenik etki izlenmiĢtir. Ayrıca lipit peroksidasyon testi yapılarak bileĢiklerin 

antioksidan aktiviteleri incelenmiĢtir (Tablo 5). 

 

 

Tablo 5: Sentezlenen bileĢiklerin analjezik aktivite değerleri, ülser skoru ve lipid              

    peroksidasyon değerleri 

 

Bileşik Kıvranma testi  

ortalama 

±sapma)(% inh.) 

Ülser skoru 

(200mg/kg) 

 

Lipid peroksidasyonu  

(nmol TBARS /g yaş 

ağırlık) 

Kontrol 17.4±3.7 0/5 

 

387.7±27.9 

Selekoksib 

(25 mg/kg) 

8.0±1.3 (54) * 0/5 

 

417.8±23.3 

ASA 

(200 mg/kg) 

4.4±0.9 (74.7) ** 3/5 436.1±17.1 

1a 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 

1e 24.0±3.0 (-37.9) 0/5 406.9±27.0 

2c 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. TARTIŞMA  

 

 

     Sülfoniltiyoürelerin ve sülfoniliminotiyazolidonların sentezinde baĢlangıç 

maddesi olarak analjezik ve antienflamatuvar etkili COX-2 inhibitörü olan 

Selekoksib kullanılmıĢtır. Elde edilen bileĢiklere ait genel sentez yöntemi aĢağıda 

verilmiĢtir. 

 

N

N

CH3

S

O

O

NH2

F3C

+ R=N=C=S

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

NH-R (Ar)

S

Selekoksib 1a-e

i

 

                                                                                                                                                                         

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N-R (Ar)

S
O

ii

1a-e 2a-e

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

NH-R (Ar)

S

i: kuru aseton, susuz  K2CO3  ii: CH3COONa, BrCH2COOC2H5, kuru etanol. 

 

 

 ġemada görüldüğü gibi, Selekoksib‟in yapısındaki sülfonamit üzerinden kuru 

aseton ve susuz potasyum karbonat ile sübstitüe izotiyosiyanat beraberliğindeki 

tepkimesinden N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-

1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit [1a-e], bu bileĢiklerin etil bromoasetat ile  kuru 

etanollü ortamda susuz sodyum asetat beraberliğinde 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]benzensülfonamit [2a-e] elde edilmiĢtir.  

 

Tablo 6: Sentezlenen 1a-e ve 2a-e BileĢikleri 

                      Bileşik                        Formül 

 

 

1a 

    

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C S

NH

CH3  

    

 

 

1b 

     

N

N

CH3

S

O

O

NH

S

NHF

F

F

 

 

 

1c 
N

N

CH3

S

O

O

NH

S

NHF

F

F

 

 

 

1d 
N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

S

NH

NO2 

 

 

1e 
N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

S

NH

CF3 
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2a 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S

O

CH3

 

 

 

2b 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S

O  

 

 

2c 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O  

 

 

2d 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

NO2

 

 

 

2e 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

CF3

 

 

 

           Tez kapsamında sentezlenen 10 adet orijinal maddenin sentez ve yapı 

aydınlatması iki ana baĢlık altında incelenecektir. 
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7.1. N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il]benzensülfonamitleri [1a-e] 

  

Selekoksib‟in sübstitüe izotiyosiyanatlar ile asetonlu ortamda su banyosunda geri 

çeviren soğutucu altında ısıtılması ile elde edilen sülfoniltiyoüre yapısındaki 

bileĢikler % 61.67-85.51 verimle sentezlenmiĢlerdir.  

Sülfoniltiyoüre sentezinde tiyokarbonil bileĢikleri olarak sübstitüe 

izotiyosiyanatlar kullanılmıĢtır. Sülfoniltiyoüre sentezinin bir diğer yöntemi de 

sülfonamit bileĢiklerinin potasyum terbütoksit ile 15 dk oda sıcaklığında karıĢtırarak, 

kuru DMF içinde çözünen izotiyosiyanatları ilave ettikten sonra 80 
o
C‟de 

karıĢtırmaya devam etmekle gerçekleĢir (51). Ortamın bazikliğini gidermek için HCl 

çözeltisi ile ortamı nötralleĢtirmek gerekir. 

Selekoksib‟in yapısındaki sülfonamit izotiyosiyanatlar ile nükleofilik katım 

reaksiyonu gösterir. 

 

+ C NS

R
1

R S

O

O

N

H

H

R S

O

O

N
+

N
-

R
1

SH

H

R S

O

O

N

N

R
1

S

H

H

      

   

Ġzotiyosiyanat yapısında bulunan azot, π elektronlarını kendi üzerlerine çekerek 

karbon üzerindeki elektron yoğunluğunu azaltıp, elektrofilik bir merkez 

(karbokatyon) oluĢtururlar. Nükleofilik özellik gösteren sülfonamitin üzerindeki 

elektronların karbokatyona doğru yönelmeleri sonucunda azot ve karbon arasında 
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bağ oluĢur. Meydana gelen ara üründe (+) yüklü azotun protonunun (-) yüklü azot 

üzerine göç etmesiyle reaksiyon tamamlanır. 

 Ġnce tabaka kromatografisinde S1-S2 sistemlerinde 20 
o
C‟de sentezlediğimiz 1a-e 

bileĢiklerinin Rf değerleri Bölüm 6.3‟de verilmiĢtir. Bu bileĢiklerin Rf ve erime 

noktası değerlerinin Selekoksib‟den farklı olduğu tespit edilmiĢtir (Tablo 7). 

 

Tablo 7: 1a-e BileĢiklerinin % verimleri ve erime noktaları 

 

  

Bileşik 

kodu N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

NH-R (Ar)

S

 

 

 

Verim (%) 

 

 

Erime 

noktası (0C) 

 

1a 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 

1e Ar = 4-trifluorometilfenil      76.93   228-231 

 

 

7.1.1. UV Bulguları: 

 

            Selekoksib üzerinden sentezlenen sülfoniltiyoürelerden seçilen 1a ve 1d 

bileĢiklerinin UV spektrumu incelendiğinde, sırasıyla 254.5 ve 253 nm‟de görülen 

maksimum absorbsiyon değerlerinin  C=S grubunun geçiĢine ait olduğu 

düĢünülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda tiyoüre bileĢiğinin 254 nm‟de maksimum 

absorbsiyon verdiği bilinmektedir.  

 

Rollas, 1983 yılında sentezlediği, 1-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)-

benzoil]-4-alkil/aril tiyosemikarbazit yapısındaki bileĢiklerin etanolde yapılan UV 

spektrumlarında, 228-231 ve 241-247 nm‟ler arasında olmak üzere iki adet omuz, 

344-346 nm‟lerde de birer maksimum absorbsiyon gösterdiklerini, fenil sübstitüenti 
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taĢıyan bileĢiğin 254 ve 338 nm‟lerde maksimum absorbsiyonunun bulunduğunu 

tespit etmiĢ, 241-247 nm arasında ve fenil sübstitüenti taĢıyan bileĢikte 254 nm‟de 

gözlenen ve baĢlangıç maddesinin spektrumunda da bulunmayan absorbsiyonların 

yapıya yeni giren tiyosemikarbazit grubunu ifade ettiğini düĢünmüĢtür (82). 

Ġ. Küçükgüzel ve ark. (83), N-sübstitüe-N
’
-[4-(4-metil/fenil-2,4-dihidro-3H-

1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil]tiyoüre bileĢiklerinin UV spektrumlarında  253.6-

259.4 nm aralığında belirtilen absorbans değerleri ile, selekoksib üzerinden 

sülfoniltiyoüre sentezinin gerçekleĢtiğinin bir kanıtı olmuĢtur. Jiménez ve ark. (84) 

ise, alkil ve glikozil izotiyosiyanatlar ile sentezledikleri tiyoüre bileĢiklerinin UV 

absorbanslarını 255-270 nm arasında tespit etmiĢlerdir. 

 Ġzotiyosiyanat olarak 4-nitrofenil izotiyosiyanat kullanıldığında elde edilen 1d 

maddesi diğerlerinden farklı olarak, 364.5 nm‟de absorbans verdiği tespit edilmiĢtir. 

Yapıdaki nitro grubunun batokromik kayma etki yapması nedeniyle, belirtilen 

değerde absorbsiyon yaptığı düĢünülmüĢtür (ġekil 33). (85). 

         BileĢiklerde 204–210.5 nm aralığında görülen maksimum absorbsiyonlar 

aromatik halkaya ait π-π* geçiĢini  simgeleyen bandlardır. 

                 
Şekil 33: 1a ve 1d BileĢiklerinin UV spektrumları 
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Tablo 8: 1a ve 1d BileĢiklerinin UV değerleri 

 

  

Bileşik 

kodu 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

NH-R (Ar)

S

 

 

 

     UV(

maks, nm 

1a 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 Bulguları: 

 

            Sentezlenen 1a-e bileĢiklerinin IR spektrumları incelendiğinde, baĢlangıç 

maddesi olan Selekoksib‟de bulunan -NH2 grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme 

bandlarının izotiyosiyanat varlığında sentezlediğimiz  sülfoniltiyoürelerde (1a-e) 

sekonder amide dönüĢmesiyle N-H gerilme bandı 3230-3360 cm
-1

‟lerde tek band 

olarak tespit edilmiĢtir.  

Sülfoniltiyoüre yapısındaki 1a-e bileĢiklerinin yapısındaki N-H eğilme ve 

C=C, C=N  gerilme bandları 1431-1616 cm
-1

 aralığında gözlenmiĢtir. Ayrıca, 1b 

bileĢiğinin IR spektrumunda 1633 cm
-1

‟de  bandın pirazol C=N gerilme bandına ait 

olduğu tespit edilmiĢtir. 

             BileĢiklerin -SO2 grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandları 1326-

1377 ve 1153-1232 cm
-1

 aralığında, C=S gerilme titreĢimleri ise 1122-1134 cm
-1 

arasında görülmektedir. Rostom (69), sentezlediği sülfoniltiyoürelerin -SO2 grubuna 

ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlarını 1310-1330; 1175-1220 cm
-1

‟lerde, C=S 

gerilme bandlarını ise 1115-1155 cm
-1

‟lerde tespit etmiĢtir. 

  



 88 

           Faidallah ve ark. (55), sentezledikleri sülfoniltiyoüre türevlerinin IR 

spektrumlarında  C=S gerilme bandlarını 1085-1109 cm
-1

 aralığında, -SO2  grubuna 

ait asimetrik ve simetrik gerilme bandlarını 1339-1371 ve 1133-1158 cm
-1‟

lerde 

gözlemlemiĢlerdir. 

 

            Faidallah ve ark. (86), 2007 yılında yaptıkları baĢka bir çalıĢmada 

sentezledikleri N
1
-sübstitüe-N

3
-[4-(3-sübstitüe-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-

2-il)-benzensülfonil]tiyoüre bileĢiklerinin –SO2 grubuna ait bandların 1300-1335 ve 

1165-1200 cm
-1‟

lerde, C=S grubuna ait gerilme bantlarını 1155-1170 cm
-1‟

lerde 

görüldüğünü bildirmiĢlerdir. 

            Çıkla ve ark. (87), yaptıkları çalıĢmada elde ettikleri 1-[4-[[2-[(4-sübstitüe 

fenil)metilen]hidrazino]karbonil]fenil]-3-sübstitüe tiyoüre bileĢiklerinin C=S gerilme 

bandlarını 1165-1245 cm
-1

 aralığında tespit etmiĢlerdir. 

            BaĢlangıç maddesi olan 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-  

il]benzensülfonamit (Selekoksib) üzerinden sentezlenen 1a-e bileĢiklerinin C-F 

gerilme bandı 1055-1089 cm
-1 

arasında belirlenmiĢtir.  

            Sülfoniltiyoüre yapısındaki 1a-e bileĢiklerinin IR spektrumunda gözlenen 

karakteristik bandları Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 9: 1a-e BileĢiklerinin IR bulguları 

Bileşik  NH g.b. 
Aromatik 

C-H g.b. 
C=C g.b. ve N-H e.b. SO2 g.b. 

C=S 

g.b.       
C-F g.b. 

1a 3337 2986 1596,1548,1492,1472 
1345 

1153 
1122 1055 

1b 3340 3064 1595,1533,1498,1471 
1319 

1172 
1128 1080 

1c 3360 3029 1599,1517,1495,1472 
1377 

1220 
1124 1071 

1d 3230 3142 1591,1525,1496,1431 
1323 

1166 
1134 1089 

1e 3343 3091 1616,1595,1533,1472 
1326 

1232 
1128 1081 
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7.1.3.
1
H-NMR Bulguları: 

           

          Sentezlenen sülfoniltiyoüre bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, 1a, 1b, 1d ve 1e  bileĢiklerinin sülfonamid grubuna bağlı  -SO2NH 

protonu sırasıyla 10.75, 9.08, 9.82 ve 9.50 ppm‟de singlet olarak pik vermektedir 

(ġekil 34).  

 

 

 

Şekil 34: 1b BileĢiğinin SO2NH protonu 

 

Selekoksib‟in yapısındaki 7.5 ppm‟de  integral değeri iki proton olarak görülen 

sülfonamit protonunun kaybolması bize bileĢiklerin oluĢtuğunu göstermektedir (4).   

 

        Chern ve ark. (88), N-(4-klorofenil)-N‟-[(sübstitüe)sülfonil]tiyoüre bileĢiklerinin 

-SO2NH protonunun 9.51-10.15 ppm arasında pik verdiğini bildirmiĢlerdir. 

Sülfoniltiyoüre yapısında olan N-(fenilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit (1b) bileĢiğinin 
1
H-NMR 

spektrumu incelendiğinde, 4.20 ppm‟de bir protona tekabül eden bir pik tespit 

edilmiĢtir. Bu durum, yapının DMSO-d6 çözücüsünde tiyokarbamoil grubuna bağlı –

NH protonunun tautomerizasyonu sonucu tiyol formunda -SH protonuna ait olduğu 

düĢünülmüĢtür. Yapının tiyol formunda olduğu –NH pikine rastlanmaması ile daha 

kuvvetlenmiĢtir (ġekil 35). 
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Şekil 35: 1b BileĢiğinin  S-H protonuna ait 
1
H-NMR spektrumu (4-8 ppm) 

 

 

 

Benzil sübstitüenti taĢıyan bileĢik 1c’nin 
1
H-NMR spektrumuna bakıldığında,-

CH2- grubunun protonlarına ait pikler 4.33 ve 4.62 ppm‟lerde iki dublet olarak tespit 

edilmiĢtir (ġekil 36). Konformasyonel izomerler,  bağı etrafında dönmeyle kolayca 

birbirine dönüĢebilen stereoizomerlerdir. BileĢik 1c’nin yapısında bulunan sülfonamit 

grubundaki rezonans sonucu oluĢan kanonik yapı nedeniyle dönme sınırlanmıĢ,  NH-

CH2- grubunun konformasyonel izomerisi nedeniyle, N-H yapısındaki proton, -CH2- 

grubunun protonlarını ikiye bölmüĢtür.  Ayrıca, Rutavichyus ve ark. (89, 90) DMSO-

d6 çözücüsünde izomeri gösteren yapıların spektrumları incelendiğinde, protonların 

gereken değerlere karĢılık ikiye bölünerek toplam integrasyonu sağladıklarını tespit 

etmiĢlerdir. 
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                  Şekil 36: 1c BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu (4.3-4.6 ppm) 

 

 

BileĢik 1c‟nin 
1
H-NMR spektrumunda -SO2NH grubuna bağlı N-H protonu 

DMSO-d6 çözücüsündeki döteryum ile yer değiĢtirdiğinden, bu protonun pikleri tespit 

edilmemiĢtir. 

        Etil sübstitüenti taĢıyan 1a bileĢiğinin spektrumunda sübstitüente bağlı -CH3 

grubuna ait protonlar 1.01 ppm‟de triplet, -CH2- grubuna ait protonlar ise 3.67 

ppm‟de multiplet olarak sinyal vermektedir. 

      Sülfoniltiyoüre yapısındaki 1a-e bileĢiklerinin CSNH protonları aromatik 

protonlar ile gözlenmiĢ olduğundan kimyasal kayma değerleri,  aromatik sahada 6.83-

8.51 ppm‟lerde aralık olarak verilmiĢtir. 

          

       BaĢlangıç maddesi olan Selekoksib‟den kaynaklanan –CH3 protonları 1a-e 

bileĢiklerinde  2.29-2.33 ppm aralığında singlet olarak sinyal verdiği tespit edilmiĢtir. 
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Tablo 10: 1a-e BileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında gözlenen karakteristik protonlar ve 

kimyasal kayma değerleri 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C

NH-R (Ar)

S

 

Bileşik 

1
H-NMR (ppm) 

Ar/R 
CH3 Protonu 

(ppm) (3H, t) 

CSN-H-Ar/R 

Protonu 

(ppm)  ve 

Aromatik 

Protonlar 

(ppm) 

 

SO2N-H 

Protonu (ppm) 

(1H, s) 

1a CH2 CH3 
2.31      7.16-8.51 

     (10H, m) 

10.75 

 

*1b 

    

 

 

2.29 6.83–7.83 

(14H, m) 
9.08 

**1c
 

CH2

 

2.30 7.16-7.78 

(15H, m) 
_ 

1d  NO2

 

          2.29 
7.17-8.07 

(14H, m) 
9.82 

1e  CF3

 

2.29 
7.17–7.94 

(14H, m) 
9.50 

*1b bileĢiğindeki CSNH  yapısındaki N-H protonunun piki tautomerizasyon sonucu S-H protonu 

Ģeklinde 4.20 ppm‟de singlet olarak görülmektedir.  
**

 1c bileĢiğinde SO2NH protonu, DMSO-d6 çözücüsündeki döteryum ile yer değiĢtirmiĢtir. 

 

7.1.4. Kütle Bulguları: 

        

       Elde ettiğimiz sülfoniltiyoüre bileĢiklerden seçilen 1a maddesinin elektron 

iyonizasyon yöntemi ile kütle spektrumu alınmıĢtır.   
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  Yüksek rezolüsyonlu kütle spektrumunda 1a bileĢiğinin moleküler iyon piki m/z 

468.9578 olarak tespit edilmiĢtir. Moleküler iyon pikine bir hidrojen radikali 

eklenmesiyle tespit edilen 469.09742 piki [M+H]
+
 ile molekül ağırlığı ve kapalı 

formülü doğrulanmıĢtır.  

 Spektrumda görülen m/z 469.09742 ve m/z 381.0722 parçalarının hesaplanan ve 

bulunan m/z değerleri arasındaki farkın 5 mmu‟dan az olması ve  kapalı formüllerinin 

doğrulanmasıyla bu parçaların varlığı ispatlanmıĢtır. Diğer parçalanmaların ġekil 

37‟de görülen Ģekilde olabileceği düĢünülmüĢtür. 

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C S

N
+

CH3

HH

N

N

CH3

S

O

O

NH2

F3C

N

N

CH3

F3C

NH2

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C CH
+

NH

CH3

N

N

CH3

F3C

S
+

O

O

+.

+.

m/z 469.09742

C
20

H
20

F
3
N

4
O

2
S

2

m/z 423.1790

m/z 381.0722

C
17

H
14

O
2
N

3
F

3
S

m/z 365.1794
m/z 317.1988

-SO
2

-NH
2

N

N

CH3

S

O

O

NH

F3C S

NH

CH3

m/z 468.9578

+H
.

-S

+.

-CH
3

+2H

.

.

 
Şekil 37: 1a BileĢiğinin parçalanma yolları 

 

 

 Sülfonamit yapısı taĢıyan ilaçlarda  moleküler iyondan  nötral SO2  ve radikal 

olarak -NH2  grubunun ayrılmasıyla oluĢan parçalanmalar genellikle  temel pikleri 

oluĢturur (91). BileĢiğimizin parçalanma yollarının sülfoniltiyoüre yapısındaki 

bileĢiklerin parçalanma Ģekline uygun olduğu (55) tespit edilmiĢtir. 
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7.2.  N-(3-sübstitüe-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1- il]benzensülfonamitleri [2a-e] 

 

  

  N-[(4-alkil/aril)karbamotiyoil]-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-

1-il]benzensülfonamit‟ler (1a-e) susuz sodyum asetat ilave edilerek kuru etanollü 

ortamda etil -bromoasetat ile  su banyosunda 8-12 saat  veya ev tipi mikrodalga 

fırında (270 W) 10-15 dk. ısıtılması (2d ve 2e) sonucu % 48.21-67.24 verimle 1,3-

tiyazolidin-4-on yapısındaki bileĢikler sentezlenmiĢtir. 

 Son yıllarda „YeĢil Kimya‟ olarak ifade edilen sentez yöntemlerinin prensiplerine 

uyan mikrodalga yöntemi ile oldukça kısa sürede ve daha az kimyasal kullanarak 

birçok madde sentezlenmektedir (92). 

 Sülfoniltiyoüre bileĢiklerinden hareketle sentezlenen  2d ve 2e bileĢiklerinin 

klasik yöntem ile yapılan deneylerde sentezi gerçekleĢtirilmemiĢ, bu nedenle 

mikrodalga yöntemi kullanılmıĢtır. “YeĢil Kimya” olarak ifade edilen mikrodalga 

yöntemi tercih etmemiz nedeniyle, çok az enerji ve az miktarda çözücü (5 ml gibi) 

kullanılarak bileĢikler sentezlenmiĢtir.  
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 Sülfoniltiyoüre yapısındaki bileĢiklerin yapısında yer alan kromoforik –C=S 

grubundaki elektronegatiflik farkından dolayı dipoller oluĢur. Yapıya etil -

bromoasetat katımıyla oluĢan kararsız üründen etanol çıkıĢıyla halka kapanması 

meydana gelir. 

 Ġnce tabaka kromatografisinde S1-S3 sistemlerinde 20 
o
C‟de sentezlediğimiz 2a-e 

bileĢiklerinin Rf değerleri Bölüm 6.3‟de verilmiĢtir. Bu bileĢiklerin Rf ve erime 

noktası değerlerinin Selekoksib‟den ve sülfoniltiyoürelerden farklı olduğu tespit 

edilmiĢtir (Tablo 11). 
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Tablo 11: 2a-e BileĢiklerinin % verimleri ve erime noktaları  

 

 

 

Bileşik 

kodu 
N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N-R (Ar)

S
O  

 

 

 

Verim (%) 

 

 

 

Erime 

noktası (0C) 

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 Bulguları: 

 

       Sülfonilimino-4-tiyazolidon yapısındaki 2a ve 2d bileĢiklerinde görülen sırasıyla 

234 ve 227.5 nm‟deki maksimum absorbsiyon C=O grubunun geçiĢine aittir 

(ġekil 40). Sülfoniltiyoüre yapısında olan 1a ve 1d bileĢiklerinde sülfoniltiyoüre 

geçiĢini karakterize ve C=S grubunu ifade eden 254.5 ve 253 nm‟deki 

bandların görülmeyip, 4-tiyazolidon halkasındaki C=O grubuna ait belirtilen 

bandların tespit edilmesi halkanın kapandığının spektroskopik kanıtı olmuĢtur. 

 

 ġ.G.Küçükgüzel ve ark. (93, 94), sentezledikleri 4-tiyazolidon yapısındaki 

bileĢiklerin UV spektrumlarında 220-225 nm‟lerdeki değerlerin halka kapanması 

sonucu oluĢan karbonil grubuna ait olduğunu belirtmiĢlerdir. 
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Şekil 38: 2a ve 2d bileĢiklerinin UV spektrumları 

 

 

UV analizi için alifatik ve elektron çeken grup bağlı fenil halkası sübstitüenti 

taĢıyan prototip olarak seçilen bileĢiklerin maksimum absorbansları da Tablo 12‟ de 

görülmektedir. 

 
 

Tablo 12: 2a ve 2d BileĢiklerinin UV değerleri 

 

 

 

 

Bileşik 

kodu 
N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N-R (Ar)

S
O

 

 

 

     

      UV( 

maks, nm   

   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 Bulguları: 

 

       Sentezlenen 2a-e bileĢiklerinin IR spektrumlarında sülfoniltiyoüre grubuna ait 

N-H gerilme bandının kaybolması  ve tiyazolidinonlara ait 1707-1749 cm
-1

 gözlenen 

C=O gerilme bandının  tespit edilmiĢ olması sülfoniltiyoürelerden halka 

kapanmasının gerçekleĢtiğinin bir kanıtı olarak görülmektedir. 

       Rostom (69), 2006 yılında yaptığı çalıĢmada, N
1
-sübstitüe N

3
-[4-(3-(4-

klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)-benzensülfonil]tiyoüre 

yapısındaki bileĢiklerin üzerinden hazırladığı tiyazolidonların C=O gerilme bandının 

1720-1735 cm
-1‟ 

lerde, Faidallah ve ark. (55), 2002 yılında yaptığı çalıĢmada  N
1
-

sübstitüe N
3
-[p-(3-etoksikarbonil-4,5-dihidronafto[1,2-c]-pirazol-2-il)benzensülfonil] 

tiyoüre yapısındaki sülfoniltiyoürelerin siklizasyonundan elde ettikleri 4-

tiyazolidonların C=O gerilme bandının 1728-1746 cm
-1

‟lerde olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

       ġ.G.Küçükgüzel ve ark. (94), sentezledikleri 2-(2′,4′-difluoro-4-hidroksibifenil-

3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinonların C=O gerilme bandını 1716-

1738 cm
-1

‟lerde gözlemlemiĢlerdir.    

       IR spektrumunda 1471-1616 cm
-1

 bölgede aromatik halkanın C=C ve C=N 

gerilme bandları gözlenmiĢtir. Yapıda yer alan SO2 grubuna ait asimetrik ve simetrik 

gerilme bantları ise 1327-1373 ve 1147-1236 cm
-1 

aralığındadır. 

       Sülfonilimino-4-tiyazolidon yapısındaki 2a-e bileĢiklerinin tiyazolidon 

halkasından ileri gelen ve 1100-1150 cm
-1

 aralığında (95) izlenmesi gereken  C-N-C 

gerilme bantları 1122-1141 cm
-1

 aralığında tespit edilmiĢtir. 

       ÇalıĢmamızda sentezlenen 2a-e bileĢiklerinin IR spektrumunda gözlenen 

karakteristik bandları Tablo 13‟ de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 13: 2a-e BileĢiklerinin IR bulguları 

Bileşik 
Aromatik 

C-H g.b.  

Tiyazolidinon 

C=O g.b. 
Aromatik C=C g.b. 

SO2 

g.b. 

Halka 

içi 

C-N-C         

g.b. 

2a 3080 1708 1597,1541,1500,1471 
1334 

1234 
1087 

2b 3061 1749 1614,1595,1519,1498 

 

1373 

1236 

1087 

2c 3064         1707 1597,1541,1496,1471 
1336 

1153 
1084 

2d 3076 1749 1614,1597,1525,1506 
1348 

1147 
1082 

2e 3074 1743 1616,1595,1508,1471 
1327 

1147 
1082 

 

 

 

7.2.3. 
1
H-NMR Bulguları:  

 

ÇalıĢmamızda sentezlenen 2a-e bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumları 

incelendiğinde, mikrodalga yöntemine göre sentezlenen ve 
1
H-NMR spektrumları 

CDCl3 çözücüsünde alınan 2b, 2d ve 2e  maddelerinin tiyazolidon halkasında yer 

alan S-CH2- protonları sırasıyla 4.05, 4.10 ve 4.08 ppm‟de singlet olarak 

gözlenmektedir. Klasik yönteme göre sentezlenen ve 
1
H-NMR spektrumları DMSO-

d6 çözücüsünde alınan 2a ve 2c bileĢiklerinin tiyazolidon halkasının 5 numaralı 

konumunda yer alan metilen (-CH2-) protonları ise, 2c bileĢiğinde 4.96 ppm‟de 

singlet olarak gözlenmiĢtir. 

 

 Sülfonilimino-4-tiyazolidon yapısında olan etil sübstitüenti taĢıyan 2a 

bileĢiğinde S-CH2- protonları ise 3.61 ve 3.79 ppm‟lerde iki protona karĢılık gelen 

iki dublet olarak gözlenmektedir. Ayrıca, halka azotuna bağlı etil grubundaki metil 
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protonları (-N-CH2-CH3) 0.98-1.10 ppm‟lerde multiplet Ģeklinde tespit edilmiĢtir. Bu 

bileĢiğin geometrik izomeriye sahip olduğu düĢünülmüĢtür. Sübstitüente bağlı N-

CH2- grubuna ait protonlar ise 3.30 ppm‟de çözücü pikleri arasında yer almıĢtır.(). 

                           

                                 Şekil 39: 2a BileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu (1-4 ppm) 

 

        Al Saadi ve ark. (70), yaptıkları çalıĢmada elde ettikleri 2-[4-(3-Metil-4,5-

dihidronafto[1,2-c]pirazol-2-il)benzensülfonilimin]-3-sübstitüetiyazolidin-4-on 

bileĢiklerinin -S-CH2- protonlarının 4.22-4.28 ppm aralığında singlet olarak sinyal 

verdiğini bildirmiĢlerdir. 

  Habib ve Hawash (96), 2-[(3-sübstitüe-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazon]-3-

fenilkinozalin bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında 4.00-4.75 ppm aralığında 

singlet olarak sinyal verdiği görülen pikin tiyazolidon halkasındaki -S-CH2- 

protonlarına ait olduğunu; Shih ve Ke (97), sentezledikleri 2-[(3-arilsydnon-4-

ilmetilen)hidrazon]-3-fenil-tiyazolidin-4-on türevlerin 
1
H-NMR spektrumlarında 

tiyazolidon halkasına ait -S-CH2- protonlarını 4.01-4.04 ppm aralığında 

gözlemlediklerini bildirmiĢlerdir. 

 ġ.G. Küçükgüzel ve ark. ise, 2-[4-(4-metoksibenzoilamino)-benzoilhidrazon]-3-

alkil-4-tiyazolidinonların -S-CH2- protonlarının 3.95-4.09 ppm‟de pik verdiklerini 

bildirmiĢlerdir (93). 2006 Yılında ġ.G. Küçükgüzel ve ark., 2-(2′,4′-difluoro-4-

hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidon türevleri 

sentezlemiĢler ve metilen protonunu 3.72-4.02 ppm‟de tespit etmiĢlerdir (94).  
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        Tatar ve ark. (98), sentezledikleri N′-[5-(4-sübstitüe benziliden)-3-alkil/aril-4-

okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]izonikotinohidrazitlerin -S-CH2- protonlarını 4.04-4.14 

ppm‟ de tespit etmiĢlerdir. 

 Sülfonilimino-4-tiyazolidon yapısındaki 2a-e bileĢiklerinde baĢlangıç maddesi 

olan Selekoksib‟den ileri gelen –CH3 protonları 2.31-2.38 ppm aralığında sinyal 

vermektedir. BileĢiklerin 1
H-NMR spektrumlarında gözlenen kimyasal kayma 

değerleri Tablo 14‟ de gösterilmiĢtir. 

 

 

Tablo 14: 2a-e BileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında gözlenen karakteristik protonlar 

ve kimyasal kayma değerleri 
 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N-R (Ar)

S
O  

 

Bileşik 

1
H-NMR (ppm) 

Ar/R 
CH3 Protonu 

(ppm) (3H, t) 

 

Aromatik   

Protonlar    

(ppm) 

 

S-CH2 Protonu 

(ppm) 

(2H, s) 

2a CH2 CH3 
2.31      7.16- 8.02 

       (9H, m) 

3.61-3.79 

(d,d) 

2b 

    

 

 

2.38 6.74- 7.83 

(14H, m) 
4.05 

2c CH2

 

2.32 7.22- 7.91 

(14H, m) 
4.96 

2d  NO2

 

2.38 
6.74- 8.32 

(13H, m) 
4.10 

2e  CF3

 

2.38 
6.74–7.85 

(13H, m) 
4.08 
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7.2.4. 
13

C-NMR Bulguları 

 

 

         Sentezlenen tiyazolidon türevlerinden prototip olarak seçilen 2c bileĢiğinin 

DMSO-d6 içinde alınan ve decoupled tekniğiyle uygulanan 
13

C-NMR spektrumunda 

bileĢiğin değerleri aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

166.36

165.35

139.89

127.00
146.07

107.5

130.15

139.81

135.10

143.25
134.94

143.5

47.51

21.49

 
 

 

 

           13
C-NMR spekturumunda 2c bileĢiğinde tiyazolidon halkasının oluĢumu, 165.35 

ppm‟de C=N halkaya ait 166.36 ppm‟de C=O  karbon atomlarının  varlıkları ile 

kanıtlanmaktadır. Bekhit ve ark‟ları (41), yaptıkları çalıĢmada sentezledikleri N,N-

Dimetilaminometilen-4-[3-fenil-4-(3-(4-metilfenil)-4-oksotiyazolidin-2-iliden 

hidrazono metil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit bileĢiğinin 
13

C-NMR 

spektrumunda halkaya ait C=O karbon atomunun 168.71 ppm‟de, tiyazolidon C-2 

karbon atomunun 163.53 ppm‟de sinyal verdiğini bildirmiĢlerdir.  

 

       BileĢikteki tiyazolidon C-5 karbonundaki -S-CH2- sinyali DMSO-d6 çözücü 

pikinin 39.5-40.8 ppm‟de verdiği yedili pik içerisine karıĢmasından dolayı ayrı bir 

sinyal olarak gözlenememiĢtir. 
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Jashim ve ark. (99), sentezledikleri selekoksib analoglarından 4-[5-(4-

metilfenil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-1-il]benzensülfonil azid bileĢiğinin 
13

C-NMR 

da buldukları değerler aĢağıda verilmektedir. 

 

 

 

N

N

CH3

SO2N3

F3C

21.31

105.59

137.82

134.14

139.32

126.00

121.19

144.34

144.83

 
 

 

       Buna göre 2c bileĢiğine ait 
13

C-NMR bulguları değerlendirilerek tiyazolidon 

halkasının kapandığı, böylece ürünün saf olarak elde edildiği ispatlanmıĢtır. 
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7.2.5. Kütle Bulguları: 

 

 

 

N

N

CH3

S

O

O

N

F3C N

S
O

CH3

N

N

CH3

S

O

O

N

C
+ N

S
O

CH3

F

F N

NH

S
O

N

N

CH3

F3C

-SO
2

-C
2
H

5

+.

-F
.

m/z 508.0860

C22H19O3N4F3S2

m/z 489.0870

C22H19O3N4F2S2 C22H15ON4F3S

m/z 416.0880

+.

 

Şekil 40: 2a BileĢiğinin parçalanma yolları  

       

      ġekil 40‟da görülen 2a bileĢiğine ait bu parçaların kapalı formülleri yüksek 

rezolüsyonla alınan kütle spektrumunda görülen kapalı formüller ile aynıdır. Ayrıca 

molekül veya parça iyonların hesaplanan ve bulunan m/z değerleri arasındaki farkın 5 

mmu‟dan az olması ile parçaların varlığı tespit edilmiĢtir. Parçalanma yolunda 

görülen parçaların bu Ģekilde olduğu ispatlanmıĢtır. 

 

  Hesaplanan 

Monoizotopik 

moleküler kütle 

     Bulunan 

Monoizotopik 

moleküler 

kütle 

Kapalı 

formül 

   508.08506      508.0860   C22H19O3N4F3S2 

   489.0861      489.0870   C22H19O3N4F2S2 

   416.0910      416.0880   C20H15ON4F3S 
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7.3. Biyolojik Etkileri  

 

 

7.3.1. Antikanser  Etkileri 

 

 Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar Selekoksib‟in baĢ ve boyun kanseri, 

hepatoselüler karsinom, kronik miyeloid lösemi gibi  bir çok kanser türünde etkili 

olduğunu göstermektedir (17-24).  

 Pirazol yapıları da antikanser ajan olarak kullanılmaktadır. Nitulescu ve ark. 

(100)  pirazol ve tiyoüre  yapılarını birlikte taĢıyan 12 yeni türev sentezlemiĢler ve  

sentezlenen bileĢikler National Institues of Health (NIH) AraĢtırma Merkezin‟de 60 

farklı tümör üzerinde çalıĢılmıĢtır. N-benzoil-N’-(3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5-il)-

tiyoüre bileĢiğinin % 50‟den fazla inhibisyon sağlaması SAR çalıĢmalarını 

beraberinde getirmiĢtir. 

 

O

NH

S

NH

NH
N

Br

 
 

  

    Ayrıca Rostom (69), N
1
,N

3
-disübstitüte sülfoniltiyoüre türevlerini  ve bunların 

etanollü ortamda sodyum asetat ve etil bromoasetat ile reaksiyonundan 3-sübstitüe-2-

[4-(3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)benzensülfonilimino] 

tiyazolidin-4-on bileĢiklerini elde etmiĢ ve antitümör aktivitelerini araĢtırmıĢ, birçok 

bileĢiğin geniĢ antikanser etki gösterdiğini tespit etmiĢtir. 
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N

N

Cl

S

O

O

NH

S

NH

R
1

BrCH2COOC2H5

N

N

Cl

S

O

O

N

S

N

O

R
1

 

 

 Bu bilgiler doğrultusunda selekoksib üzerinden sentezlediğimiz sülfoniltiyoüre 

ve sülfonilimino-4-tiyazolidon yapısındaki bileĢiklerden National Cancer Institute 

tarafından seçilen 1a bileĢiğinin antikanser aktivite çalıĢması yapılmıĢtır. BileĢiğin 

inhibitör etkileri in vitro ortamda tek dozda (10
-5

 M) incelenmiĢ, bunun için National 

Cancer Institute tarafından 9 kanser çeĢidinden türeyen 60 farklı tümör üzerinde 

çalıĢılmıĢtır (ġekil 32). BileĢik 1a’nın grafiği incelendiğinde melanoma MALME-3M 

ve akciğer kanseri NCI-H322M hücrelerinde önemli bir sitotoksisiteye sahip olduğu 

görülmektedir. Büyüme yüzdesi % 30‟un altındaki değerler için ileri doz aktivite 

çalıĢmaları yapılmaktadır. Ancak, 1a bileĢiği 10
-5

 M  konsantrasyonda yeterli 

düzeyde inhibisyon sağlayamamıĢtır.  

 

 

7.3.2. HCV NS5B Polimeraz Enzim İnhibisyon Etkileri 

 

  

       Hepatit-C virüsü (HCV), Flaviviridae ailesine ait 1989 yılında tanımlanan dünya 

nüfusunu kronik hepatit, siroz, hepatoselüler karsinom ve kronik karaciğer 

hastalıkları ile tehdit eden önemli insan patojeni olan, günümüzde interferon-  ile 

kombine edilmiĢ ribavirin ile yapılan tedavisinde önemli yan etkiler görülen, insan 

sağlığı için ciddi boyutta büyük tehlike oluĢturan, tedavisinde koruyucu bir aĢı 

bulunmayan  bir virüsdür. NS5B, RNA bağımlı bir RNA polimeraz olup, HCV‟nin 

RNA replikasyonu için gerekli olan bir enzimdir.  

      Yapı-etki iliĢkilerinde log P (partisyon katsayısı) önemli bir yer tutar. Ġlacın 

aktivitesi ile lipofilik karakteri yani log P değeri arasında korelasyon bulunan ilaç 
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grupları mevcuttur. Bir bileĢiğin hücreye giriĢini ve aktivitesini arttıran faktör 

anlamına da gelen log P birçok çalıĢmada yapı-etki açısından ıĢık tutar. Özellikle 

anti-HIV ajanlarının sentezi için yapılan çalıĢmalarda, lipofilite ve kimyasal yapı 

arasındaki iliĢkiler önemli yer tutar (101).  ÇalıĢmamızda sentezlediğimiz bileĢiklerin 

log P değerleri ALOG PS 2.102 log P/log S calculation software programı 

kullanılarak hesaplanmıĢ ve Tablo 15‟ de değerler verilmiĢtir.  

 

 Sentezlenen bileĢiklerin inhibisyon değerlerinin % 8.2-67.2 arasında değiĢtiği 

tespit edilmiĢtir. Genel olarak bakıldığında, sülfoniltiyoüre yapılarının 

sülfoniliminotiyazolidon yapılarına göre daha aktif olduğu görülmüĢtür. HCV 

NS5B‟ye karĢı 100 M‟da % 62.7 inhibisyon gösteren N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-

(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il] benzensülfonamit (1c)  bileĢiğidir. 
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 Ayrıca, selekoksib üzerinden sentezlenen sülfoniltiyoüre bileĢiğinin sübstitüent 

olarak trifluorometilfenil içeren 1e ve bu bileĢik üzerinden sentezlenmiĢ 

sülfoniliminotiyazolidon yapısında olan 2e düĢük inhibisyon sağladığı tespit 

edilmiĢtir. Kimyasal yapı ile biyolojik aktivite kıyaslandığında ise, log P değeri 5.32-

5.35 arasındaki bileĢiklerin aktivitelerinin diğerlerine oranla yüksek olduğu tespit 

edilmiĢtir. 
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Tablo 15: Sentezlenen bileĢiklerin log P değerleri 

 

           Bileşik Log P 

 

              1a 4.24 ( 0.79) 

              1b 5.34 ( 0.94) 

              1c 5.32 ( 0.89) 

              1d 5.35 ( 0.94) 

              1e 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.  Bileşiklerin Antienflamatuvar Etkileri 

 

       Pirazol içeren bileĢiklerin antienflamatuvar etkileri bilinmektedir. Faidallah  ve 

ark.larının (55) dihidronaftopirazolilbenzensülfoniltiyoüre türevleri üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada, bileĢiklerin gastrik yan etki göstermeden antienflamatuvar 

aktiviteye sahip olması, sentezlediğimiz bileĢiklerin antienflamatuvar aktivitesinin 

incelenmesinde bize ıĢık tutmuĢtur. ÇalıĢmamızda selektif COX-2 enzim inhibitörü 

olan gastrik yan etki göstermeyen selekoksib üzerinden sülfoniltiyoüre ve bunların 

üzerinden sülsfoniliminotiyazolidon yapıları geliĢtirilmiĢtir.  

       BileĢiklerin karragenan ile oluĢturulmuĢ  sağ pençe enflamasyonu modeli ile 

belirlenen antienflamatuvar etkileri için 50, 100 ve 200 mg/kg olarak üç farklı doz 

kullanılmıĢtır. Referans ilaç olarak ise 25 mg/kg selekoksib kullanılmıĢtır. Kontrol 

grubuyla kıyaslandığında, belli dozlarda ve belli zamanlarda yüksek inhibisyon 

sağlandığı görülmüĢtür (Bkz. Tablo 4).  

       Analjezik aktivite için referans olarak aspirin ve selekoksib kullanılmıĢtır. 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit (1a) (% 67.8) en etkili bileĢik 

olarak tespit edilmiĢtir. Sübstitüent olarak trifluorometilfenil içeren 1e  bileĢiği 
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haricindeki, tüm bileĢiklerde önemli oranda  analjezik aktivite tespit edilmiĢtir (Bkz. 

Tablo 5). 
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 COX-1 enzim inhibitörleri gastrik ülserasyona neden olurken, COX-2 enzim 

inhibitörlerinin gastrik yan etkileri bulunmamaktadır. COX-2 enzim inhibitörü olan, 

gastrik yan etkisi olmayan Selekoksib‟den sentezlediğimiz bileĢiklerimizin  gastrik 

ülserasyon çalıĢmaları sonucunda bileĢiklerin hiçbirinin lezyona yol açmadığı tespit 

edilmiĢtir. Bu da bize selekoksib yapısı üzerinden gerçekleĢtirilen moleküler 

modifikasyonda eklenen yan grupların belirtilen lezyonu yapmadığını göstermiĢtir. 

 Serbest radikaller patolojik ve fizyolojik olaylarda üretilirler. Potansiyel olarak 

toksik etkiye sahiptirler ve lipid peroksidaz formasyonu ile sonuçlanırlar. Lipid 

peroksidasyon sonucunda biyolojik membranların fiziksel ve kimyasal özellikleri 

değiĢir  ve makromoleküllere olduğu kadar membran bağımlı enzimler de zarar 

görürler. Lipid peroksidasyonu ile oluĢan ürünlerin  tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

reaksiyona girmeleri sonucu MDA (malondialdehit) oluĢur.  Karsinojenik etkili 

MDA lipid peroksidasyonunun son ürünüdür. MDA doku, kan ve vücut sıvılarında 

ölçülerek lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Dolayısıyla 

MDA düzeyini düĢüren bileĢiklerin antioksidan etkisinden söz edilebilir (102). 

 Kontrol grubu ile kıyaslandığında, 1a, 2c ve 2d bileĢiklerinin daha düĢük lipid 

peroksidasyon değerine sahip olduğu saptanmıĢtır. 



 110 

8. SONUÇ 

 

 

     Bu çalıĢmada, seçici COX-2 inhibitörü olarak nonsteroidal antienflamatuvar 

ilaçlar sınıfına giren ve son yıllarda yapılan çalıĢmalarda çeĢitli kanser türlerinde 

antitümör etkinliği bilinen Selekoksib‟den hareketle  kuru asetonlu ortamda susuz 

K2CO3 varlığında sübstitüe izotiyosiyanatların katımı ile  N-

(sübstitüekarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il]benzensülfonamit bileĢikleri [1a-e] sentezlenmiĢtir. Elde edilen sülfoniltiyoüre 

bileĢiklerinin etil bromoasetat ile kuru sodyum asetat varlığında kuru etanollü 

ortamda reaksiyonu sonucu N-[(3-sübstitüe-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)-4-[5-(4-

metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit türevleri [2a-e] 

sentezlenmiĢtir. Ġ.T.K. ve elementel analiz verileri ile saflığı kanıtlanan bileĢiklerin 

yapı aydınlatılması UV, IR, 
1
H-NMR, EI-kütle spektroskopik bilgileri ile 

sağlanmıĢtır. Selekoksib üzerinden sentezlenen [1a-e] ve [2a-e] bileĢikleri orijinal 

bileĢikler olduğu literatür ve spektroskopik çalıĢmalar ile kanıtlanmıĢtır. 

Sülfonamit grubu taĢıyan Selekoksib üzerinden sentezlenen sülfoniltiyoüre 

bileĢiklerinden prototip olarak seçilen 1a ve 1d  etanolde alınan UV spektrumunda, 

sülfoniltiyoüre  *  geçiĢini karakterize ve C=S grubunu ifade eden 254.5 ve 

253  nm‟deki bandların görülmesi, selekoksib etken maddesinin  IR spektrumunda 

görülen 3329 , 3223 cm
-1

‟de asimetrik ve simetrik aromatik primer amin N-H 

gerilme bandlarının görülmeyip ve sekonder amide ait 3230-3360 cm
-1

‟de N-H ve 

1122-1134 cm
-1

‟de sülfoniltiyoüre C=S grubunu ifade eden ait karakteristik 

bandların görülmesi, 
1
H-NMR spektrumunda selekoksib etken maddesinin  7.52 

ppm‟de görülen NH2 protonlarına ait pikin CS-N-H protonları Ģeklinde  6.83-8.51 

ppm‟lerde ve SO2N-H protonuna ait piklerin 9.08-10.75 ppm‟lerde görülmesi [1a-e]  

bileĢiklerinin oluĢtuğunu göstermiĢtir. Fenil sübstitüenti taĢıyan 1b bileĢiğinin 

DMSO-d6 çözücüsünde yapılan  
 1

H-NMR spektrumunda 4.22 ppm‟de bir protonluk 

bir pike rastlanması bileĢiğin çözücü içinde tiyol formunu seçtiğini göstermiĢtir. 

Benzil sübstitüenti taĢıyan 1c bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumunda NH–CH2-grubuna 

ait protonların, N-H protonunun CH2 protonlarını ikiye böldüğü ve konformasyonel 

izomeri nedeniyle sülfonamit grubundaki rezonans sonucu oluĢan kanonik yapının 
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dönmeyi sınırlandırması ile 4.33 ve 4.62 ppm‟lerde iki protona tekabül eden iki 

dublet Ģeklinde  görülmüĢtür. Prototip seçilen etil sübstitüenti taĢıyan sülfoniltiyoüre 

yapısında olan 1a bileĢiğinin kütle spektrumunda m/z 468.9678 moleküler iyon piki 

tespit edilmiĢtir.  

Sülfoniltiyoüre bileĢikleri üzerinden sentezlenen sülfonilimino-4-tiyazolidon 

türevlerinden  [2a-e]; 2a-c bileĢikleri su banyosunda geri çeviren soğutucu altında 8-

12 saat ısıtma, 2d-e bileĢikleri ise “YeĢil Kimya” olarak bilinen sentez yöntemi olan 

ev tipi mikrodalga fırın (270W) kullanılarak 10-15 dk. gibi kısa sürede 

sentezlenmiĢtir.  Prototip olarak seçilen bileĢik 2a ve 2d UV spektrumlarında 234 ve 

227.5 nm‟lerde görülen maksimum absorbsiyonlar 4-tiyazolidon halkasındaki 

 *  geçiĢini ifade eden C=O grubunun  karakterize etmektedir. Bu arada, 

sülfoniltiyoüre bileĢiklerinde görülen sülfoniltiyoüre  *  geçiĢini karakterize ve 

C=S grubunu ifade eden 254.5 ve 253  nm‟deki bandların görülmemesi, halkanın 

oluĢtuğu  sonucuna varılmıĢtır. [2a-e]  BileĢiklerin IR spektrumlarında  

sülfoniltiyoüre grubuna ait N-H gerilme bandının kaybolduğu, 1707-1749 cm
-1

‟lerde 

4-tiyazolidon halkasındaki C=O gruplarını ifade eden bandlar görülmüĢtür. Aynı 

bileĢiklerin 1H-NMR spektrumlarında siklizasyon sonucu kenetlenme ürünlerinde var 

olan SO2NH protonlarına ait sinyallerin kaybolması, 3.61 ve 3.79 ppm‟lerde iki 

protona karĢılık gelen iki dublet,halka azotuna bağlı etil grubundaki metil protonları 

(-N-CH2-CH3) 0.98-1.10 ppm‟lerde multiplet Ģeklinde tespit edilmesi, 2a bileĢiğinin 

geometrik izomeriye sahip olduğu düĢünülmüĢtür. Prototip olarak seçilen 2c 

bileĢiğinin DMSO-d6 çözücüsünde decoupled tekniği ile yapılan13C-NMR 

spektrumunda 165.35 ppm‟de C=N , 166.36 ppm‟de C=O karbon atomları tespit 

edilmesi 4-tiyazolidon halkasının oluĢtuğunu göstermiĢtir. Prototip olarak seçilen 2a 

bileĢiğinin HR-MS spektrumunda moleküler iyon piki ve parçalanma yolları sonucu 

oluĢan parçaların hesaplanan ve bulunan m/z değerleri arasındaki farkın 5mmu az 

olması ile bileĢiğin yapısı doğrulanmıĢtır. 

          Sentezlenen bileĢiklerden National Cancer Instıtute tarafından seçilen 1a 

bileĢiğinin antikanser aktivitesi 60 farklı tümör üzerinde 10
-5
 konsantrasyonda 

çalıĢılmıĢ, belirtilen konsantrasyonda inhibisyon görülmemiĢtir. Melonoma 

MALME-3M ve akciğer kanseri NCI-H322M hücrelerinde önemli bir sitotoksisite 
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görülmüĢtür. Sülfoniltiyoüre [1a-e]  ve sülfonilimino-4-tiyazolidon bileĢikleri 

Hepatit C NS5B polimeraz inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey Medical 

School‟da Biyokimya ve Moleküler bölümünde çalıĢılmıĢ, 100  konsantrasyonda % 

8.2-67.2 arasında, en etkin bileĢik % 67.2 değeri ile N-(benzilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-

metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit [1c] olarak  tespit 

edilmiĢtir. Ġnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalında 

antienflamatuvar aktivite açısından, N-(etilkarbamotiyoil)-4-[5-(4-metilfenil)-3-

(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il]benzensülfonamit (1a) (% 67.8) en etkili bileĢik 

olarak, trifluorometilfenil içeren 1e  bileĢiği haricindeki, tüm bileĢiklerde önemli 

oranda  analjezik aktivite, 1a, 2c ve 2e bileĢiklerinin daha düĢük lipit peroksidasyon 

değerine sahip olduğu saptanmıĢtır. 
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