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5-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL-2-SULFONAMID’IN CESIiTLI PIRAZOL
KARBOKSILIK ASIT TUREVLERININ SENTEZI

Sevcan KALENDER
Kimya Boltimii, Yiiksek Lisans Tezi, 2007
Tez Damgsmani: Yrd. Dog. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

OZET

Pirazol karboksilik asit tiirevleri antipretik, analjezik ve anti-inflammatuar 6zellikleri
sebebiyle 6nemli heterosiklik bilesiklerdir. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid, glaucoma

hastalig1 tedavisi i¢in kullanilan 6énemli bir bilesiktir.

Yaptigimiz bu c¢alismada, oncelikle pirazol karboksilik asit tiirevleri, SOCI, ile asit
klortirlere doniistiiriilerek aktiflestirildi. Bu kloriirlerin, 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid

bilesigi ile reaksiyonlar1 sonucu amid bilesikleri sentezlendi.

Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 IR,'H-NMR ve “C-NMR spektroskopisi ile

aydinlatildi. Isimleri asagida verilmistir;

4-benzoil-1-(3-nitrofenil)-5-fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)- 1 H-pirazol-3-
karboksamid, 4-benzoil-1-(4-nitrofenil)-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid, 4-benzoil-1,5-difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-
3-karboksamid, etil-1,5-difenil-3-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1 H-pirazol-4-
karboksilat, etil 1-(3-nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-
pirazol-4-karboksilat, etil 1-(4-nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-
1H-pirazol-4-karboksilat, 1-(3-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)-1H-pirazol-3-karboksamid, 1-(4-aminofenil)-4-benzoil-5-fenil-N-(5-stilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid, etil 1-(3-aminofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-pirazol-4-karboksilat.

Anahtar Kkelimeler: Pirazol karboksilik asitler, 1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid, glaucoma.



THE SYNTHESIS OF VARIOUS PYRAZOLE CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES
OF 5-AMINO-1,3,4-THIADIAZOLE-2-SULFONAMIDE

Sevcan KALENDER
Chemistry Department, M.S. Thesis, 2007
Thesis Supervisor: Yrd. Do¢.Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

Pyrazole carboxylic acid derivatives are attractive heterocyclic composites because of
their antipretic, analgesic and anti-inflammatuar characteristics. 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-

stilfonamide is an important compound that used for the treatment of glaucoma.

In our study, first of all, pyrazole carboxylic acid derivatives have been transformed to
acid chlorides with SOCI,. Then amide compounds have been synthesized from the reaction
between chloride derivatives of pyrazole carboxylic acids and 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-

stlfonamide.

The structures of all obtained compounds have been characterized by means of IR, H-

NMR,"C-NMR spectroscopies and named as the followings;

4-benzoyl-1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-
pyrazole-3-carboxamide, 4-benzoyl-1-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-
thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, 4-benzoyl-1,5-diphenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-
thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-carboxamide, ethyl 1,5-diphenyl-3-(5-sulfamoyl-1,3,4-
thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate, ethyl 1-(3-nitrophenyl)-5-phenyl-3-(5-
sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate, ethyl 1-(4-nitrophenyl)-
5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-1 H-pyrazole-4-carboxylate, 1-(3-
aminophenyl)-4-benzoyl-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-1H-pyrazole-3-
carboxamide, 1-(4-aminophenyl)-4-benzoyl-5-phenyl-N-(5-sulfamoyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
1H-pyrazole-3-carboxamide, ethyl 1-(3-aminophenyl)-5-phenyl-3-(5-sulfamoyl-1,3,4-
thiadiazol-2-ylcarbamoyl)-1H-pyrazole-4-carboxylate.

Key words : Pyrazole carboxylic acids, 1,3,4-thiadiazole-2-siilfonamide, glaucoma.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devami)

Kisaltmalar Aciklama

1 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2- siilfonamid

2 4-Benzoil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir

3 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Klortir

4 4-Benzoil-1,5-Difenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir

5 4-(Etoksikarbonil)-1,5-Difenil-1H-Pirazol-3-Karbonil Kloriir

6 Etil 3-(Klorokarbonil)-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat

7 Etil 3-(Klorokarbonil)-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-1H-Pirazol-4-Karboksilat

8 4-Benzoil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-11)-
1H-Pirazol-3-Karboksamid

9 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-11)-
1H-Pirazol-3-Karboksamid

10 4-Benzoil-1,5-Difenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-11)-1H-Pirazol-3-
Karboksamid

11 Etil-1,5-Difenil-3-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-
Pirazol-4-Karboksilat

12 Etil 1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-3-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-
[lkarbamoil)-1H-Pirazol-4-Karboksilat

13 Etil 1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-3-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-
[lkarbamoil)-1H-Pirazol-4-Karboksilat

14 1-(3-Aminofenil)-4-Benzoil-5-Fenil-N-(5-Stilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-
I1)-1H-Pirazol-3-Karboksamid

15 1-(4-Aminofenil)-4-Benzoil-5-Fenil-N-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-
i1)-1H Pirazol-3-Karboksamid

16 Etil 1-(3-Aminofenil)-5-Fenil-3-(5-Siilfamoil-1,3,4-Tiyadiazol-2-

[lkarbamoil)-1H-Pirazol-4-Karboksilat



1. GIRIS

1.1. PIRAZOL
1.1.1. Pirazol’iin Tarihcesi

Pirazol kimyasina olan ilgi, pirazol tiirevlerinin antipretik (ates diislirlicii) etkisinin
kesfedilmesiyle (Knorr,1884) baslamistir. Bu etkisi sonucu bilesigin isimlendirilmesinde

antipirin ad1 gliniimiizde de kullanilir [1].

Pirazol

Alkil pirazoller ¢ok 6nemli olan bakteriyostatik, bakteriyosidal ve fungisidal etkiler

gosterirler [2]. Ozellikle pirazol halkasi iceren siilfonamidler, 6rnegin Orisul bakteriyostatik etki

M\

H,N SO,NH N/

gostermektedir [4-5].

Orisul

Alkil ve aril pirazollerin merkezi sinir sistemi iizerinde de etkisi oldugu bildirilmistir
[4]. Ayrica pirazol ve pirazol tlirevlerinin, birgok enzim {izerindeki aktivitesi arastirilmstir.
Ornegin karacigerde bulunan alkoldehidrogenas, tirosinaminotransferas enzimleri iizerinde
inhibisyon etkisi denenmistir [5-6]. Pirazol halkasi igeren sterioidal yapidaki bilesiklerin
psikofarmakolojik maddeler olabilmeleri de ileri siirlilmiistiir.Ayrica, primidino pirazoller de
kansere karsi miicadele amaciyla gelistirilmistir [3]. Dimetil karbamat ve 5-hidroksipirazolun

dialkil fosfat1 pratikte kolin esterlerinin inhibe edilmesinde kullamlir. Ozel isimleri Isolan,



Pirolan ve Piroksazon olan pirazol tiirevleri de farmokolojik agidan ¢ok toksik olup bunlar

sistematik insektisid olarak kullanilirlar [4].

CH, CHj3
/N o\
cl) N/ 0 S
|
CH»),N-CO | CH;),N-CO |
(CH3), CH(CH,), (CH3), -
Isolan Piralon
CH,
/o
0] N/

|
(Et0),PO L

Piroksazon

1.1.2. Pirazol’iin Sentezi

Pirazol ve tiirevlerinin en fazla kullanilan sentez yolu; bir asidin varliginda hidrazin

yada mono siibstitue hidrazin ile f-diketon reaksiyonudur (Sekil 1.1) [7].

H,C
\ CH;

C—

+ NH2_ NH2 N
e
CH,4 N
C———0 |
/ H
CH;

Sekil 1.1. B-diketon ile hidrazin reaksiyonu



Bu metod, simetrik olmayan B-diketonlarin kullaniminda, izomerik pirazol olusumu

nedeniyle simetrik olmayan pirazol tiirevi sentezlemek i¢in uygun degildir (Sekil 1.2)[8].

R,
\ R, R,
s Sy
H,C + NH,—NH, —— / N + / \N
\ 2 R N/ R N/
S | |
/ : "
R,

Sekil 1.2. Simetrik olmayan B-diketon ile hidrazin reaksiyonu



2. LITERATUR OZETLERI

Reaksiyonlarin temel baglangic maddesi olan 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion
bilesigi konu igerisinde S-1 ile gosterilmistir. S-1 bilesigi etilbenzoilasetat'in okzalilkloriir ile
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan oldukg¢a aktif heterosiklik bir bilesiktir [9].
Dibenzoilmetan veya tiirevlerinin okzalilkloriir ile siklokondenzasyonu sonucu besli dion
olusmakla beraber, malonilkloriirle siklokondenzasyonundan ise o-piron sistemleri elde edilir

[10-11].

O
Cl Cl I 0
Ph
o O / S-K
(0] Ph X (0]
/\ X:O, NH, N-C6H5, N-CH2C6H5
Ph CH —| - 2HCI
Ph XH /\ N
> Ph ‘
O )
I ] Ph O
+ O O

X=0,S, N-C4H;

Dibenzoilmetanin  okzalil kloriirle reaksiyonu sonucu sentezlenen 4-benzoil-5-
fenil- 2,3-furandion bilesigi S-K ile gosterilmektedir. Reaksiyonlar1 arastirilan S-1 bilesigi,
dibenzoilmetan’in okzalilkloriirle reaksiyonu sonucu sentezlenen S-K bilesigine benzer

yontemler uygulanarak sentezlenmistir.

cl Cl
0 (@)
/J\ ’ >/ \< / | l\ °
0 0
EtO CH ,> EtO /
/f\ _2HCI
Ph OH Ph o 0

S-1



S-1, galigmalarin temel baglangic maddesidir. Aktif bir heterosiklik bilesik olan S-K
bilesigi lakton halkasi ihtiva etmesi sebebiyle de bir cok heterosiklik bilesigin baslangic
maddesi olarak kullamlmaktadirlar. S-1 yeni sentezlenmis bir madde oldugundan heniiz
reaksiyonlar1 genis bir sekilde aragtirilmamigtir. Ancak benzer yapida olan S-K bilesiginin ¢ok

cesitli reaksiyonlar verebilen aktif bir heterosiklik bilesik oldugu bilinmektedir.

S-K bilesigi, asir1 aktifligi sebebiyle, su ve etil alkol gibi niikleofillerle pargalanarak,
dibenzoilmetan ve okzalik asidin dietilesterine doniismekte, bu nedenle, vakumda P,Os tizerinde

saklanmaktadir [10-12].

O 0
PN /O\ RNV
Ph /4 + ROH —> Ph CH, +
Ph o A \o

O (R=H, C,Hy) o X RO

S-K
2.1. S-K Bilesiginin Reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan calismalar arastirildiginda, S-K bilesiginin ii¢ tiir reaksiyon

verdigi tespit edilmistir.
1-Termoliz sonucu gergeklesen siklokatilmalar.
2-Direkt siklokatilmalar.
3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

2.1.1. Termoliz sonucu gerceklesen siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlart S-K’nin uygun sartlardaki termolizinde 1 mol CO
kaybetmesi ile olusan diagilketen ara kademe iirlinii tizerinden ger¢eklesmekte ve sonugta [2+4]
ve [4+4] siklokatilma reaksiyonlar1 olugmaktadir. S-K’nin gaz fazi piroliz yonteminden

faydalanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen olusmustur
[13-14-15].



(0] (0) (0]

Ph / 250°C, 107 Torr Ph/\c_c_o

Ph o)

S-K

Termolizle dekarbonillendirme sonucu meydana gelen dibenzoilketen, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir [15-
16]. Ornek olarak, 130 °C’ de ¢ozelti fazinda S-K’nin termolizi neticesinde, 2+4 siklokatilma
ile, 3,5-dibenzoil-2,6-difenil-4-piron ve 4+4 siklokatilma ile de dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-
dion bilesiklerinin elde edildigi tespit edilmistir [13]. Fakat, daha sonra, X-Ray kristallografi
yontemi ile yapilan ¢aligmalar neticesinde dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion bilesiginin
olusmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan baska

bir bilesigin olustugu belirlenmistir [15].
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o
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Pl 0 Ph ‘
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Siklokatilma reaksiyonlari, ¢esitli karbosiklik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi
bakimindan 6nemlidir. Siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder reaksiyonlaridir.
S-K’nin termolizi ile ara kademede olusan dibenzoilketen iizerinden, ¢esitli dienofillerle, Diels-
Alder reaksiyonlar1 sonucunda ¢ok sayida yeni bilesik sentezlenmistir. S-K’nin bu tiir

reaksiyonlarina ornek olarak nitriller, Schiff-bazlar1 ve ketonlar verilebilir [13-16-17-18-19].

S-K’nin nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla reaksiyonlarindan bir¢ok yeni 1,3-oksazin

ve 1,3-dioksin tiirevleri elde edilir.

Ph

v

O
A\/l ” [
H\ | )<H |
R Ph/ \O Ar Ph/ \0 R,

P

R=AlIkil, Aril

2.1.2. S-1’in Direkt Siklokatilma Reaksiyonlar

S-K’nin ¢esitli dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, dogrudan kendisi de
siklokatilma reaksiyonlar1 verebilmekte ve bu reaksiyonlarda S-K bir heterodien gibi

davranmaktadir [16].




Yukaridaki bilesikler [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 vermektedir. Ornek olarak;
fenilizonitril, pirol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-pirol tiirevleri verirken S-K bilesigi ile furo-[2,3-b]-

furan tiirevi bilesikler vermektedir [20-21].

B-A + Ar—N'=(C —

O N—Ar

gl
=

S-K’nin [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril- veya

arilalkilkarbodiimidlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir.

S-K’nin ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢evrilmeler de
eslik ederek, sonugta heteroanolog deazapurin sistemleri olan yeni furo-[3,2-e]-tiazin (3),

furo-[3,2-e]-oksazin tiirevleri olusturmasi 6rnek gosterilebilir [22].

O 0 o

Ph//\[ + RI\C=c= — Rz\N N <_
. 2/ N—R, — » | | /—
o

Ph X O Ph ™~
X
S-K R;=Ph,Me
Ph

R,=Ph,p-Tol

e} 1

X=S



0 Ph 0
0
R 0
Ph l\ [4+2] o
Ph 0 B
X |” Pn
SK R,=Ph,Me
R,=Ph,p-Tol
X=0
j (R,),CCO
o)
Ph 0
\ (Ph),CCO
-
N
RSN 0

Ph

2.1.3. S-K’nin niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

S-K bilesiginin kendisini olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit vererek

bozunmasinin nedeni, su ve etil alkol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde etkilesmesidir [10-12-

13].

0 RO 0

Ph
/ + ROH —— Ph CH,

Ph O RO O
O (R=H, C,Hs) Ph 0
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Su ve etil alkol reaksiyonlarindaki, S-K bilesigi niikleofillere karsi olduk¢a aktiftir.
Niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina gore degisen cesitli heterosiklik bilesikler olusur.
Bunun nedeni degisik tiirden bir¢ok niikleofille kolayca reaksiyon vermesidir. S-K’nin bu tiir
reaksiyonlarina ¢esitli amin, Schiff bazi, semi ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin ve hidrazon,

o-fenilendiamin, {ire ve tiyoiire ile reaksiyonlar1 6érnek olarak gosterilebilir.

Niikleofil olarak, degisik tiirde aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu 2,3-

piroldion tiirevleri elde edilmistir [23].

Ph

S-K + 2Ph-NH, —>
- H,0 Ph-HN

Ph Ph

S-K’nim benzalanilin Schiff bazi ile reaksiyonu sonucu, pirol-2,3-dion sinifi bir bilesik
olusur. Bu reaksiyonda, yedili bir sistem olan 1,3-oksaazepin tiirevi meydana gelir. Bu tiirev,
diistik sicakliklarda kararlidir. Benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-piroldion sistemine doniisen yedili

lakton tiirevidir [24-25].

S-K + R-N=CH-Ph—>
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S-K’nin fenil hidrazin ve fenilhidrazin’in benzaldehit hidrazonu ile gerceklestirdigi

bagka bir reaksiyon pirazol 3-karboksilik asit tlirevini vermesidir.

0
COOH
Ph
/N S
_ N o
N
Ph N/ R,
| .
Ph 181 -COZ
H
Ry
SK + /ENNHPh — Ph / \
N
0] Ph N/
COOH }|,h
Ph —
— N
N ~
Ph N/ Ph R;=Ph, H, Me
R,=Ph, H

S-K’nmn fenilhidrazinle reaksiyonlarinda pirazol-3-karboksilli asit tiirevi ile beraber

piridazin-3-on tiirevi de olusmaktadir.

S-K + RNHNH2

R=Ph, H, Me

0
COOH
Ph
_ / \ R,
N + O
Ph - R,
N R,=Ph, H, Me
| R,=Ph, H
Ph
0
1S1 'COZ
H
Ph

0 OH
N
Ph
0 N
Ph =4 |
[ Ph
. N
Ph N

Ph
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Ksilenin kaynama noktas1 benzenden yliksektir. Eger reaksiyon bu ¢oziiciiyle olsaydi,
pirazol-3-karboksilik asit yerine, diiz zincir yapisina sahip dibenzoil aset asidi hidrazidleri
olugmaktadir. [26]. Cesitli hidrazin ve hidrazonlarla ester, amid, nitril, pirazolo-[3,4-d]

piridazin, kinolinilpirazolo-[3,4-d] piridazin gibi yeni heterosiklik tiirevlerde sentezlenmistir [1].

0 0 0 |(|)
COoO0 COCl C
Ph " Ph Ph \NH2
/ \  soc, / \ NH, / \
N T N _N
Pl N PH T PH 1|‘T
/|Xr Ar Ar
NH;(Pyr) SOCl, | DMF
0 0 0
CN
Ph / \ NH, Ph / \
N N
PH T PH T
Ar Ar
RNHNH, \ NH,NH,
R
0 Y N—N/ N—N
COOH Ph / 0 Ph / \ NH,
Ph / \
\ /N /N
Ph N/ /N /N
Pl T Pl 1|\T
PHNH,) Ar Ar

Ar =Ph(NO,)(3,4); Pyr; PhCl5(2,4,6)
R = CHj; H; Ph; PhOCH;



13

N-siibstitue olmayan pirazol asit {izerinden dogrudan, hizli bir tautomer doniisiim tiirleri
arz eden, heterobisiklik tiirevi, S-K’nin hidrazinhidratla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonu

sonucu elde edilmistir.

" AN

o)
\ NH,NH;0H

Ph / / (0] Ph /N N\ OH Ph o
\
/ /3, [

Ph

H H

Ph Ph

Ph A /N\H

N - NH
Ph N

S-K baz1 indol tiirevleri ile niikleofilik katilma reaksiyonlar1 verir [27].

S N

R=H, Ph




Ayrica daha 6nce S-K’nin pirolizi ile ancak diisiik bir verimle elde

piron tiirevi S-K’nin

verimle ve tek iiriin olarak sentezlenmistir [27].

S-K ﬂ»

N

14

edilen -

dibenzoilmetanla kaynar ksilendeki reaksiyonu sonucunda yiiksek

ﬁ I (|T
N ‘)k‘ N
Ph Ph
0 0
|
H H

-Hzoj
|(|) I (”)
Ph/ ‘)L‘ \Ph
Ph O Ph

S-K’nin ¢esitli semi ve tiyosemikarbazonlarla yapilan, niikleofilik katilma reaksiyonlar

sonunda, yeni pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [28].

S
[ -
H,N —c—NH—N:<

- CO,
R, -H0

S-K  +

R, =H, Me, Ph
R, =Et, Me, Ph

Ph =

Ph N S
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3. SULFONAMIDLER

3.1. Sentezi

Karbonik anhidraz, CO,’in, HCO;" ve H' iyonlarina iki basamakta doniisiimlii
hidratasyonunu katalizleyen, ¢inko iyonlu metaloenzimlerden biridir. Insan goziinde CA-I, CA-
II ve CA-IV izoenzimleri bulunur. Karbonik anhidraz inhibitorleri, akdz humorun
salgilanmasiyla olusan yiiksek goz i¢i basmmcim (IOP) diisiirdiikleri i¢in, glaucoma hastalig
tedavisinde etkili olarak kullanilirlar. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid ile safra
asitlerinden yeni inhibitorler sentezlenmis ve bu bilesiklerin CA izoenzimleri {izerindeki

inhibisyon etkisi gézlenmistir.

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamid halkasina sahip bilesikler, genelde CA enzimi
iizerinde iyi inhibisyon gosterdiginden dolay1; bu ¢calismada CA inhibisyonunda 1,3,4-tiyadiazol
halkasina baglanan siibstitiie lipid molekiiliiniin rolii aragtirilmistir. Bunun igin gii¢lii bir CA
inhibitorii olan asetazolamidin temel bileseni olan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bir
metabolizma Uriinii olan safra asitleri ile amidlesme reaksiyonlar1 gerceklestirmistir. Safra
asitleri olarak litokolik asit, deoksikolik asit, kolik asit ve dehidrokolik asit segilmistir. Dogal
safra asitleri ve yapilarindaki bir, iki ve ti¢ hidroksil gruplarinin, sentezlenecek bilesikler i¢in
avantaj saglamasi diistiniiliir. Bu hidroksil gruplar1 sentezlenecek bilesigin ¢ozlinlirliigiiniin
artmasina sebep olacak ve bunun yani sira safra asitlerinin metabolizma {iriinii olmasi

dolayisiyla inhibitdrlerin gézdeki yan etkilerini minimuma indirecektir [29].

AL
N RN

O

H

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid
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3.2. siilfonamidler ve Kullanim Alanlar:

3.2.1. EtKi Siirelerine Gore Siniflandirilmasi [30]

Kisa etkililer Orta etkili siireliler Uzun etkililer

Siilfisoksazol Siilfadiyazin Siilfadoksin

Siilfasitin Siulfametoksazol

Siilfametiyazol Siilfapiridin
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3.2.2. Ozel kullamim yeri olan SA’ler [31-32]
Lokal : Siilfasetamid
Yanik : Ag — siilfadiazin, Marfenil (mafenid)
Ulseratif Kolit :
— Siilfosalazin
— Mesalazin
— Olsalazin
— Balsalazin
Dermatitis herpetiformis : Siilfapiridin

Bakteriler folik asidi memeliler gibi disaridan alamadiklarindan, kendileri PABA ( para-

aminobenzoik asid)’den sentezlerler. siilfonamidler, PABA analoglandir.

3.2.3. Farmakokinetik 6zellikleri [30-32]
BOS harig ( siilfodiazin iyi gecer ) sivilara gegisi iyidir.
KC’de asetillenme ve glukuronidasyon ile metabolize edilip, idrarda atilirlar.
Idrarin bazik yapilmasi atilimlarini arttirir, ¢gdkme meyillerini azaltir.

3.2.4. Klinik Kullammmlari [33-34]

e Siilfizoksazol, siilfametoksazol : Idrar yolu infek.

Siilfadiazin ( + pirimetamin ) : Akut tokzoplazmozis

Siilfadoksin : Idrar yolu infeksiyonu

Siilfadoksin + pirimetamin : Sitma (2. sira se¢enek )

Siilfasalazin : Ulseratif kolit, diger inflam. Barsak hast.

Na-siilfasetamid : Oftalmik soliisyon, merhem

Mafenid ve Ag-siilfadiazin : Yaniklar
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3.2.5. Yan etkileri [31-33]

e Alerjik belirtiler : Yavas asetilleyicilerde daha fazla.Eksfolyatif dermatit, dokiintiiler,

fotosensitivite, diyare.
e Idrar yollarida kristaliiri, hematiiri (bol su i¢ilmeli ve idrar alkali yapilmali)
e Kernikterus : Biliriibini albiiminden ayirarak.

e Hematolojik bozukluklar : Hemolitik anemi, aplastik anemi, trombositopeni,

methemoglobinemi. G6PD eksikligi olanlarda hemoliz yapar.
3.3. Siilfonamidler ve Glaucoma Hastalig

Glaucoma, ¢ok sayida hastalig1 i¢ine alan bir terimdir. Son yillarda diinyada glaucoma
hastalig1 70 milyon civarinda olmakla beraber, bu hastaligin risk faktoérleri; yas, soy, yiiksek goz
tansiyonu, diabet, sistemik hipertansiyon, ¢esitli miyop hastaliklari ve kalitim yoluyla
aktarilmasidir. Fakat iglerinde en belirgin olanlar1 yas, soy ve yiiksek gbz tansiyonudur.
Glaucoma hastaliginin sebebi, g6z i¢i basincindaki bir yiikselme (IOP) olmasina ragmen, goz igi
basinci 22 mm Hg’dan daha disiik (yani normal) hastalarda da glaucoma hastaligiyla karsi

karsiya kalinabiliyor. Bu hastaligin tedavisi i¢in siilfonamid bilesikleri kullanilmaktadir.
3.3.1. Ila¢ olarak kullanilan siilfonamidler

CA enziminin siilfonamidlerle inhibisyonu Mann ve Keilin (1940)’in siilfonamid
bilesigini kesfetmesiyle baglamistir. Bu ¢alisma; tansiyonu yiikselten benzotiyadiazin, diiiretik
bilesikler, antiglaucoma ajani olarak kullanilan siilfonamidler, bazi antitiroid ilaglari,
hipoglisemik siilfonamidler ve son olarak da kanser tedavisinde kullanilan yeni bilesiklerin

sentezi gibi 6nemli ¢aligmalara yol agmistir [35-36-37-38].

Krebs (1948)’ e gore CA’nin giiclii inhibitorleri, ArSO,NH, nin bir tipi olan siibstitiie
olmamig aromatik siilfonamidlerdir. Krebs (1948) tarafindan bulunan aktif yapilar arasinda,

siilffonamidlerden tiiretilmis azodiyes bilesikleri (1) ve (2)vardir.
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NH,

N NH,
/
SO,NH, N
SO,NH,
azodiyes (1)
OH
AcHN N
NH, ¢ AN
siilfonamid
SO;H SOs;H
SO,NH,

azodiyes (2)

3.3.2 Glaucoma tedavisinde kullanilan siilfonamidler

Glaucoma tedavisinde kullanilan sistemik bilesikler asetazolamid, metazolamid,

etozolamid ve diklorfenamid’dir.

Yiikselen g6z i¢i basincimi (IOP) diisiirmekte kullanilan sistemik inhibitorler, silyer
epitel enzimlerini (CA-II ve CA-IV) inhibe etmesiyle, HCO; oraninda bir azalma saglar ve bu
yiizden glaucoma hastalig1 tedavisinde kullanilirlar. Fakat bu inhibisyon, gézden daha ¢ok diger
dokulardaki CA enzimlerini etkilediginden, oldukga biiyiik yan etkilere sahip olmaktadir
[35-39].

Me

N—N \N—N
0 /4 )\o H 0 )\o H
I |/ | — |/
Me—C—N S S—N Me—C—N S S—N
i R R
0 0

asetazolamid metazolamid
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diklorfenamid
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4. ARASTIRMANIN AMACI

Azot ve kiikiirt iceren bircok heterohalkali bilesigin cesitli biyolojik aktivitelere
sahip olduklar bilinmektedir. 1,3,4 tiyadiazoller de bu yoniiyle biyolojik acidan oldukga faydal
bilesikler olarak tanimlanmaktadir [40].

Yakin zamanda sentezlenen ve degisik siibstitiie gruplar igeren 2- ve 4- siibstitiie 1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerin genis Olgiide antialerjik aktiviteye, diger bir ¢aligmada ise 2-amino
tiyadiazollerin, potansiyel antiviral aktiviteye sahip olduklari ve bdylece inosin-5-monofosfat

dehidrogenaz [IMPP] seviyesini azalttiklar1 bildirilmektedir [41-42].

Diger yandan 1,3,4 tiyadiazollerin ve 2,5-disiibstitiie 1,3,4-tiyadiazollerin enzim
inhibitoér oOzelliklere sahip olmalar1 ¢esitli aragtirmacilart yeni bilesikler sentezlemeye

yoneltmistir [43-44].

Karbonik anhidraz inhibitorleri; akdz humorun salgilanmasiyla olusan yiiksek g6z i¢i
basincimi (IOP) diistirdiikleri i¢in, glaucoma hastaligi tedavisinde etkilidirler. Son yillarda
yapilan bir caligmada, giiglii bir CA inhibitdrii olan asetazolamidin temel bileseni 5-amino-

1,3,4-tiyadiazol-2-slilfonamid safra asitleri ile amidlesme reaksiyonu gergeklestirmistir.

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamid halkasina sahip bilesikler, genel olarak CA
enzimi iizerinde iyi inhibisyon gosterdiginden dolay1; yapilan ¢alismada CA inhibisyonunda
1,3,4-tiyadiazol halkasina baglanan siibstitiie pirazol karboksilik asit molekiillerinin rolii
arastirilacaktir. Bunun igin agr1 kesici, ates disiiriici ve yangi giderici etkileri sebebiyle
biyolojik aktiviteye sahip, onemli bilesikler simifindan olan pirazol karboksilik asitler
sentezlendikten sonra, gii¢lii bir CA inhibitdrii olan asetazolamid’in temel bileseni olan 5-

amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid ile reaksiyonlarinin yapilmas: amaglanmaktadir [29].
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. Materyal
5.1.1. Deneylerde kullamlan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, etilbenzoilasetat, dibenzoilmetan,
benzaldehit, 4-nitro-fenilhidrazin, 3-nitro-fenilhidrazin, fenilhidrazin, okzalil kloriir, SOCI, ve

tiyadiazol’dir.

Ayrica, saflastirma islemlerinde organik kimyadaki gerekli olan her tirli ¢oziicii

kullanilmigtir.
5.1.2. Deneylerde faydalanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar agagida belirtilmis olup, bu cihazlardan

gerektigi yerlerde faydalanilmstir.

UV Lambasi ( 254-366 nm )

Rotary Evaporator

Erime Noktas1 Tayin Cihazi

Vakum Pompasi
- Etiv

TLC Levhalan

Magnetic Isitict

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Fizik laboratuarinda; 'H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektrumlari ise Tiibitak’ta

almmustir.
5.2. Deneylerde Kullanilan Yo6ntemler

Temel baslangic maddesi olarak alinan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ve etil-4,5-
diokso-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-karboksilat bilesikleri, dibenzoilmetan’in ve etilbenzoil
asetat’in okzalilkloriir’le kondenzasyon reaksiyonu sonucunda olusan, oldukea aktif heterosiklik

bilesiklerdir.



23

Yaptigimiz ¢caligmada, sentezlenen bilesikler gerek reaksiyon gerekse bilesik yoniinden
yeni olduklarindan bunlar i¢in bir sentez metodu belirtilmedi. Ancak genel olarak karboksilik
asitlerin amidlesme reaksiyonlar1 yontemlerinden yararlanildi. Bunun yaninda genel preparatif
calisma metodlar1 dahilinde, kimyasal reaksiyonlarmn hizi ve verimi iizerinde etkili olan,
sicaklik, zaman, konsantrasyon, kullanilan ¢6ziicii ve reaksiyona giren maddelerin gbz oniinde
bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlari bulunmaya ¢aligsildi. Bunun igin her reaksiyonda
THF, benzen, toluen, ksilen v.s. gibi degisik ¢oziictiler kullanilarak sicaklik ve zaman taramalari

yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile kontrol edildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapi aydinlatilmasinda ise kiitle, IR, 'H-NMR, "“C-NMR

spektrumlarindan faydalanildi.
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6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. (2) Bilesigi ile (1) Bilesiginin reaksiyonu

(2) bilesiginin 1 mmolii ile (1) bilesiginin 2 mmolii THF igerisinde geri sogutucu altinda
yaklasik 4-5 saat reflux edildi. Coziiciiniin fazlas1 evaporatorde ugurulduktan sonra kalan kati

madde alkol-su karigiminda kristallendirilip 8 bilesigi elde edildi.

O O, N—N
Ph c —n Ph ﬁ% )—SOZNHz
S
Ph N + HZN/< )\SOZNHZ THF / \
N S - p e

N

=
\ _—=

h

NO,
NO,
2 1 8

8 Bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR, *C-NMR spektrumlar1 yardimu ile aydimlatiimis olup,

tezin bulgular kisminda yer almaktadir [45].
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Sekil 6.1. 8 Bilesiginin IR Spektrumu

8 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 6.1.) incelendiginde, 3270 cm™ de gézlenen band
bilesikteki amin (N-H) grubu gerilme titresimine, 3064 cm™’deki band ise aromatik halkadaki
(C-H) gerilme titresimine aittir. 1693 cm™’deki pik benzoil karbonilinin; 1651 cm™*deki pik ise
amid karboniline ait gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1588-1423 cm™ araligindaki pikler de,

aromatik ve heteroaromatik ¢ifte (C=C) baglarin gerilme titresimini gostermektedir.
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Sekil 6.2. 8 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO)
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8 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.2.) incelendiginde,

6=13,20 ppm’de amid (NH) protonuna ait sinyal goériilmektedir. 5 =8,28-8,49 ppm araliginda

—NH, protonlart ve nitro (NO,) grubunun bagli oldugu C’na komsu C-H protonlari

gbzlenmektedir. Diger aromatik protonlar ise 6=7,28-7,85 ppm araliginda sinyal vermektedir.
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Sekil 6.3. 8 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (DMSO)

8 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.3.) incelendiginde,
gdzlenen toplam 21 sinyal yapi ile uyum ig¢indedir. 6=191,71 ppm’deki sinyal benzoil (C=0)
karboniline, 6=166,63 ppm’deki sinyal ise amid karboniline aittir. 6=162,77 ppm ve 161,51
ppm’de iki kuaterner karbon atomlarinin sinyalleri goriilmektedir. 6=149,64 ppm, 148,87 ppm
ve 145,98 ppm’deki ii¢ sinyal pirazol halka karbonlarindan kaynaklanmakla beraber; 6=122,29-

144,84 ppm araliginda gozlenen 14 sinyal diger aromatik karbon atomlarina aittir.
6.2. (3) Bilesigi ile (1) Bilesiginin Reaksiyonu

(3) bilesigi ile (1) bilesigi, THF igerisinde 1/2 mol oraninda karistirildi. Geri sogutucu
altinda yaklagik olarak 5 saat reflux edildi. Coziicii evaporatérde ugurulduktan sonra reaksiyon

balonunun dibinde kalan madde etanol-su karigsiminda kristallendirildi ve 9 bilesigi elde edildi.
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9 Bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlari yardimu ile aydinlanmustur.
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Sekil 6.4. 9 Bilesiginin IR Spektrumu

9 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 6.4.) incelendiginde; 3261 cm™ ve 3200 cm™’de
gozlenen bandlar amin (N-H) grubu esnek titresiminden kaynaklanmaktadir. 3062 cm™deki
band aromatik halka (C-H) gerilme titresimini isaret eder. 1685 cm'’de gézlenen benzoil
karbonili bandi, 1647 cm™’deki amid karbonili bandi ve 1593-1439 cm™ arasinda gdzlenen

aromatik iskelet (C=C) esnek titresim bandlar1 yapiyla uyum igerisindedir.
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Sekil 6.5. 9 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO)

9 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.5.) incelendiginde,
6=13,22 ppm’de amid (NH) protonu gozlenmektedir. 6 =8,03 ile 8,17 ppm aralifinda goriilen
sinyaller -NH, protonlar1 ve nitro (NO,) grubunun bagli oldugu aromatik halka protonlarina

aittir. Yapida bulunan diger aromatik protonlar ise 6=7,25-7,80 ppm araliginda goriilmektedir.
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Sekil 6.6. 9 Bilesiginin C-NMR spektrumu (DMSO)

9 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis “C-NMR spektrumunda (Sekil 6.6.) goriilen 19 sinyal
molekiiliin yapisi ile tam bir uyum saglamaktadir. 3=190,53 ppm’de benzoil karbonu, 6=165,51
ppm’de amid grubu karbonil karbonu gézlenmektedir. =161,78 ile 160,43 ppm’deki iki sinyal
tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarina aittir. 6=147,50, 144,89 ve 144,17
ppm’deki pikler pirazol halka karbonlarina attir. Geriye kalan 6=123,93 ile 143,85 araligindaki

12 sinyal ise diger aromatik halka karbonlarindan ileri gelmektedir.
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6.3. (4) Bilesigi ile (1) Bilesiginin reaksiyonu

(4) Bilesiginin 1 mmolii THF de ¢oziildii. Uzerine 1:2 mol oraninda (1) bilesigi eklendi.
Geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Coziiclinlin fazlasi evaporatorde uzaklastirildiktan

sonra geriye kalan kat1 madde alkol-su karigtminda kristallendirildi ve 10 bilesigi elde edildi.

o} 0, N—N
Ph Cl Ph Ip}% )—SOZNHZ
N—N S
N s B
+  HoN s SO,NH, ﬂ» Ph /N

N

\
\ _—=

Ph

4 1 10

10 Bilesiginin yapisit IR, "H-NMR ve “C-NMR spektrumlar1 yardimu ile aydimlatilmis

olup, tezin bulgular kisminda yer almaktadir.

5 100
L |
z
z

Transmittance [%]
920
I
RS
\ =

(-

80
I

VI THTN A

FONDORIS 0O YoowLy

\)

3300.98 ——
3066.77 ——

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 6.7. 10 Bilesiginin IR Spektrumu

10 Bilesiginin IR spektrumuna (Sekil 6.7.) bakildiginda; 3300 cm™’de gdzlenen band
amin (N-H) gerilme titresim bandidir. 3066 cm™’de aromatik halkadaki (C-H) gerilme titresim
band1 goriilmektedir. 1685 cm™”deki band bilesikteki benzoil karbonili, 1657 cm™’deki band ise
amid karbonilinin gerilme titresim absorbsiyonlaridir. 1592-1428 cm™ araliginda ise aromatik
halkadaki ¢ifte (C=C) baglarin gerilme titresim bandlar1 bulunmaktadir. Elde edilen spektrum

degerlerinin molekiil yapisi ile tam bir uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 6.8. 10 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCls)

10 Bilesiginin CDCly’de gekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.8.) incelendiginde;
6=7,07 — 7,77 ppm aralifindaki sinyaller aromatik halka protonlarma aittir. NH, protonlar ise

6=6,39 ppm’de goriilmektedir.

132 34 : 129 128 E 28 125 124 PPY

Sekil 6.9. 10 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)

10 Bilesiginin CDCly’de ¢ekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.8.) incelendiginde;
gozlenen 19 sinyal yapi ile uyum igindedir. 6=193,18 ppm’de benzoil (C=0) karbonili,
0=166,50 ppm’de amid karbonili goriilmektedir. 6=163,30 — 160,32 ppm’de goriilen iki pik
tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarindan, 6=147,01-143,83-140,39 ppm’de
goriilen ii¢ pik ise pirazol halka karbonlarindan ileri gelmektedir. Geriye kalan 8=124,70-

139,30 ppm araligindaki 12 sinyal ise diger aromatik halka karbonlarina aittir.
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6.4. (5) Bilesigi ile (1) Bilesiginin Reaksiyonu

1 mmol (5) bilesigi THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1:2 mol oranminda (1) bilesigi
cklendi. Geri sogutucu altinda 5 saat reflux edildi. Coziiciiniin fazlasi evaporatorde

ugurulduktan sonra geriye kalan iiriin etanol-su karisiminda kristallendirildi ve 11 bilesigi elde
edildi.
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Sekil 6.10. 11 Bilesiginin IR Spektrumu

11 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 6.10.) incelendiginde; 3375 cm™’deki band (N-H)
gerilme titresimini gdstermektedir. Aromatik halka (C-H) gerilme titresimi 3067 cm™’deki
banddan; alifatik C-H gerilme titresimi 2851 cm™’deki banddan ileri gelmektedir. 1735 cm®
"deki band ester karbonili 1665 cm™ deki band ise amid karbonili gerilme titresimi
absorbsiyonlaridir. 1547-1429 cm™ arasindaki bandlar aromatik halka ¢ifte (C=C) baglarmn
gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1213-1011 cm™ arasinda gozlenen bandlar ise, ester

grubunun C-O tekli bag gerilme titresimidir.
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Sekil 6.11. 11 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)

11 Bilesiginin (CDCls)’de ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.11.) incelendiginde;
6=13,13 ppm’de goézlenen sinyal amid (NH) protonuna, 6=8,07 ppm’deki sinyal ise NH,
protonlarina aittir. 6=7,17-7,37 ppm araligindaki pikler multiplet olarak gozlenmektedir. Bu
piklerin aromatik protonlardan kaynaklanan sinyaller oldugu goriilmektedir. 6=4,10 ppm’de

CH, protonlarmin ve &=1,06 ppm’de CH; protonlarmin varli@i o6ngorilen yapiyi

dogrulamaktadir.
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Sekil 6.12.

11 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

11 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda ($ekil 6.12.) gézlenen 499 m/z’deki keskin

sinyal bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak Ortiismektedir.
6.5. (6) Bilesigi fle (1) Bilesiginin reaksiyonu

1 mmol (6) bilesigi THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1/2 mol oraminda (1) bilesigi
eklendi. Geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra

geriye kalan {irlin etanol-su karigiminda kristallendirildi ve 12 bilesigi elde edildi.

(o] O, N—N
EtO cl EtO g—l/ )—SOZNHz
N—N S
@ . B
Ph N/ +  H)N s SO,NH, THF Ph N/N

NO, NO,

[N
=
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12 Bilesiginin yapist IR, 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmis

olup, tezin bulgular kismindadir.
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Sekil 6.13. 12 Bilesiginin IR Spektrumu

12 Bilesiginin IR spektrumunda (Sekil 6.13.); 3561 cm” ve 3227 cm™’de gozlenen
bandlar N-H gerilme titresimine aittir. 3094 cm™’deki band aromatik C-H gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir. 1738 cm™’de ester karbonili, 1659 cm’de ise amid karbonili
gozlenmektedir. 1523-1431 cm™ arahiginda aromatik halka ¢ifte (C=C) baglarinin gerilme
titresim bandlart ve 1220-1005 cm’ araliginda ester grubu C-O tekli bag gerilme titresim

bandlarinin varlig1 yapi ile spektrumlarin uyum igerisinde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 6.14. 12 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (CDCl;+DMSO)

12 Bilesiginin CDCl; ve DMSO’da alimmis 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.14.);
6=1,18 ppm’deki sinyal CH; protonlarina, 6=4,09 ppm’deki CH, protonlarina ve 6=7,51-7,29
araliginda gozlenen multiplet sinyallerinde diger aromatik halka protonlarina aittir. 6=8,32-8,11
ppm araligindaki sinyaller NH, protonlari ve nitro (NO,) grubunun bagli oldugu aromatik halka

protonlarini igaret etmektedir. 6=13,30 ppm’de amid (-NH) protonunun piki goriilmektedir.
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Sekil 6.15. 12 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;+DMSO)

12 Bilesiginin CDCl; ve DMSO’da alinmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.15.)
incelendiginde, goriillen 19 sinyal molekiiliin yapisi ile tam bir uyum saglamaktadir. Bu
sinyallerden 6=170,24 ppm’deki sinyal ester karboniline, 6=167,09 ppm’deki sinyal ise amid
karboniline aittir. Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon 6=166,15 ile 164,51 ppm’de
sinyal vermektedir. 6=153,06-151,33 ve 149,98 ppm’deki ii¢ pik pirazol halka karbonlarini
isaret ederken; 0=144,08 — 119,79 ppm araligindaki pikler diger aromatik halka karbonlarini
gostermektedir. 6=66,12 ppm’de metilen ve 6=18,49 ppm’de metil karbonlarinin gézlenmesi

ongoriilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.16. 12 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu
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12 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 6.16.), 544 m/z’deki keskin sinyalde okunan

degerin, bilesigin mol kiitlesine tam olarak uymas1 yapiy1 kesin olarak dogrulamaktadir.

6.6. (7) Bilesigi ile (1) Bilesiginin Reaksiyonu

(7) Bilesiginin 1 mmolii ile (1) bilesiginin 2 mmolii THF igerisinde geri sogutucu

altinda 4 saat reflux edildi. Coziicii evaporatdrden uzaklastirildiktan sonra geriye kalan iiriin

etanol-su karisiminda kristallendirildi. 13 bilesigi elde edildi.
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N—/-N \ S
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NO, NO,



39

13 Bilesiginin yapisi IR, '"H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlar1 ile aydinlatilnus

olup, tezin bulgular kismindadir.
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Sekil 6.17. 13 Bilesiginin IR Spektrumu

13 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 6.17.) incelendiginde; 3326 cm™ ve 3234 cm™’de
gozlenen bandlar N-H gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir. 2937 cm™ ve 2740 cm™’de
goriilen bandlar alifatik C-H gerilme titresimleri absorbsiyonlaridir. 1695 cm™’deki band ester
karbonilini, 1593 cm™’deki band ise amid karbonilini isaret etmektedir. 1525 — 1440 cm’
arahigindaki bandlar, aromatik halkadaki C=C gerilme titresimleri, 1251-1010 cm’
araligindakiler ise ester grubu C-O tekli bag gerilme titresimleridir. Elde edilen spektrum

degerlerinin molekiil yapisi ile tam bir uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 6.18. 13 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO)

13 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumu (Sekil 6.18.) incelendiginde;
6=13,94 ppm amid (NH) protonu goriilmektedir. 0=8,43-8,27 ppm araligindaki pikler NH,
protonlarm1 ve NO, (nitro)’nin bagli oldugu aromatik halka porotonlarmin varligini isaret
etmektedir. Diger aromatik halka protonlart 6=7,62-7,40 ppm aralifinda sinyal vermektedir.

CH, protonlarinin 6=4,13 ppm’de ve CHj; protonlarmin 6=1,01 ppm’de gozlenmesi yapiy1
dogrulamaktadir.
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Sekil 6.19. 13 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (DMSO)

13 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis “C-NMR spektrumu (Sekil 6.19.) incelendiginde,
gdzlenen toplam 17 sinyal yap1 ile uyum igindedir. 6=165,55 ppm’de ester karbonili, 6=161,76
ppm’de amid karbonili gozlenmektedir. Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon
atomlarimin sinyalleri 6=161,40 ile 160,99 ppm’dedir. Pirazol halka karbonlarinin pikleri ise
0=147,25-146,56-146,10 ppm’de goriilmektedir. Ayrica diger aromatik halka karbonlarinin
0=114,88 ile 143,37 ppm aralifinda, metilen karbonlarinin 6=61,23 ppm’de ve metil

karbonlarinin 6=13,94 ppm’de gbzlenmesi 6ngoriilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.20. 13 Bilesiginin kiitle (MASS) spektrumu

13 Bilesiginin kiitle spektrumunda gozlenen 544 m/z’deki keskin sinyal bilesigin
molekiil kiitlesi ile tam Ortiismektedir sekil 6.20.

6.7. (8) Bilesiginin Nitro Grubunun indirgenme Reaksiyonu

Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,0 (sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1/2 mol
oraninda karistirilip su igerisinde iyice ¢Oziinlinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Bagka bir balon igerisinde hazirlanmig 8
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine, stirekli karistirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat yag
banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karigima yeterince derisik HCI eklendi. Bir magnet
yardim ile siirekli karistirmak suretiyle 20 daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii.
Stizlintii agirt miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken ham {iriin

stiziiliip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karisitminda kristallendirilerek saflastirildi.
Ve 14 bilesigi elde edildi.
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Sekil 6.21. 14 Bilesiginin IR Spektrumu

14 Bilesiginin IR Spektrumu (Sekil 6.21) incelendiginde; 3351 cm™’de goriilen band
N-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. Benzoil karbonili 1740 cm™’de, amid karbonili
1668 cm’de goriinmektedir. 1494 cm™ ve 1426 cm™’deki bandlar aromatik halka ¢ifte (C=C)

baglarm gerilme titresiminden ileri gelmektedir.
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Sekil 6.22. 14 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu (DMSO)

14 Bilesiginin DMSO’da almmis 'H-NMR spektrumuna (Sekil 6.22.) bakildiginda;
0=12,58 ppm’deki pik amid (NH) protonuna aittir. $=5,42 ppm’deki sinyal ise aromatik halkaya
bagli NH, protonlarim isaret ederken; 6=6,43-7,21 ppm araliginda bulunan pikler, tiyadiazol

halkasindaki SO,NH, protonlarini ve yapida bulunan diger aromatik protonlar1 géstermektedir.
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Sekil 6.23. 14 Bilesiginin C-NMR Spektrumu (DMSO)

14 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis *C-NMR spektrumunda (Sekil 6.23.) goriilen 21
sinyal molekiiliin yapisi ile tam bir uyum saglamaktadir. Bu sinyallerden 190,80 ppm’de benzoil
karbonu, 8=165,28 ppm’de ise amid grubu karbonil karbonu gozlenmektedir. 6=161,43 ile
160,54 ppm’deki iki pik tiyadiazol halkasindaki kuaterner karbon atomlarindan, 6=148,82-
144,34-142,41 ppm’deki ii¢ pik ise pirazol halka karbonlarindan ileri gelmektedir. Geriye kalan

6=137,77-114,36 ppm araligindaki 14 sinyal yapida bulunan diger aromatik halka karbonlarina
aittir.
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Sekil 6.24. 14 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

14 Bilesiginin Kiitle Spektrumunda (Sekil 6.24.) 546 m/z’deki keskin sinyalde okunan

degerin, bilesigin mol kiitlesine tam olarak uymas1 yapiy1 kesin olarak dogrulamaktadir.
6.8. (9) Bilesiginin Nitro Grubunun indirgenme Reaksiyonu

Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,0O (sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1/2 mol
oraninda karigtirilip su igerisinde iyice ¢Ozilinlinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Bagka bir balon igerisinde hazirlanmig 9
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine, stirekli karistirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat yag
banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karigima yeterince derigsik HCI eklendi. Bir magnet
yardimi ile stirekli karistirmak suretiyle 20 daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii.
Siiziintii asir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢dken ham iiriin

stiziiliip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.

Ve 15 bilesigi elde edildi.
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15 Bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR, "“C-NMR ve kiitle spektrumlar1 yardimi ile

aydinlatilmis olup, tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
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Sekil 6.25. 15 Bilesiginin IR Spektrumu

15 Bilesiginin IR spektrumuna (6.25.) bakildiginda; 3312 cm™ ve 3216 cm™’de
gozlenen bandlar N-H grubu gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3026 cm™*deki pik
aromatik halkadaki C-H gerilme titresimini gostermektedir. 1740 cm'’deki pik bilesikteki
benzoil karbonili, 1665 cm™*de goriilen ise amid karbonili gerilme titresim absorbsiyonlaridir.
1511 cm” ve 1426 cm’deki bandlar aromatik halkadaki gifte (C=C) baglarm gerilme

titresimine aittir.
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Sekil 6.26. 15 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

15 Bilesiginin DMSO’da almmus 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.26.); 6=8,37
ppm’deki pik amid (NH) grubundan, 6=6,51 ppm’deki pik ise aromatik halkaya bagli NH,
protonlarindan ileri gelmektedir. SO,NH, protonlar1 ve yapida bulunan diger aromatik protonlar
6=6,82-7,80 ppm araligindaki sinyallerden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.27. 15 Bilesiginin "C-NMR Spektrumu (DMSO)

15 Bilesiginin DMSO’da almmus “C-NMR spektrumunda (Sekil 6.27.) gozlenen 19
sinyal yapi ile uyum igindedir. Bu sinyallerden 6=190,58 ppm’deki sinyal benzoil karboniline,
6=165,36 ppm’deki sinyal ise amid karboniline aittir. 6=161,44 ile 160,44 ppm’deki pikler
tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlarindan ileri gelmektedir. Pirazol halka
karbonlar1 ise 6=149,73-144,57-143,36 ppm’de goriilmektedir. Geriye kalan 12 pikin 6=139,54

— 117,72 ppm araliginda gézlenmesi 6ngoriilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 6.28. 15 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

15 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 6.28.) gozlenen 546 m/z’deki keskin sinyal
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

6.9. (12) Bilesiginin Nitro Grubunun indirgenme Reaksiyonu

Bir ¢eker ocakta Na,S.9H,O (sodyum siilfiir nona hidrat) ve S (toz kiikiirt) 1/2 mol
oraninda karigtiritlip su igerisinde iyice ¢Ozilinlinceye kadar kaynatildi. Elde edilen sodyum
polisiilfiir ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi. Baska bir balon igerisinde hazirlanmig 12
bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine, stirekli karistirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat yag
banyosunda kaynatildiktan sonra sogutulan karigima yeterince derisik HCI eklendi. Bir magnet
yardim ile siirekli karistirmak suretiyle 20 daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii.
Stizlintii agir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken ham {iriin

stiziiliip su ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Ve 16 bilesigi elde edildi.
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16 Bilesiginin yapisi IR, 'H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektrumlari yardimm ile

aydinlatilmis olup, tezin bulgular kisminda yer almaktadir.
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Sekil 6.29. 16 Bilesiginin IR Spektrumu

16 Bilesiginin IR spektrumu (sekil 6.29.) incelendiginde, 3451 cm™’de goriilen band
N-H grubu gerilme titresimine aittir. 2969 cm™’de ve 2877 cm™ de gézlenen bandlar alifatik C-
H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Ester karbonilinin gerilme titresim band1
1740 cm'*de gozlenirken, amid karbonilinin ki 1676 cm™’de gozlenmektedir. 1566 - 1436 cm’™
araliginda gozlenen bandlar aromatik halkadaki ¢ifte (C=C) baglarin gerilme titresim
absorbsiyonlaridir. 1222-1057 cm™ araligindaki ester grubu C-O tekli bag gerilme titresim

bandlarinin varlig1 yapi ile spektrumlarin uyum igerisinde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 6.30. 16 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu (DMSO)

16 Bilesiginin DMSO’da ¢ekilmis 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.30.); &=1,01
ppm’deki pik CHj; protonuna, 6=4,09 ppm’deki CH, protonuna aittir. 6=6,52 ppm’deki sinyal
aromatik halkaya bagli NH, protonlarindan kaynaklanmaktadir. Yapida bulunan diger aromatik
halka protonlar1 6=6,81-7,38 ppm araligindaki gézlenmektedir. SO,NH, protonlarinin piki ise
6=8,42 ppm’dedir. 6=13,60 ppm’de amid (N-H) protonu gériilmektedir.
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Sekil 6.31. 16 Bilesiginin C-NMR Spektrumu (DMSO)

16 Bilesiginin DMSO’da almmis “C-NMR spektrumunda (Sekil 6.31.) gériilen 19
sinyal molekdiliin yapist ile tam bir uyum saglamaktadir. 6=164,57 ppm’de ester karbonili,
0=164,10 ppm’de amid karbonili gézlenmektedir. Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon
atomlar1 6=163,65 ile 161,36 ppm’de sinyal vermektedir. Pirazol halka karbonlarindaki ii¢ pik
0=152,21-144,49-144,09 ppm’de goriilmektedir. 6=139,70-114,66 ppm araligindaki 10 pik
yapida bulunan diger aromatik halka karbon atomlarma aittir. 6=62,5 ppm’de metilen

karbonlari, 6=13,95 ppm’de metil karbonlar1 gozlenmektedir.
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Sekil 6.32. 16 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu

16 Bilesiginin kiitle spektrumunda (Sekil 6.31.), 514 m/z’deki keskin sinyalde okunan

degerin, bilesigin mol kiitlesine tam olarak uymas1 yapiy1 kesin olarak dogrulamaktadir.
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7.1. 4-Benzoil-1-(3-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-

Karboksamid (8)

0,47 g (1 mmol) 2 bilesigi ile 0,36 g (2 mmol) 1 bilesigi THF i¢inde geri sogutucu

altinda 4-5 saat reflux edildi. Coziiciiniin fazlas1 evaporatdorde ugurulduktan sonra, alkol-su

karigiminda kristallendirildi. (Verim % 81,9)

Erime noktasi

Ca5H17N706S,

IR

3270 cm™

3064 cm’

1693 cm™

1651 cm’

1588-1423 cm™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6 =13,20 ppm

0 =8,49-8,28 ppm

6 =17,85-7,28 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6=191,71 ppm

6 =166,63 ppm

6=162,77 ppm ve 161,51 ppm
0 = 149,64-148,87-145,98 ppm

&= 144,84 - 122,29 ppm

226-228°C

575,58 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Aromatik halka C-H)
(Benzoil C=0)
(Amid C=0)

(Aromatik C=C baglar)

(Amid ~NH)

(-NH; protonlar1 ve -NO,’nin bagl oldugu aromatik halka

protonlari)

(Diger aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlari)
(Pirazol halka karbonlar1)

(Diger aromatik karbonlar)
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7.2. 4-Benzoil-1-(4-Nitrofenil)-5-Fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-
Karboksamid (9)

0,42 g (1 mmol) 3 bilesigi ile 0,36 g (2 mmol) 1 bilesigi THF iginde 1/2 oraninda
karigtirilip, 5 saat geri sogutucu altinda reflux edildi. Coziicli evaporatorde ugurulduktan sonra

reaksiyon balonunun dibinde kalan madde etanol-su karigiminda kristallendirildi. (Verim %

73,9)
Erime noktasi
CasH17N706S,
IR
3261-3200 cm™
3062 cm’
1685 cm™
1647 cm™!
1593-1439 cm’
"H-NMR (400 MHz, DMSO)

§=8,17-8,03 ppm

6 =17,80-7,25 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6 =190,53 ppm

0=165,21 ppm

6 =161,78 ppm ve 160,43 ppm
§ = 147,50-144,89-144,17 ppm

&= 143,85 - 123,93 ppm

275°C

575,58 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Aromatik C-H)
(Benzoil C=0)
(Amid C=0)

(Aromatik C=C)

(-NH, protonlar1 ve -NO,’nin bagli oldugu aromatik halka

protonlar1)

(Diger aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlari)
(Pirazol halka karbonlari)

(Diger aromatik karbon atomlari)
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7.3. 4-Benzoil-1,5-Difenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-Karboksamid
10)
0,41 g (1 mmol) 4 bilesigi THF igerisinde ¢oziiliip, tizerine 0,36 g (2mmol) 1 bilesigi

eklendi ve yaklasik 5 saat reflux edildi. Coziiciiniin fazlas1 evaporatdrde ugurulduktan sonra

kalan kati madde alkol-su karigiminda kristallendirildi. (Verim % 79,0)

Erime noktasi

CasH1sN60,S,

IR

3300 cm™

3066 cm’

1685 cm™

1657 cm’

1592-1428 cm™

"H-NMR (400 MHz, CDCl,)
6 =13,20 ppm

0=6,39 ppm

6=17,07-17,77 ppm

BC-NMR (100 MHz, CDCl;)
0 =193,18 ppm

6 =166,50 ppm

6 =163,30 ppm ve 160,32 ppm
8 =147,01-143,83-140,39 ppm

6=139,30 - 124,70 ppm

162-163°C

530,58 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Aromatik C-H)
(Benzoil C=0)
(Amid C=0)

(Aromatik C=C)

(Amid — NH)
(-NH,- protonlar1)

(Aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(ki kuaterner karbon atomlar1)
(Pirazol halka karbonlarindan)

(Diger aromatik karbon atomlari)
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7.4. Etil-1,5-Difenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-Pirazol-4-
Karboksilat (11)

0,41 g (1 mmol) 5 bilesigi ile 0,36 g (2mmol) 1 bilesigi THF i¢inde 5 saat reflux edildi.
Coziiciiniin fazlas1 evaporatorde ucurulduktan sonra kalan kati madde etanol-su karigiminda

kristallendirildi. (Verim % 82,3)

Erime noktasi 190°C

CH,5N4O5S, 498,54 g/mol

IR

3375 cm’ (Molekiildeki N-H)

3067 cm™ (Aromatik C-H)

2851 cm™ (Alifatik C=H)

1735 cm™ (Ester C=0)

1665 cm™ (Amid C=0)

1547-1429 cm™ (Aromatik C=C)
1213-1011 cm™ (Ester grubu C-O tekli bag)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,)

6=13,13 ppm (Amid — NH)

6= 28,07 ppm (-NH,- protonlar1)
6=17,37-17,17 ppm (Aromatik protonlar)
6 =4,10 ppm (-CH,- protonlar1)

6 =1,08 ppm (-CHj; protonlar)

KUTLE (MASS) 499 m/z
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7.5. Etil 1-(3-Nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-Pirazol-
4-Karboksilat (12)

0,43 g (1 mmol) 6 bilesigi THF iginde i¢inde ¢oziiliip tizerine 0,36 g (2mmol) 1 bilesigi
eklendi ve geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Coziiciliniin fazlas1 ugurulup geriye kalan

iirlin etanol-su karigiminda kristallendirildi. (Verim % 79,2)

Erime noktast 193-194°C

CH7N;05S, 543,53 g/mol

IR

3561-3227 cm™ (Molekiildeki N-H)

3094 cm™ (Aromatik C-H)

1738 cm™ (Ester C=0)

1659 cm™ (Amid C=0)

1523-1431 cm™ (Aromatik halka C=C )

1220-1005 cm™ (Ester grubu C-O tekli bag)

"H-NMR (400 MHz, CDC1;+DMSO)

6=13,30 ppm (Amid — NH)

6 =28,32-8,81 ppm (-NH, protonlar1 ve -NO,’nin bagli oldugu aromatik halka
protonlart)

6=17,51-17,29 ppm (Diger aromatik protonlar)

6 =4,09 ppm (-CH,- protonlar)

6=1,18 ppm (-CHj; protonlar)

BC-NMR '"H-NMR (100 MHz, CDCl;+DMSO)

6 =170,24 ppm (Ester C=0)

6 =167,09 ppm (Amid C=0)

8=166,15 ppm ve 164,51 ppm  (Iki kuaterner karbon atomlari)
0 =153,06-151,33-149,98 ppm  (Pirazol halka karbonlarindan)

0= 144,08 — 119,79 ppm (Diger aromatik karbon atomlar1)
0 =66,12 ppm (-CH,- karbonlarr)
0= 18,49 ppm (-CHj; karbonlar)

KUTLE (MASS) 544 m/z
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7.6. Etil 1-(4-Nitrofenil)-5-fenil-3-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-Pirazol-

4-Karboksilat (13)

0,39 g (1 mmol) 7 bilesigi ile 0,36 g (2mmol) 1 bilesigi THF i¢inde i¢inde ¢oziiliip

lizerine eklendi ve geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Coziiciiniin fazlasi ugurulup,

etanol-su karisiminda kristallendirildi. (Verim % 73,3)

Erime noktasi
C211_1171\170782

IR

3326-3234 cm™
2937-2740 cm™
1695 cm™

1593 cm™
1525-1440 cm™
1251-1010 cm™
'"H-NMR (400 MHz, DMSO)
0=13,94 ppm

0 =8,43-8,27 ppm

6=17,62—17,40 ppm

0=4,13 ppm

6=1,01 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
0 =165,55 ppm

6 =161,76 ppm

6 =161,40 ppm ve 160,99 ppm
0 =147,25-146,56-146,10 ppm
0 =143,37 - 114,88 ppm
0=161,23 ppm

6 =13,94 ppm

KUTLE (MASS)

214°C
543,53 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Alifatik C-H)

(Ester C=0)

(Amid C=0)

(Aromatik C=C baglar)
(Ester grubu C-O tekli bag)

(Amid — NH)

(-NH, protonlar1 ve -NO,’nin bagli oldugu aromatik halka
protonlart)

(Diger aromatik protonlar)

(-CH,- protonlar)

(-CHj; protonlar)

(Ester C=0)

(Amid C=0)

(Tiyadiazol halkasindaki iki kuaterner karbon atomlari)
(Pirazol halka karbonlar1)

(Diger aromatik karbon atomlari)

(-CH,- karbonlari)

(-CH; karbonlar)

544 m/z
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7.7. 1-(3-Aminofenil)-4-Benzoil-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-
Karboksamid (14)

Ceker ocakta Na,S.9H,O ve S 1/2 mol oraninda karistirilip su igerisinde iyice
¢oziiniinceye kadar kaynatildi. Elde edilen Na,S.9H,0 ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi.
Bagka bir balonda hazirlanan 0,575 g (1 mmol) 8 bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine,
siirekli karigtirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat yag banyosunda karistirildiktan sonra,
sogutuldu ve HCI eklendi. 20 dakika daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii. Siiziintii
asir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken ham iiriin siiziiliip su

ile iyice yikand1 ve kaynar su-etil alkol karisiminda kristallendirilerek saflastirildi ve 14 bilesigi

elde edildi. (Verim = % 88,3)

Erime noktasi1

CysH19N704S;

IR

3351 cm™

1740 cm™

1668 cm’™

1494-1426 cm™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6=12,58 ppm

0=5,42 ppm

0=16,43 —-7,21 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6 =190,80 ppm

0= 165,28 ppm

6 =161,43 ppm ve 160,54 ppm
3 = 148,82-144,34-142,41 ppm
6=137,77 - 114,36 ppm
KUTLE (MASS)

216°C
545,59 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Benzoil C=0)
(Amid C=0)
(Aromatik C=C)

(Amid — NH)
(Aromatik halkaya bagli -NH, protonlari)
(-=SO,NH, ve diger aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Iki kuaterner karbon atomlar1)
(Pirazol halka karbonlar1)

(Diger aromatik karbon atomlari)

546 m/z
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7.8. 1-(4-Aminofenil)-4-Benzoil-5-fenil-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1H-Pirazol-3-
Karboksamid (15)

Ceker ocakta Na,S.9H,O ve S 1/2 mol oraninda karistirilip su igerisinde iyice
¢oziiniinceye kadar kaynatildi. Elde edilen Na,S.9H,0 ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi.
Baska bir balonda hazirlanan 0,575 g (1 mmol) 9 bilesiginin alkoldeki sicak ¢ozeltisi iizerine,
siirekli karigtirilarak yavasca ilave edildi. 1 saat yag banyosunda karistirildiktan sonra,
sogutuldu ve HCI eklendi. 20 dakika daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt siiziildii. Siiziintii
asir1 miktarda amonyak ilavesinden sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢oken ham {iriin siiziiliip su

ile iyice yikandi ve kaynar su-etil alkol karigiminda kristallendirilerek saflastirildi 0,46 g (1

mmol) 15 bilesigi elde edildi. (Verim = % 85,7)

Erime noktasi1

CysH19N704S;

IR

3312-3216 cm™

3026 cm™

1740 cm™

1665 cm’™

1511-1426 cm™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)
6=28,37 ppm

6=16,51 ppm

8 = 6,82-7,80 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
6 =190,58 ppm

6 =165,36 ppm

6 =161,44 ppm ve 160,44 ppm
8 =149,73-144,57-143,36 ppm
6=139,54 - 117,72 ppm
KUTLE (MASS)

183-185°C
545,59 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Aromatik C-H)
(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Aromatik C=C baglari1 )

(Amid — NH)
(Aromatik halkaya bagli -NH, protonlar1)
(—=SO,NH, ve diger aromatik protonlar)

(Benzoil C=0)

(Amid C=0)

(Iki kuaterner karbon atomlar1)
(Pirazol halka karbonlar1)

(Diger aromatik karbon atomlar)

546 m/z
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7.9. Etil 1-(3-Aminofenil)-5-fenil—3-(5-siilfam0il-1,3,4-tiyadiazol-2-ilkarbamoil)-1H-
Pirazol-4-Karboksilat (16)

Ceker ocakta Na,S.9H,O ve S 1/2 mol oraninda karistirilip su igerisinde iyice
¢oziiniinceye kadar kaynatildi. Elde edilen Na,S.9H,0 ¢ozeltisi bir damlatma hunisine alindi.
Baska bir balona 0,543 g (1 mmol) 12 bilesiginin alkoldeki sicak ¢6zeltisi lizerine ilave edildi. 1
saat yag banyosunda kaynatildiktan sonra karisim sogutulup derisik HCI eklendi. 20 dakika
daha kaynatildi. Coziinmeyen kiikiirt sliziildii. Siiziintii asir1 miktarda amonyak ilavesinden
sonra bir gece bekletildi. Dibe ¢dken ham friin siiziiliip su ile iyice yikandi ve su-etil alkol

karigiminda kristallendirilerek saflastirildi 0,41 g (1 mmol) 15 bilesigi elde edildi. (Verim = %

76,4)

Erime noktasi1

C21H19N70582

IR

3451 cm™

2969-2877 cm™

1740 cm™

1676 cm™

1566-1436 cm™

1222-1057 cm™

"H-NMR (400 MHz, DMSO)

6= 13,60 ppm

6 =28,42 ppm

6 =6,81-7,38 ppm

4 =16,52 ppm

6 =4,09 ppm

6=1,01 ppm

BC-NMR (100 MHz, DMSO)
0 =164,57 ppm

6 =164,10 ppm

0 =163,65 ppm ve 161,36 ppm
& =152,21-144,49-144,09 ppm
6=139,70 - 114,66 ppm

0 =62,5 ppm

6=13,95 ppm

KUTLE (MASS)

253-255°C
513,54 g/mol

(Molekiildeki N-H)
(Alifatik C-H)

(Ester C=0)

(Amid C=0)

(Aromatik C=C)

(Ester grubu C-O tekli bag )

(Amid — NH)

(—=SO,NH,; protonlar1)

(Diger aromatik protonlar)

(Aromatik halkaya bagli -NH, protonlar1)
(-CH,- protonlar)

(-CHj; protonlart)

(Ester C=0)

(Amid C=0)

(ki kuaterner karbon atomlar1)
(Pirazol halka karbonlari)

(Diger aromatik karbon atomlari)
(-CH;- protonlar)

(-CHj; protonlari)

514 m/z
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TARTISMA VE SONUC

Pirazol karboksilik asitler bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6nemli bilegikler
olmakla beraber; 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid bilesigi (tiyadiazol halkasi) de yiiksek
g0z i¢i basmcini diisiirdiigl icin, glaucoma hastalig1 tedavisinde ilag olarak kullanilan 6nemli

bilesiklerin temel yapisim olusturur.

Bunun i¢in yaptigimiz c¢alismada, baslangi¢ maddesi olarak segilen ve glaucoma
hastalig1 tedavisinde etkili olarak kullanilan tiyadiazol halkasi ile gesitli pirazol karboksilik asit

tiirevlerinin amidlesme {iriinleri sentezlendi.

Oncelikle pirazol karboksilik asitlerin karboksil gruplart SOCI, ve PCls gibi reaktiflerle,
80°C’de 4-5 saat reflux islemi sonucunda klorlanarak aktif hale getirildi. Klorlama isleminde
daha ¢ok SOCI, bilesigi kullanilmaya calisildi. Ciinkii yaptigimiz denemelerde SOCI, nin
PCls’e gore daha yiiksek verimle iiriin olusturdugu ve reaksiyon ortaminda fazlaca safsizlik

olusturmadig gozlemlendi.

Daha sonra elde edilen asit klortirler 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid (1) bilesigi
ile THF igerisinde geri sogutucu altinda 4-5 saat reflux edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen
karigim sicak iken siiziildii. Boylece ortamda olusan tuz uzaklastirilmis oldu. Siiziintiiniin

gézﬁcﬁsﬁ evaporaté')rde uzaklastlrlldlktan sonra, balonun dibinde kalan kat1 ({iriin

HZA %

—_

N
N/ YSOZNHZ
SO,NH, \
Y o 0 d
0 o) >

Ph NH
Ph

7 AN

Ph
N

NO,
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N
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Elde edilen amid bilesiklerinden -NO, grubu igerenler indirgenerek —NH, gruplarina

doniistiirtildii ve yeni tiirevleri sentezlendi. (14, 15, 16) Bilesiklerin sentezinde en uygun ve en

verimli reaksiyon sartlar1 bulunmaya g¢alisildu.

N.
N >/502NH2 NG YSOzNHz N/NYSOZNHZ
o \
oy ja
NH
/N
N

R s o 9 >\—s

Phy
i "NH, NH, NH,

14 15

16

Sonug olarak bu calismada (1) bilesigi ile ¢esitli pirazol karboksilik asit kloriirlerin
reaksiyonlar1 sonucunda istenilen gayeye ulasilmis olup, bir taraftan pirazol kimyasina yeni
bilesikler katilmis, diger taraftan glaucoma hastaliginda kullanilmak {izere tiyadiazol bilesiginin

yeni tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesikler tezin bulgular kisminda sirasiyla verilmistir.
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