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OZET

BiYOLOJIK ACIDAN ONEMLI YENi PIRAZOL TUREVI BILESIKLERIN
SENTEZI

DIZDAROGLU, Yazg1
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
I. Danisman: Yrd. Dog. Dr. Canan ALBAY
II. Danigman: Yrd. Dog¢. Dr. Tayfun ARSLAN

2017, 88 sayfa

Bu tez ¢alismasi {i¢ asamadan olusmaktadir. ilk olarak, aromatik aldehit ve
stibstitiie asetofenonlarin etanolde %40 sodyum hidroksit kullanilarak direk
kondenzasyonla kalkonlar sentezlendi. Ikinci asamada ise sentezleri gerceklestirilen
farkli kalkon tiirevlerinin bazik sartlarda tiyosemikarbazitle siklizasyonu sonucu
tiyoiire iskeletine sahip pirazol tiirevleri elde edildi. Ayrica pirazol tiirevlerinin
mikrodalga yontemi kullanilarak da sentezleri gerceklestirildi ve elde edilen
iiriinlerin verimleri karsilastirildi. Uriinlerin yapilar1 spektroskopik yd&ntemlerle
belirlendi. Calismanin son asamasinda ise sentezleri gerceklestirilen kalkon ve

pirazol tiirevlerinin karbonik anhidraz inhibisyon aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Kalkon, Karbonik Anhidraz



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NOVEL PYRAZOLE DERIVATIVES WHICH HAVE
BIOLOGICAL IMPORTANCE

DIZDAROGLU, Yazg1
University of Giresun
Graduate School Of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Canan ALBAY
2nd Supervisor: Asst. Prof. Dr. Tayfun ARSLAN

2017, 88 pages

This thesis study consist of three parts. Fisrtly, the chalcones were obtained
by direct condensation by the aromatic aldehydes and the substituted acetophenone,
using 40% sodium hydroxide as catalyst in ethanol. Secondly, cyclization of different
chalcones with thiosemicarbazide under basic condition leads to the formation of
pyrazole derivatives containing thiourea skeleton. The pyrazole derivatives were
synthesized also using microwave method and were compared the yield of products.
Structure of synthesized compounds were assigned by spectroscopic techniques. In
the last part of the work, the carbonic anhydrase enzyme inhibition activity

investigated for chalcone and pyrazole derivatives.

Key Words: Pyrazole, Chalcone, Carbonic Anhydrase
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Bu c¢alismamda beni yonlendiren, tezimin her asamasinda tecriibe ve
yardimlarin1 esirgemeyen, bana her zaman destek olan degerli hocam ve 2. tez
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Lisansiistii egitimim boyunca bana destek olan danisman hocam Yrd. Dog¢. Dr.
Canan ALBAY’ a saygilarimi sunarim. Tez c¢alismamin bir kismini kapsayan
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SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

APT : Karbon tiiriinii belirten spektrum
AZA: Asetazolamid

br : Genis singlet

d : Dublet

dd : Dubletin dubleti

dk : Dakika

E.N : Erime noktas1

FT-IR : Furier transfer-infrared spektrometresi
gn : Gilin

J : Etkilesme sabiti

md : Mikrodalga

mg : Miligram

MHz : Megahertz

NMR : Niikleer magnetik rezonans

oda sic. : Oda sicakligi

ppm : Milyonda bir kisim

s : Singlet

0 : Kimyasal kayma deger



1.GIRiS

1.1. Kalkonlar

Kalkonlar (Sekil 1. 1), flavonoidlerin heterosiklik C halkasina sahip olmayan
tiyelerinden biridir. Flavonoidlerin temel yapisindaki propan zinciri iizerinde o,[3-
doymamis karbonil grubunun bulunmasi yani bir ¢ift bag ve bir keton grubunun yer
almasi kalkonlar1 ortayi ¢ikarir. Kalkonlarin genel adlandirmasi 1,3-diaril-2-propen-
1-on seklindedir. Kalkon yapisindaki iki halkadan keton grubuna komsu olan1 A
simgesi ile gosterilir ve bu halkadaki karbonlar numaralandirilirken {ssii (')
numaralar verilir. Diger aromatik halka ise B ile simgelenir ve normal

numaralandirma yapilir. (1-3)

Sekil 1. 1

1.1.1. Kalkonlarin Reaksiyonlar1 ve Biyolojik Aktiviteleri

Kalkonlarin yapilarinda o,3-doymamis birim igermeleri, onlar1 kimyasal olarak
da dnemli kilmaktadir. Cok sayida hetero halkali bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi
olarak kullanilmaktadirlar. Bu agidan kalkonlar, karbon-karbon, karbon-silfiir ve
karbon-azot bagi olusturmak i¢in ideal bilesiklerdir. Literatiirlerde kalkonlarin
reaksiyonlart incelendiginde ilk gbze carpan Michael katilmasi, indirgenme ve
halkalasma reaksiyonlaridir. Ozellikle asimetrik Michael katilma reaksiyonlari
kalkonlarin 6nemli reaksiyonlari arasinda olup, genis bir ilgi odagina sahiptir.
Kalkonlarin o,f-doymamis karbonil birimi, niikleofillerle kolayca 1,4-katilma
(Michael Katilma) reaksiyonu verirler (Denklem 1). Yapilan bir diger calismada

kalkon tiirevlerinin ¢esitli katalizorlerle olefinik grup iizerinden verdikleri Michael



katilma reaksiyonlar1 sonucu kiral merkezli bilesikler sentezlenmistir (Denklem 2)

(4-5).
% SN — (Y~
,il (@]

N o]
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Denklem 1
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(0]
PR @
| + O,NCH(CH,) Katalizor ~ N
No 2 3 2T |
G
Denklem 2

Kalkonlarin verdigi diger bir reaksiyon da halkalanma reaksiyonlaridir. Uygun
kalkon bilesikleri degisik katalizorlerle birlikte ¢6ziicli ortaminda ya da mikrodalga
yontemiyle halkalagsma reaksiyonu sonucunda dogal flavonoidlere alternatif olan

azaflavonon bilesikleri sentezlenebilmektedir (Denklem 3) (6-7).

O (0]
F
K-10 Klay
(L, T, s © -~
R4 R

R4

I-z

R=-Cl, -Br, -Me, -OMe, -NOy; Ry=-H
R=-H, R;=-OMe

Denklem 3

Kalkon tiirevi bilesiklerin fotokimyasal dimerlesme reaksiyonlari sonucu
siklobiitan halkasina sahip bilesikler elde edilir. Literatiirde, sentezlenen bu tip

bilesiklerin bazilarin biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir (Denklem 4)

(8-13).
(0] ; \ \/R
N 7 hy, CHCI, ~ \_/
L "
R=o0-, p-, OMe, -NO,, -OH

Denklem 4

2



Ayrica kalkonlar yeni bir tiir aza boyar madde olan boratriazaindasenlerin
(BODIPY) sentezinde baglangi¢ bilesigi olarak da kullanilmaktadir ve bu maddenin
Hg+2 iyonu icin seg¢ici bir kemosensor olarak etki gosterdigi tespit edilmistir
(Denklem 5) (14).

X | X
[e] | /N N
—
N~ \ N\e/Ne\
F7OF

Boradiazaindasen

Denklem 5

Bir ketovinil grubuna sahip ¢ok sayida bilesigin onemli derecede biyolojik
aktivite gosterdigi iyi bilinen bir gercektir (15). Kalkonlarda ketovinil grubu igeren
bilesikler arasinda olup genis bir alanda biyolojik aktiviteye sahiptirler. Bu yiizden,
son yillarda kalkon ve tlirevleri yogun bir ilgi odagi olmus ve 6zellikle biyolojik

aktivite lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Dogal olarak bitkilerden izole edilen ve sentetik yolla elde edilen kalkon ve
tiirevlerinin, antibakteriyal ve antifungal (Sekil 1. 2) (16-21), antileishmaniyal (22-
24) , antimalarial (Sekil 1. 3) (16,25-28), antiviral (24), anti-inflamatuar (Sekil 1. 4)
(29), antioksidan ( 17, 30-33 ), sitotoksik (19, 23, 30, 34), antitimér (30, 35, 36),
antikanser (Sekil 1. 4) ( 19, 37, 38, 39, 40-42 ), kardiyovaskiiler diizenleyici (43),
spazmolitik (44), antibiyotik (45), antimitotik (46,47), anti hiperglisemik (48,49),
antililser (50), insektisidal (51), anti-HIV (52), antidiyabetik (53,54) ve
antitiiberkiilostatik (19, 55) gibi 6nemli etkilere sahip olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica, potasyum kanal blokdrii (56, 57) ve kalsiyum kanal blokorii (58) etkileri
nedeniylede kardiyolojik sistem iizerinde etki gosterdikleri bilinmektedir.
Kalkonlarin ¢igeklerin tozlasmasinda da etkili role sahip olan bilesikler olduklari
bilinmektedir (59). Rhus pyroides’den izole edilen bis-kalkonlarin farkli kanser
hiicrelerine karst degisen derecelerde sitotoksik aktivite gdstermesine ragmen,
ozellikle kolon kanser hiicreleri olan HT-29 ve HCT-116’ya kars1 daha fazla segicilik
gosterdigi  bildirilmistir (86). Ornegin, (E)-1-(4'-hidroksifenil)-but-1-en-3-on’un



antitumor aktivite gosterdigi, 2'-oksijenlenmis kalkon tiirevlerinin, MCF-7 insan
meme kanseri hiicrelerine ve tiiberkiiloza karsi inhibe edici etkisinin oldugu
belirlenmistir (16, 25, 26). Asagida ¢esitli tiirde biyolojik aktiviteye sahip olan
kalkon tiirevleri 6rnekleri gosterilmistir. (Sekil 1. 3 - 1. 5)

o / @ﬁr/(CHz)Q CHa

\S/ - ~

_CH3 |
Sekil 1. 2 Baz1 antifungal ve antimikrobial kalkon bilesikleri
N
T S
o)
Sekil 1. 3 Antimalarial kalkon bilesigi

0] O/ | )
il T
HO OH (|3 o’
O

Sekil 1. 4 Baz1 antikanser ve antiinflamatuar kalkon bilesikleri

Kayser ve ark., (2001), 19 adet kalkonun leishmania parazitine kars1 aktivitesini
incelemisler ve bu dliimciil parazite karsi inceledikleri kalkonlarin bazilarinin pozitif

aktivite gosterdigini belirlemislerdir (27). (Sekil 1. 5)

R;-R,=H, OCH; OH, piren, bz

Sekil 1. 5 Kalkonlarin reaksiyonlar1 ve biyolojik aktiviteleri



Kalkonlar, tibbi terapinin yani sira polimerlerde UV-absorbsiyon filtresi
olarak, farkl: tipteki optik materyallerde ve holografik kayit teknolojisi gibi pek cok

uygulama alaninda da kullanilmaktadirlar (28).

Ayrica bir flavon tiirevi olan Scutellarein’in memeli alfa-amilazin1 (60),
stilfonamid ve azidofenil tiirevi kalkon bilesiklerinin siklo-oksijenaz (COX) (61) ve
klorofenil siibstitiie kalkonun ise monoamin oksidaz (MAQ) (62) enzimlerini inhibe
ettigi ve diizensiz kalp atimlarmin tedavisinde potasyum kanal blokorii (56-57) ve
tansiyon diizenlenmesinde kalsiyum kanal blokorii (58) olarak etkin 6zelliklerinin

oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur. (Sekil 1. 6)

OH o
OH
g -
HO o 0
YOO RA®
7 N
HO O H

Siilfonamid
Scutellarein

(0] (0]
m T
N
O O N
\O OH Cl QN

Klorofenil Azidofenil

Sekil 1. 6 Baz1 enzim inhibitorii kalkon bilesikleri

Indol halkas: iceren kalkon tiirevlerinin Hepatitis C NS3/4A serin proteazini
ve oksiranilmetoksi ve tiranilmetoksi kalkon tiirevlerinin ise Topoizomeraz II’ yi

inhibe ettigi rapor edilmistir. (Sekil 1. 7) (63,64)

R=-H,-OCH; X=-0,-S

Sekil 1. 7 Hepatitis C NS3/4A serin proteaz ve Topoizomeraz II inhibitorleri



1.2. Pirazoller

Pirazol halkasi1 (1) iki azot atomu igeren 5 iiyeli hetereohalkali bir bilesiktir.

Pirazoller azot igeren heterosiklik bilesiklerin en iyi bilinenleridir ve sentezleri
icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Ayrica pirazol halkasi igeren bilesiklerin ¢ok

cesitli farmakolojik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir.

Pirazoller, tibbi kimyadaki bilesiklerin de Onemli bir smifin1 olusturur.
Pirazol halkasi igeren bilesiklerin anti mikrobiyal (65), antifungal (66), anti depresan
(67), antiinflamatuar (68), anti tiimor ve anti konviilsan gibi ¢ok 6nemli biyolojik
aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir. Ornegin, son on yilda 2-(hidroksifenil)
pirazoller ultraviyole stabilizorlerde gecis metallerinde analitik reaktif olarak
kullanilmistir ayrica aneljezik ajanlar ve trombosit agregasyonu inhibitorleri olarak
kullanilmistir. (69) Pirazol igeren bilesiklerin son zamanlarda HIV ve flaviviriise

kars1 potansiyel antiviral etkiye sahip olduklari rapor edilmistir. (70)

1.2.1. Pirazollerin Sentezi ve Biyolojik Onemi

Pirazoliin ilk sentezi 1883 yilinda Knorr tarafindan gergeklestirilmistir. Knorr
etil asetoasetat ile hidrazinin tepkimesi sonucu 1-fenil-3-metil-5-pirazolon
bilesigininin sentezini ger¢eklestirmistir. Bu bilesik ila¢g etken maddesi olarak
kullanilmakta ve bir¢ok biyolojik aktif bilesigin yapisinda bulunmaktadir.( Denklem
6)

NHNH, CH,
(o] (o]

Il © //j\(
CH;CCH,COC,Hs + . N
-C,Hs O N/

-H,0 |

Ar

Denklem 6



Liu ve ark., (2008) yaptiklar1 calismada benzaldehit ve asetofenon tiirevlerini
H,SO, varliginda metanol igerisinde 10 saat geri sogutucu altinda kaynatarak kalkon
tiirevlerini sentezlemislerdir. Akabinde kalkon tiirevlerine asetikasit igerisinde geri
sogutucu sartlarinda hidrazin hidrat ilavesiyle N-asetilpirazol tiirevlerini elde etmeyi

basarmislardir. (Denklem 7),(71 )

o
cl
| \
HZSO4/MeOH _|
a4
Geri sogutucu
o cl
Ac
AN
N N
CH;COOH
Z | NH,NH,.H,0
%
NS
& cl cl

Denklem 7

Leea ve grubunun (2005) yapmis oldugu ¢alismada ise farkli kalkon tiirevlerinin
H,0; ile epoksitleri sentezlenmistir. Daha sonra hidzarin hidrat ile reaksiyonu sonucu

sitotoksit 6zellige sahip yeni pirazol tiirevleri sentezlenmistir. (Denklem 8),(72)

3

AN Y |
R—— T
P N

1) K,CO; , MeOH, oda sic., H,O, ii) Hidrazin hidrat, p-toluensulfonik asit, Ksilen

Denklem 8



Ralph ve grubu tarafindan (2009) etil p-aminobenzoat molekiilinden yola
cikilarak 1-N-alkil-3-aril-4-[primidin-4-il]pirazol bilesigi regioselektif

(regioselective) olarak sentezlenmistir. (Denklem 10),(73)

> >

HN HN
HoN
1,ii o il iy
OEt — > =N
NH
S
0 7z s
N N _NH
SCHs SCHs

(i) Siklopropilkarbonil kloriir, NEt;, CH,Cl, (ii) 4-metil-2-tiyometil-primidin, LIHMDS, THF
(iii) DMFDMA (iv) N,H,4H,O, EtOH

Denklem 10

Peng-Cheng ve ark., (2010) yaptiklar1 calismada farkli keton ve aldehit
tirevleriyle  Claisen-Schimdt  yontemini  kullanarak  kalkon tiirevlerini
sentezlemislerdir. Elde ettikleri kalkon tiirevlerini 120 °C’de asetik asit icerisinde
geri sogutucu altinda kaynatilarak hidrazin hidrat katilmasiyla N-asetil pirazol
tirevlerini elde etmislerdir. (Denklem 11),(74)

7N CH,CH,0H [ Z
R P NaOH . R~ P N T Re
o e}
Tiyosemikarbazit,
NaOH
I X 7 |
R,= 3,4—2CH3; R,=4-F R1|_ I_R2
R,=3,4 diCHj; R,=4-F > N
N N
NH,

It

Denklem 11



Holla ve ekibinin (2007) yaptig1 calismada ise kalkon tiirevleri énce dibromo
tiirevlerini sentezlenmis daha sonra hidrazin tiirevleri ile bazik ortamda halkalasma
reaksiyonu sonucu hidroksi pirazolinler sentezlenmis ve antimikrobiyal ozellik

incelenmistir. Gii¢lii antimikrobiyal etki gosterdikleri gézlenmistir. (Denklem 9),(75)

Cl Cl
Cl Cl
X Br AN
| _1 R Bry/ CHCl R
- e -
A |
F E G
° (@) Br

R=H, 4-OCHs, 4-Cl, 2,4-Cl,, 3.4-(OCH),

cl Cl o N @/o \/CONHNHZ
1R R
s 1
F = x
o] Br l

Et;N

E
_— cl
R/\ /
I
N
NNZ_OoH cl
PN
= o

"=
1

AN

R=H, 4-OCHj, 4-Cl, 2,4-Cl,, 3,4-(OCH;), R,=4-Cl, 4-CH;, 2,4-Cl,

Denklem 9

El-Sabbagh ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada, 4,5-dihidropirazoliin yeni N-
asetil ve N-tiyokarbomoyil tiirevlerini, sirasiyla hidrazin hidrat ve tiyosemikarbazid
o,B- doymamis ketonlara katarak sentezlemislerdir. Ilk olarak aldehit ve ketonu
NaOH varliginda etanol icerisinde oda kosullarinda 24 saat karistirarak kalkonlar1
elde etmisler ve bu kalkonlara asetik asit i¢erisinde geri sogutucu altinda kaynatilarak

hidrazin hidrat katmiglardir. (Denklem 12),(76)



%20 NaOH, EtOH
H CH,4 24 saat oda kosullari

SO RA N
. O

O O NH,NH,. Asetik Asit
R

Geri sogutucu / 4 saat

oh
R=H, Br, Cl, CH,
Denklem 12
Bhat ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada, kalkon tiirevlerini 0°C’de hidrojen

peroksit kullanarak epoksitine doniistiirmiis daha sonra hidrazinyum hidrat katilmasi

ile pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. (Denklem 13),(77)

O
H,NNH,.H,0 R R
O B ey
O
Gerl sogutucu
Ry Rs

5

2 saat
Rs R4 Rs R,
H,NNH,.H,0
N—NH N——NH
|
| / RG R1 RG
AcOH OH
H,S0,
Rs Ry Rs
R3 R4 R3 R4

R,=R,=R;=R4=R¢=H, OCH3; Rs=H, OCH;_ F; Ry/Rs=-OCH,0-

Denklem 13



Strocchi ve ark. (2011) yaptiklar1 calismayla, fonksiyonel asetilenler ve nitril
iminler arasinda 1,3-dipolar siklo baglanma ile elde edilen basit pirazol tiirevlerinin
molekiiler modelleme yoluyla optimazasyonunu rapor etmislerdir. Hepatoselliiler
karsinoma (HCC) karsi potansiyel ajan olarak segilmis iki bilesigin, HCC den
tiretilmis hiicre serileri tizerinde biyolojik aktiviteleri ig¢in in vitro testleri
yapmiglardir. Bu bilesiklerin inhibitdr biliylime etkisi acisindan umut verici

olduklarini rapor etmislerdir. (Denklem 14),(78)

HN NHBoc .
M O @ Do,

Agr,CO4
1,4-dioxane
o) />:\<
N
\
H Pd-C, NH,HCO, MeOH W / H
l{l / 7 - — N 7
/@/ N HCI, EtOAc D/ N
0] (0]
H,N ON; Q
NH, N,O

Denklem 14

Kaplancikli ve ark. (2008) yaptiklar ¢alismada bazi pirazol (1) tirevlerini, 1-
(kloroasetil)-3,5-diaril-2-pirazol (0.01 mol), benzazol-2-tiyol ve K,CO3’1 aseton
icerisinde 8 saat geri sogutucu altinda kaynatarak sentezlemisler ve antinoniseptif
aktivitelerini  incelemislerdir.  1-[benzoksazol/imidazol-2-il]pirazol tiirevlerinin
tiimiiniin, testlerde onemli antinoniseptif aktiviteler gosterdiklerini belirtmislerdir.
(Denklem 15),( 79)
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Denklem 15

Sodani ve ark. (2009) elde ettikleri bis kalkonlara DMF i¢erisinde damla damla

hidrazinhidrat ilave ederek bis-pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. (Denklem

16),(80)
A

NH,NH,H,0 O
DMF

R o
o}
R o} o R
() YR ® g
I I
HN——N N——NH

R=H (n:2), OCH; (n:4,6), Cl (n:6)

Denklem 16
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Pinto ve ark (2003) yaptiklart c¢aligmada, uygun asetofenon tiirevleriyle
teraftaldehiti metanol ¢ozeltisi i¢inde sulu NaOH varliginda Claisen-Schmidt
kondenzasyonuyla sentezlemislerdir. Elde ettikleri bis-kalkonlara metanol ¢6zeltisi
igerisinde, azot gazi altinda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla hidrazinhidrat

katilma reaksiyonlarini gergeklestirmiglerdir. (Denklem 17),(81)

K
. MeOH/NaOH
R (o] R O (0] R
H (6]
CH;0H /N,
NH,NH,.H,0
CH;COOH
R N——NH N——NH R
R=H, OH
Denklem 17

Prasad ve grubu da (2005) N-fenil pirazo | tiirevlerini uygun 1-(2’-hidroksinaftil)-
3-fenil-2-propen ve fenil hidrazin ile hidroklorik asit varliginda sentezlemisler ve
anti depresan aktivitelerini incelemisler. OH ve Br igeren tiirevlerin digerlerinden

daha aktif olduklarin1 gostermislerdir. (Denklem 18),(82)

R= H, Br, Cl, CH;, OH, OCH;, NMe,

Denklem 18
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Gliniimiizde pirazol halkasi igeren bir¢ok ila¢ kullanilmaktadir. Bunlardan
celecoxib, giiclii bir siklooksijenaz-2 inhibitdrii olup, osteoartrid ve romatoitartridin
tedavisinde ve pirazolak ise anti-inflamatuar ilag olarak kullanilmaktadir. (Denklem
19-20),(83)
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Denklem 19
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Denklem 20
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Zhu ve arkadaslart (2010) yilinda yaptiklar1 g¢alismaya gore farkli kalkon
tiirevlerinin tiyosemikarbezit ve hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucun yeni pirazol
tirevlerini sentezlemis ve antikankanser Ozelliklerini incelemistirler. (Denklem

21),(84)

(o]

(i) Aldehit, NaOH, CH3CH,OH (ii) Tiyosemikarbazit, CH;CH,OH, geri sogutucu (iii) N,H4.H,O,
CH;COOH, geri sogutucu R;= 3,4-diCHj, 3,4-diCl, 3,4-diBr, R,=4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CH3, 4-OCHj;
4-OH, 4-NO,, 2-F, 2-Cl, 2-Br, R;=3,4-diCHs, 3,4-diCl, R,= 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-CHj,, 4-OCHs, 4-H,
2-Cl, 3,5-diOCHj

Denklem 21

1. 3. Calismanin Amaci

Literatiirden de goriilecegi gibi degisik uygulama alanlarina sahip olan ve
gosterdikleri biyolojik aktivitelerle one ¢ikan pirazoller olduk¢a 6nemli bilesikler
arasindadir. Bu nedenle pirazol tiirevlerinin sentezi, ozelliklerinin belirlenmesi ve

uygulama alanlarin1 genisletilmesi giincel ve 6nemli bir konudur.

Bizim calismamiz farkli kalkon tlirevlerinin tiyosemikarbazit ile NaOH egliginde
bir giin metanol ¢oziiciisiinde kaynatilmasiyla yeni pirazol halkasi igeren bilesiklerin

sentezini igermektedir.
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Calismanin ilk asamasinda, metoksibenzaldehitten (f, g, h) yola ¢ikilarak NaOH
varliginda gesitli keton (a-e) tiirevleri ilave edilerek Claisen-Schimdt kondenzasyonu

ile kalkon (1-5) tiirevleri sentezlendi.(Denklem 22)

(@]
(@]
Jog J@* e OO0
-
Oda sic. R o
1-3 N

R=NH,, Br, CH,

a-c f
(@]
/@)‘\ NAOHIMEOH 0 7 O
Oda sic. HoN O/
O
d 4 \
g
(@] (@]
H NaOH/MeOH
i
HO ~ N QOda sic. /
I
e h

Denklem 22

Ikinci asamada, elde edilen kalkonlara (1-5) sodyum hidroksit varhiginda
tiyosemikarbazitle (6) siklizasyonu sonucu tiyotlire iskeletine sahip yeni pirazol
tiirevleri (7-11) sentezlendi. (Denklem 23-24-25)

1)NaOH/MeOH
Geri sogutucu (1gn)

0
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O N N\(
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R 7-9
Denklem 23
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Denklem 25 HO

Calismanin uygulama basamaginda ise kalkon ve pirazol tiirevi bilesiklerin insan
karbonik anhidraz izoenzimleri olan hCA-1 ve hCA-II enzimleri {izerine inhibisyon

etkileri incelendi.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Yap1 Aydinlatilmasinda Kullamilan Materyaller

2.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Malzemeler

Manyetik karistirici, cam malzemeler,

2.1.2. Kullanilan Kimyasallar

2.1.2.1.Kullanilan Reaktifler
Keton Tiirevleri, Metoksibenzaldehit tiirevleri, Tiyosemikarbazit ve NaOH

ticari olarak (Merck, Aldrich ve Fluka) temin edildi.

2.1.2.2. Kullanilan Coziicii ve Kurutucular
Etanol, metanol ve DMSO. Coziiciiler saf olarak temin edildiklerinden

(Merck) saflastirma islemi yapilmadan kullanildi.

2.1.3. Saflastirma Yontemi
Elde edilen kalkon ve pirazol tirevleri etil alkol/su karisiminda

kristallendirme yontemiyle saflastirildi.

2.1.4. Kullanilan Cihazlar
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
3C-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
IR Perkin-Elmer FT/IR (ATR) Spektrometre
Barnstead Elektrotermal Erime Noktas1 Tayin Cihazi

Costech ECS 4010 Elementel Analiz Cihazi

2.1.5. Kullanilan Enzimler

Insan karbanikanhidraz izoenzimleri hCA-1 ve hCA-II.
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2.2. Bilesiklerin Sentezlenmesi

2. 2. 1. Kalkon (1-5) Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Yontem:

Keton (a-e) tiirevleri (3,5 mmol) metanolde ¢6ziilerek tizerine 5 dakika igerisinde
damla damla % 40’lik NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek 5 dakika oda sicakliginda
magnetik karigtirict ile karistirildi. Karisim {izerine metoksibenzaldehit (f,g,h) (3,5
mmol) tiirevleri ilave edilerek reaksiyon oda sicakliginda magnetik karistirici ile dort
giin boyunca karistirildi. Karisma esnasinda ¢okmenin meydana geldigi gozlendi.
Olusan ¢okelek tepkime sonunda siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan

sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi.

Soateont— 0 >e
Oda sic. /

R=NH,, Br, CH,

Sekil 2. 1. 1-3 bilesiklerine ait genel reaksiyon denklemi

/O)‘\ H NaOH/MeOH O O
Oda sic. /

R=NH,, Br, CHj;

a-c f

Sekil 2. 2. 4 bilesigine ait genel reaksiyon denklemi

(0] O
NaOH/MeOH
.
HO \N Oda sic.
e h

Sekil 2. 3. 5 bilesigine ait genel reaksiyon denklemi
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Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak elde edilen kalkonlar (1-5)
icin reaksiyon mekanizmasi Sema 1’de verilmistir.

(0]

O O'
OH CH
O g | | e

o} o) o) 6:_\
©)‘\éﬂz_y)‘\© . HZO
o O OH
- H
SAa oIl san ot

Sema 1. Claisen Schmidt yontemiyle kalkon sentez mekanizma

(E)-1-4-Aminofenil-3-(3, 4, 5-trimetoksifenil) -2- propen-1-on’un (1) Sentezi

100 mg (7,4 mmol) 4-aminoasetofenon (a) 10 ml metanolde ¢oziildi. % 40°lik
NaOH cozeltisinden 4 ml eklendi. Bu ¢0zeltinin igerisine daha 6nceden metanolde
¢ozlinmiis olan 3,4,5 trimetoksibenzaldehit (f) 145 mg (7,4 mmol) ilave edildi.
Karisim 1 giin oda kosullarinda magnetik karistirict ile karistirildi. Daha sonra eldeki
¢Ozeltinin tizerine buzlu su karisimi ilave edildi. 0.1 M HCI c¢ozeltiyle pH=7"¢
ayarlandi. Olusan sar1 renkli kat1 {iriin siiziildii. Elde edilen tiriin birkag kez etanolle
yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya
birakildi.

Miktar (gr) Verim(%) Erime Noktasi (°C)
0,186 76 159-161
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(E)-1-4-Bromofenil-3-(3, 4, 5-trimetoksifenil) -2- propen-1-on’un (2) Sentezi

500 mg (2,51 mmol) 4-bromoasetofenon (b) 10 ml metanolde ¢oziildi. % 40°lik
NaOH ¢ozeltisinden 4 ml eklendi. Bu ¢6zeltinin igerisine daha 6nceden metanolde
¢oziinmiis olan 3,4,5 trimetoksibenzaldehit (f) 492,36 mg (2,51 mmol) ilave edildi.
Karisim 1 giin oda kosullarinda magnetik karistirict ile karigtirildi. Daha sonra
eldeki ¢ozeltinin lizerine buzlu su karigimi ilave edildi. 0.1 M HCI ¢ozeltiyle pH=7"¢
ayarlandi. Olusan sar1 renkli kati {irlin siiziildii. Elde edilen iiriin birka¢ kez etanolle
yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya
birakildi.

Miktar (gr) Verim(%) Erime Noktasi (°C)
0,924 93 130-132

(E)-1p- tolien-3-(3, 4, 5-trimetoksifenil) -2- propen-1-on’un (3) Sentezi

500 mg (3,72 mmol) 4-metilasetofenon (c) 10 ml metanolde ¢oziildii. % 40’k
NaOH c¢ozeltisinden 4 ml eklendi. Bu ¢6zeltinin igerisine daha 6nceden metanolde
¢ozlinmiis olan 3,4,5 trimetoksibenzaldehit (f) 730 mg (3,72 mmol) ilave edildi.
Karisim 1 giin oda kosullarinda magnetik karistirici ile karigtirildi. Daha sonra
eldeki ¢ozeltinin lizerine buzlu su karigimi ilave edildi. 0.1 M HCI ¢ozeltiyle pH=7"¢
ayarlandi. Olusan sar1 renkli kati iiriin siiziildii. Elde edilen iiriin birka¢ kez etanolle
yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya
birakildi.

Miktar (gr) Verim(%) Erime Noktasi (°C)
1,1057 90 106-108
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(E)-1-4-Aminofenil-3-(3,4,-Dimetoksifenil) -2- propen-1-on’un (4) Sentezi

500 mg (3,69 mmol) 4-aminoasetofenon (d) 10 ml metanol ile ¢6ziintildi. %
40’lik NaOH c¢ozeltisinden 4 ml eklendi. Bu c¢ozeltinin igerisine daha dnceden
metanolde ¢6ziinmiis olan 3,4 dimetoksibenzaldehit (g) 613 mg (3,69 mmol) ilave
edildi. Karisim 1 giin oda kosullarinda magnetik karistirici ile karistirilmaya devam
edildi. Daha sonra eldeki ¢ozeltinin {izerine buzlu su karisimi ilave edildi. 0.1 M
HCI ¢ozeltiyle pH=7’¢ ayarlandi. Olusan sar1 renkli kat1 iiriin siiziildii. Elde edilen
iriin birkag kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda

kristallendirildi ve kurumaya birakildi.

Miktar (gr) Verim(%) Erime Noktasi (°C)
1,023 92 132-134

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on’un (5) Sentezi
500 mg (3,66 mmol) 4-hidroksiasetofenon (e) 10 ml metanol ile ¢oziiniildi. %
40’ik NaOH ¢ozeltisinden 4 ml eklendi. Bu ¢ozeltinin igerisine daha Onceden
metanolde ¢6ziinmiis olan 4-dimetilaminobenzaldehit (h) 545 mg (3,66 mmol) ilave
edildi. Karisim 1 gilin oda kosullarinda magnetik karistirici ile karistirilmaya devam
edildi. Daha sonra eldeki ¢ozeltinin iizerine buzlu su karigimi ilave edildi. 0.1 M
HCI ¢ozeltiyle pH=7"e ayarlandi. Olusan sar1 renkli kati iiriin siiziildi. Elde edilen
iriin birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda

kristallendirildi ve kurumaya birakildi.

Miktar (gr) Verim(%) Erime Noktasi (°C)
0,679 65 145-147

22



Cizelge 2. 1. Sentezlenen Kalkon Tiirevleri

Kalkon Tiirevleri Miktari(g) Verim(%o) E.N (°C)
(0]
O A O o< 0,186 76 159-162
HoN 1 o~
O
o
O F O SN 0,924 93 130-132
Br 2 O/
O\
o}
O P O NG 1,106 90 106-108
3 o~
O\
o)
O F O 1,023 92 132-134
7~
H,N o
4 o
o)
O Z O 0,679 65 145-147
e
HO N
5 |

2.2.2. Pirazol (7-11)Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem:

Calismanin ilk asamasinda elde edilen kalkonlara (1-5) tiyosemikarbazit (6)
katilma reaksiyonlari gerceklestirildi. Elde edilen kalkon (1-5) (1 mmol),
tiyosemikarbazit (6) (1,5 mmol) ve NaOH (I mmol) alinarak metanol varliginda 1
gece geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime sonunda {iriin su-buz karigimi
igerisinde ¢oOktiiriildii. Ortamin nétiirlesmesini saglamak i¢cin HCl eklenerek pH

kagitiyla kontrol edildi.

Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi gozlendi ve olusan
¢okelek siiziilerek alindi. Birkag kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1)
karistminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme iglemi sonucu

madde saf olarak elde edildi.
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Mikrodalga Yontemi

Calismanin ilk asamasinda elde edilen kalkonlara (1-5) tiyosemikarbazit (6)
katilma reaksiyonlari gercgeklestirildi. Elde edilen kalkon (1-5) (1 mmol),
tiyosemikarbazit (6) (1,5 mmol) ve NaOH (1 mmol) alinarak metanol varliginda
¢Ozelti hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 50 saniye 300 W mikrodalga islemine tabi
tutuldu. Daha sonra oda kosullarinda 1 saat karistirildi. Tepkime sonunda iiriin buzlu
su karisimi igerisinde ¢oktiiriildii. Ortamin noétralesmesini saglamak i¢in HCI

eklenerek pH kagitiyla kontrol edildi.

Bir gece bekletilen karisimda ¢6kme meydana geldigi gozlendi ve olusan
cokelek siiziilerek alindi. Birkag kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1)
karisiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi sonucu

madde saf olarak elde edildi.

\
o/ O
o S l)NgOH/MeOH
/ O\ Geri sogutucu(1gn) (o)
_NH \
R O/ ¢ 2)NaOH/MeOH/Md. s
o) N\(
~ N
1-3 R=NH, , Br, CH; NHz
R 7-9
Sekil 2. 4. 7-9 bilesigine ait genel reaksiyon denklemi
\
0]
(0]
S 1)NaOH/MeOH
/ )I\ Geri sogutucu(1gn) O\
_NH
(T 70 ey
- H 2)NaOH/MeOH/Md.
HoN 0 6 S
4 O N‘{
NH,

HoN

Sekil 2. 5. 10 bilesigine ait genel reaksiyon denklemi
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(0]
S 1)NaOH/MeOH
/ Geri sogutucu(1gn)
R N
_ 2 H 2)NaOH/MeOH/Md.
HO N S
s | 6 N\(
NH,

Sekil 2. 6. 11 bilesigine ait genel reaksiyon denklemi

3-(4-Aminofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-

karbamit ‘in (7) Genel Yontemle Sentezi

250 mg (E)-1-4-Aminofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (0,79
mmol) kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve tizerine 109 mg tiyosemikarbazit (1,19
mmol) ilave edildi. Elde edilen ¢6zelti tizerine metanolde ¢6ziinmiis 32 mg NaOH
(0,79 mmol) eklendi. Coziicii miktar1 50 ml’ye tamamlanip reaksiyon 16 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra 24 saat oda kosullarinda magnetik karistirict
ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu su karigimi ile
coktliriildii. Ortamin notiirlesmesini saglamak i¢in HCl eklenerek pH kagidiyla
kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi gozlendi ve
olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su
(1/1) karistminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi

sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,252
Verim(%) 65

Erime Noktasi (°C) 121-123

'H NMR Spektrumu Ek Sekil.16
APT Spektrumu Ek Sekil.17
FT-IR Spektrumu Ek Sekil. 18
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3-(4-Aminofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-
karbamit’in (7) Mikrodalga Yontemiyle Sentezi

250 mg (E)-1-4-Aminofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (0,79
mmol) kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve lizerine 109 mg tiyosemikarbazit (1,19
mmol) ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozelti tizerine 32 mg NaOH (0,79 mmol) eklendi
ve reaksiyon laboratuvar tipi mikrodalganm igerisine konuldu. Mikrodalga 60 °C
1styla 50 saniye 300 W olarak ayarlandi. Sentezlenen madde 1 saat oda kosullarinda
magnetik karistirici ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu
su karisimi ile ¢oktiiriildii. Ortamin noétiirlesmesini saglamak i¢in HCI eklenerek pH
kagidiyla kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi
gozlendi ve olusan c¢okelek siiziilerek alindi. Birkag¢ kez etanolle yikandiktan sonra
etil alkol/su (1/1) karigiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme

islemi sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,356 Verim(%) 91

3-(4-Bromofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-

karbamit’in (8) Genel Yontemle Sentezi

200 mg (E)-1-4-Bromofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (0,53 mmol)
kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve iizerine 72,71 mg tiyosemikarbazit (0,79
mmol) ilave edildi. Elde edilen bu ¢ozelti tizerine metanolde ¢oziinmiis 21,27 mg
NaOH (0,53 mmol) eklendi. Coziicii miktar1 50 ml’ye tamamlanip reaksiyon 16 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra 24 saat oda kosullarinda magnetik
karistiric ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu su karigimi
ile ¢oktiiriildii. Ortamin nétiirlesmesini saglamak i¢cin HCI eklenerek pH kagidiyla
kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi gozlendi ve
olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su
(1/1) kanistminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi

sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.
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Miktar (gr) 0,182

Verim(%) 62

Erime Noktasi (°C) 119-121

'H NMR Spektrumu Ek Sekil.19
APT Spektrumu Ek Sekil.20
FT-IR Spektrumu Ek Sekil.21

3-(4-Bromofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-
karbamit’in (8) Mikrodalga Yontemiyle Sentezi

200 mg (E)-1-4-Bromofenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (0,53
mmol) kalkonu 10 ml metanolde ¢oziindii ve tizerine 72,71 mg tiyosemikarbazit
(0,79 mmol) ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozelti tizerine 21,27 mg NaOH (0,53 mmol)
eklendi ve reaksiyon laboratuvar tipi mikrodalganin igerisine konuldu. Mikrodalga
60 °C 1siyla 50 saniye 300 W olarak ayarlandi. Sentezlenen madde 1 saat oda
kosullarinda magnetik karistiricr ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu
icerisinde buzlu su karigimi ile ¢oktiiriildii. Ortamin ndtiirlesmesini saglamak igin
HCI eklenerek pH kagidiyla kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme
meydana geldigi gozlendi ve olusan c¢okelek siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle
yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve Kkurumaya
birakildi. Kristallendirme islemi sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip

erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,261 Verim(%) 89

3-p-1-toluen-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-

karbamit’in (9) Genel Yontemle Sentezi

200 mg (E)-1p- tolien-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (0,64 mmol)
kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve iizerine 87,53 mg tiyosemikarbazit (0,96
mmol) ilave edildi. Elde edilen bu ¢ozelti iizerine metanolde ¢oziinmiis 25,61 mg
NaOH (0,64 mmol) eklendi. Coziicii miktar1 50 ml’ye tamamlanip reaksiyon 16 saat

geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra 24 saat oda kosullarinda magnetik
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karistirict ile karigtirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu su karigimi
ile ¢Oktiirildii. Ortamin noétiirlesmesini saglamak icin HCI eklenerek pH kagidiyla
kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi gozlendi ve
olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su
(1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi

sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,190
Verim(%) 60
Erime Noktasi (°C) 102-104
'H NMR Spektrumu Ek Sekil.22
APT Spektrumu Ek Sekil.23
FT-IR Spektrumu Ek Sekil.24

3-p-1-toluen-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-
karbamit’in (9) Mikrodalga Yontemiyle Sentezi

200 mg (E)-1p- tolien-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on (0,64 mmol)
kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve tizerine 87,53 mg tiyosemikarbazit (0,96
mmol) ilave edildi. Daha sonra bu ¢6zelti lizerine 25,61 mg NaOH (0,64 mmol)
eklendi ve reaksiyon laboratuvar tipi mikrodalganin igerisine konuldu. Mikrodalga
60 °C 1s1yla 50 saniye 300 W olarak ayarlandi. Sentezlenen madde 1 saat oda
kosullarinda magnetik karistirict ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu
icerisinde buzlu su karisimi ile ¢oktiiriildii. Ortamin nétiirlesmesini saglamak icin
HCI eklenerek pH kagidiyla kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme
meydana geldigi gozlendi ve olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Birkag kez etanolle
yikandiktan sonra etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya
birakildi. Kristallendirme islemi sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip

erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,291 Verim(%) 93
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3-(4-Aminofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-

karbamit ‘in (10) Genel Yontemle Sentezi

400 mg (E)-1-4-Aminofenil-3-(3,4,-dimetoksifenil)-2-propen-1-on (1,41 mmol)
kalkonu 10 ml metanolde ¢oziindii ve tizerine 193 mg tiyosemikarbazit (2,11 mmol)
ilave edildi. Elde edilen bu ¢6zelti lizerine metanolde ¢6ziinmiis 56 mg NaOH (1,41
mmol) eklendi. Coziicii miktar1 50 ml’ye tamamlanip reaksiyon 16 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Daha sonra 24 saat oda kosullarinda magnetik karistirict ile
kanistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu su karigimi ile
coktiirtildii. Ortamin nétiirlesmesini saglamak i¢in HCl eklenerek pH kagidiyla
kontrol edildi. Bir gece bekletilen karigimda ¢6kme meydana geldigi gozlendi ve
olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Birkag kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su
(1/1) kanigiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi

sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,413
Verim(%) 35
Erime Noktas1 (°C) 175-177
'H NMR Spektrumu Ek Sekil.25
APT Spektrumu Ek Sekil.26
FT-IR Spektrumu Ek Sekil.27

3-(4-aminofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidroksi-1H-pirazol-1-karbamit
‘in (10) Mikrodalga Yontemiyle Sentezi

400 mg (E)-1-4-Aminofenil-3-(3,4,-dimetoksifenil)-2-propen-1-on (1,41
mmol) kalkonu 10 ml metanolde ¢oziindii ve lizerine 193 mg tiyosemikarbazit (2,11
mmol) ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozelti tizerine 56 mg NaOH (1,41 mmol) eklendi
ve reaksiyon laboratuvar tipi mikrodalganim igerisine konuldu. Mikrodalga 60 °C
1styla 50 saniye 300 W olarak ayarlandi. Sentezlenen madde 1 saat oda kosullarinda
magnetik karistirict ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu
su karisimi ile ¢oktiiriildii. Ortamin nétilirlesmesini saglamak i¢in HCI eklenerek pH
kagidiyla kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi

gozlendi ve olusan c¢okelek siiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra
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etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme

islemi sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,871 Verim(%) 68

5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbamit‘in (11) Genel Yontemle Sentezi

400 mg (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on (1,17 mmol)
kalkonu 10 ml metanolde ¢oziindii ve tizerine 161 mg tiyosemikarbazit (1,76 mmol)
ilave edildi. Elde edilen bu ¢6zelti lizerine metanolde ¢oziinmiis 47 mg NaOH (1,17
mmol) eklendi. Coziicii miktar1 50 ml’ye tamamlanip reaksiyon 16 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Daha sonra 24 saat oda kosullarinda magnetik karistirict ile
karigtirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu su karisimi ile
coktiirildii. Ortamin ndtiirlesmesini saglamak i¢in HCl eklenerek pH kagidiyla
kontrol edildi. Bir gece bekletilen karigimda ¢6kme meydana geldigi gozlendi ve
olusan ¢okelek stiziilerek alindi. Birka¢ kez etanolle yikandiktan sonra etil alkol/su
(1/1) karistminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme islemi

sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi.

Miktar (gr) 0,316
Verim(%) 52

Erime Noktasi (°C) 180-182

'H NMR Spektrumu Ek Sekil.28
APT Spektrumu Ek Sekil.29
FT-IR Spektrumu Ek Sekil.30

5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbamit‘in (11) Mikrodalga Yontemiyle Sentezi

400 mg (E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on (1,17
mmol) kalkonu 10 ml metanolde ¢6ziindii ve tizerine 161 mg tiyosemikarbazit (1,76
mmol) ilave edildi. Daha sonra bu ¢ozelti {izerine 47 mg NaOH (1,17 mmol) eklendi

ve reaksiyon laboratuvar tipi mikrodalganm igerisine konuldu. Mikrodalga 60 °C
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1styla 50 saniye 300 W olarak ayarlandi. Sentezlenen madde 1 saat oda kosullarinda
magnetik karistirict ile karistirildi. Elde edilen madde buz banyosu igerisinde buzlu
su karisimi ile ¢oktiiriildii. Ortamin noétiirlesmesini saglamak i¢in HCI eklenerek pH
kagidiyla kontrol edildi. Bir gece bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi
gozlendi ve olusan c¢okelek siiziilerek alindi. Birkag¢ kez etanolle yikandiktan sonra
etil alkol/su (1/1) karisiminda kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Kristallendirme

islemi sonucu madde saf olarak elde edildi. Madde tartilip erime noktasina bakildi..

Miktar (gr) 0,528 Verim(%) 87

2.3.Karbonik Anhidraz Aktivitesi Tayini

2.3.1. CO,-hidrataz aktivitesi tayini

Saflagtirma ¢izelgesinin olusturulmasinda hemolizat ve saf enzim ¢ozeltilerinin
karbonik anhidraz aktivite tayinleri bu yontemle yapildi. Bu yontem Rickli ve
arkadaglar1 tarafindan modifiye edilen Wilbur-Anderson yontemidir. CO2’nin
hidrasyonu sonucu aciga ¢ikan H' iyonundan ileri gelen pH degisiminin brom timol

mavisi indikatori ile belirlenip, gegen siirenin 6l¢iilmesi esasina dayanir. (87)

Bunun i¢in kor olarak hazirlanan tiipe 1 ml 0,025 M veronal tamponu (pH=8,2),
0,1 ml %0,04’lik brom timol mavisi, 0,6 ml saf su ve 2,5 ml CO; ¢6zeltisi ilave
edildi. Boylece aktivite 6l¢lim ortaminda toplam hacim 4,2 ml oldu. Daha sonra bir
kronometre yardimiyla CO; ¢ozeltisi katildigi andan itibaren indikatdriin mavi
renginin sarimsi yesile dontismesi (pH=6,3) i¢in gegen siire belirlendi (tp). Numune
tiiptine ise sudan 0,05 ml azaltarak bunun yerine enzim ¢ozeltisi ilave edildi ve yine
en son olarak CO; ¢ozeltisi ilave edilir edilmez, indikatoriin mavi renginin sarimsi
yesile doniismesi (pH=6,3) i¢in gegen siire bir kronometre vasitasiyla belirlendi (tc).
Bu yonteme gore CA aktivitesi i¢in bir enzim iinitesi (EU) enzimsiz olarak meydana
gelen CO, hidratasyonu siiresini yariya indiren enzim miktart olarak
tanimlanmaktadir. Yani; EU= (to-tc/t;) formiiliine gore kullanilan enzim ¢o6zeltisi

hacmi i¢in enzim {initesi hesaplandi (88).
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2.3.2. Esteraz aktivitesi tayini

Kinetik ¢alismalarda karbonik anhidraz aktivitesi ol¢limleri bu yontemle yapildi.
Bu yontem karbonik anhidrazin esteraz aktivitesine sahip olmasi esasina
dayanmaktadir. Prensip olarak karbonik anhidraz substrat olarak kullanilan p-
nitrofenil asetati p-nitrofenole hidroliz etmekte ve bu da 348 nm’de absorbsiyon

vermektedir (¢ 345= 5x10° M cm™) (89).

Tayin islemlerinde su prosediir uygulandi. Kuvartz kiivetlere tamponlanmis
enzim c¢ozeltisi (0,05 M Tris-SO4 pH=7,4 i¢inde) ve 1,5 ml substrat (+inhibitdr)
konulmasimndan 3 dakika sonra 25°C’da 348 nm’de absorbans degeri kore kars
okundu. Bu deneyde kullanilan p-nitrofenil asetat giinliik hazirlandi. p-nitrofenil
asetat 27 mg p-nitrofenil asetat tartilarak 1 ml aseton i¢inde ¢oziildii ve hizlica

karistirilan 49 ml destile suya yavas yavas ilave edildi.

1-5 ve 7-11 nolu bilesiklerin inhibitor etkileri asetazolamid(AZA) ile kiyaslandi.
Farkli inhibitdr konstrasyonlar1 kullanilara tiim bilesikler test edildi. Kontrol kiivet
aktivitesi inhibitor yoklugunda %100 olarak kabul edildi. % Aktivite- Konsantrasyon

grafigi her bir inhibitor i¢in ¢izildi ve ICsp degerleri hesaplandi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Bu ¢alismanin ilk asamasinda keton tiirevleri (a-e) ile benzaldehitlerin (f,g,h)
Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla NaOH varliginda kalkon tiirevlerinin (1-5)
sentezi ger¢eklesmistir. Daha sonra bu kalkonlarin tiyosemikarbazitle metanol
esliginde reaksiyonuyla pirazoller (7-11) sentezlendi. Literatiir arastirmasi sonucunda
10-11 bilesikleri haricindeki diger (7-9) pirazollerin sentezleriyle ilgili herhangi bir
caligmaya rastlanilmamistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda

'H ve *C NMR, FT-IR ve elementel analiz sonuclar1 kullaniimustir.

Calismada sentezlenen bilesikler;

0

(L

HoN o~
0

(E)-1-(4-aminofenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on
1

(@]
(0
Br O/
/O

(E)-1-(4-bromofenil)-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on
2

O
SRAS®
O/
/O
(E)-1-p-tolil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on
3
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H,N

o
JTC
O/
/O
(E)-1-(4-aminofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)prop-2-en-1-on

4

(@)
J7C
HO lil/

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on

HoN
3-(4-aminofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H -pirazol-1-karbotiyoamid

3-(4-bromofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H -pirazol-1-karbotiyoamid
8
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3-p-tolil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H -pirazol-1-karbotiyoamid

H,N
3-(4-aminofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid

10

5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(4-hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H -pirazol-1-karbamit

11
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4.TARTISMA VE SONUC

Bu calismada 10 tane bilesik sentezlenmistir. Ilk olarak 1-5 kalkonlar1 literatiire
gore sentezlenmistir. Daha sonra bu kalkonlarin hem geri sogutucu altinda hem de
mikro dalga yontemi kullanilarak tiyosemikarbazitle reaksiyonu sonucu yeni pirazol

tiirevleri sentezlenmistir.

1-5 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonlar1 Tablo 4. 1’

de Ozetlenmistir.

Tablo 4. 1. 1-5 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

H NaOH/MeOH

@X C
Oda sic. o/

Reaksiyon
R=NH,, Br, CH, 3
a-c f
Kapali Formiil C1sH1704
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
1 NH, 0,186 76 159-162
2 Br 0.924 93 130-132
3 CH; 1.106 90 106-108
Reaksiyon

o
©*+
HoN

O
H NaOH/MeOH Q O
\o Oda sic. /
O\

g

Kapah Formiil Ci7H17NOs
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
4 NH, 1.023 92 132-134
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Tablo 4. 1. (devam)

(0] (0] Q
Reaksiyon /©)k /©)‘\H NaOH/MeOH
+ —_—
HO ~N N QOda sic. HO' N/
5

e h
Kapah Formiil Ci7H17NO,
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
5 OH 0,679 65 145-147

Sentezlenen 1-5 Nolu bilesiklerin yapilarinin aydimlatiimasinda NMR (‘*H NMR,
3C NMR ) ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. NMR spektroskopisine ait
veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar
Ek Sekil.1-15 ¢ de verilmistir.

Sentezlenmis olan bilesiklere ait NMR ve IR sonuglar litaretiirde mevcut olan
pirazol bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarim
desteklemektedir.

1-5 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 4. 2°de, *C NMR verileri Tablo 4.

3’ de verilmistir.

37



Tablo 4. 2. 1-5 Nolu bilesiklere ait "H NMR verileri, 400 MHz

Bilesikler (8: ppm, J: Hz) ®°

H 1 2 3

5 d | JH2) | H b d JHz) | H b J(Hz) H
H;—H, 797 | d 8 2H | 8,12 d 8 2H | 8,10 8 2H
H,— Hs 6,66 | d 8 2H | 7,81 d 8 2H | 7,39 8 2H
Hs-He | 7,18 s - 2H [ 7,26 | s - 2H | 7,23 - 2H
Ha 761 | d 16 1H | 7,71 | d 16 1H | 7,72 16 1H
Hg 785 | d 16 1H | 7,91 d 16 1H | 7,92 16 1H
-OCH3;x2 | 3,87 S - 6H | 3,87 S - 6H | 3,88 - 6H
-OCH3; 3,72 S - 3H | 3,72 S - 3H | 3,73 - 3H
-NH, 6,14 | br - - 1614 | br - ; : ; 5
-CH,3 - - - - - - - - 248 - 3H
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Tablo 4. 2. (devami)

H, O Hb  Hg
" O g O ) ) O g O )
Ha Ha
HoN Hy Hs O/ HO Hy Hs N
¢

Hs ~
4
5
Bilesikler (3 ppm, J: Hz) *
H
4 5
6 | d J(H2) H F d J(H2) H
H;—H, 796 | d 8 2H 7,98 d 8,7 2H
H, — Hs 6,65 | d 8 2H 6,88 d 8,7 2H
Hs— Hg 7,33 | d 8 2H 7,59 d 9 2H
H, 701 | d 8 1H 6,76 d 8,7 2H
Hsg - - - - 6,76 d 8,7 2H
Ha 761 | d 16 1H 7,50 d 15,3 1H
Hg 7,78 | d 16 1H 7,72 d 15,3 1H
-OCH3; 387 s - 3H - - - -
-OCH3; 3,81 S - 3H - - - -
-NH, 6,10 | br - - - - - -

*1-5 Nolu bilesilerde *H-NMR ¢éziiciisii olarak DMSO kullanilmis olup kimyasal
kayma degerleri de DMSO’ ya goredir.

39




Tablo 4. 3. 1-5 Nolu bilesiklere ait **C NMR verileri, 100 MHz

AN N N N AN N S N e
~F ~" JL\M/“L\O/” " 1|5\14|/ o
) i
Bilesikler (&c: ppm) *
C
1 2 3
1 131,23 137,13 135,64
2 131,61 131,02 129,14
3 113,17 132,28 129,76
4 154,31 130,57 143,94
5 113,17 132,28 129,76
6 131,61 131,02 129,14
7 186,32 188,74 189,02
8 122,08 121,34 121,68
9 142,36 145,57 144,65
10 125,90 127,68 130,76
11 106,59 107,16 106,96
12 153,56 153,58 153,58
13 139,70 140,39 140,16
14 153,56 153,58 153,58
15 106,59 107,16 106,96
16 56,57 56,62 56,56
17 60,58 60,61 60,58
18 56,57 56,62 56,56
19 - - 21,64
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Tablo 4. 3. (devam)

Q o
| [
Ohae ORaS
HZN/4\5/6 15\1‘[%13\0/16 HO/4\5/6 15\14¢13\T/18
17
4 0\17 5
Bilesikler (&c: ppm) *

C 4 5

1 128,49 130,20
2 131,48 130,65
3 113,17 114,91
4 154,16 162,13
5 113,17 114,91
6 131,48 130,65
7 186,39 189,71
8 120,48 120,60
9 142,34 145,36
10 126,07 115,65
11 123,71 130,11
12 111,01 111,63
13 149,49 152,44
14 151,21 111,63
15 112,04 130,11
16 56,03 38,85
17 56,20 38,85

*1-5 Nolu bilesilerde *C-NMR ¢éziiciisii olarak DMSO kullanilmis olup kimyasal
kayma degerleri de DMSO’ ya goredir.
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7-11 Nolu bilesiklerin temel deneysel verileri ve olusum reaksiyonlar1 Tablo 4. 4’

de ozetlenmistir.

Tablo 4. 4. 7-11 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler

0 s 1)NaOH/MeOH
% O\ Geri sogutucu(1gn) (o)
A e B O
si R o~ H 2)NaOH/MeOH/Md. s
Reaksiyon
y 1-3 o 6 N—~(
R=NH, , Br, CH, NH,
R 7-9
Kapah Formiil Ca20H23N303SR
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
7 NH, 0,252 65 121-123
8 Br 0.182 62 119-121
9 CH; 0.190 60 102-104
\
0]

Reaksiyon ] 3 1)NaOH/MeOH
p Geri sogutucu(1gn) (0]
\
0 e
e H 2)NaOH/MeOH/Md.
H,N 0 6 \(s
N
4 [0}
~ NH,
H,N 10
Kapah Formiil C19H23N40,S
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
10 NH, 0.413 35 175-177
\
- N/
Reaksiyon 0 1)NaOH/MeOH
7 )S]\ Geri sogutucu(1gn)
OO e
o N 2)NaOH/MeOH/Md. s
5 | 6 N
NH,
HO 1
Kapal Formiil C1gH20N,0S
Bilesik Substituent(R) Miktar (g) Verim(%o) E.N(°C)
11 OH 0,316 52 180-182
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Tablo 4. 5. Farkli sentetik yontemlerin karsilastiriimasi

Geleneksel Yontem Mikrodalga Yontemi
Bilesik No
Siire(saat) Verim (%) Siire (saniye) Verim (%)
7 16 65 50 91
8 16 62 50 89
9 16 60 50 93
10 16 35 50 68
11 16 52 50 87

Tiyosemikarbazitle kalkonlarin kondenzasyonundan Sekil 2. 7.’de gosterildigi
gibi 2 farkli mekanizma ile pirazoller olusabilir. Ancak literetiir 85’e gore kabul

edilen mekanizma hidrazon katilmasiyla olan yoldur.

NH,
Michael Reaksiyon :Aragi
Ar \/\'(Q/ Hidrazin Formu
J: NH, l

o}
Ar
-N( O / 2
';z(NH HR-ND
HZNJ*S
Ar
Sywz\ \§—< )—NH,
/
H,N W
Ar
S N. 2 NH,
YN
HoN

Sekil 4. 1. Pirazollerin Genel Sentez Mekanizmasi
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Sentezlenen 7-11 Nolu bilesiklerin yapilarnin aydimlatilmasinda NMR (*H
NMR, BC NMR ) ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. NMR
spektroskopisine ait veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir.
Bilesiklere ait spektrumlar Ek Sekil.16-30° da verilmistir.

Sentezlenmis olan bilesiklere ait NMR ve IR sonuglar litaretiirde mevcut olan
pirazol bilesiklerinin verileri ile uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarim
desteklemektedir.

7-11 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri Tablo 4. 6’da, *C NMR verileri
Tablo 4. 7° de, temel FT-IR verileri Tablo 4. 8 de ve Elementel analiz degerleri
Tablo 4. 9’da verilmistir.

Tablo 4. 6. 7-11 Nolu bilesiklere ait *H NMR verileri, 400 MHz

/ N\
o o

v 7-9 Nolu bilesiklere bagh
olan gruplar;

R= 'NHZ, -Br, -CH3

Bilesikler (8,: ppm, J: Hz) *
9
7 8
H

& |d| JH) | H | & |d| JH?) |H| & | d| JH) | H
H;- Hs 6,56 | d 8,6 2H | 765 | d 8,4 2H | 7,27 | d 4 2H
H,-H, 7,53 | d 8,4 2H | 782 | d 8,4 2H | 7,76 | d 7,2 2H
Ho-Hy, | 640 | s - 2H | 6,43 | s - 2H | 643 | s - 2H
Hy 580 | d | Jax=32 | 1H | 589 | dd | Jax=28 | 1H | 588 | dd | Ja=3,2 | 1H

d JBX = 2,8 'JBX = 2,8 JBX = 2,8
Ha 386 | d | Jax=136 | 1H | 3,90 | dd | Jax=12,6 | 1H | 3,92 | dd | Ja=12,0 | 1H

d JAB:10,8 JAB:12:O JAB:]-]-,O
HB 3,10 d \]BA: 3,2 1H 3,21 dd JBA: 3,6 1H 3,20 dd JBA:3,6 1H

d JB)(: 3,2 \]sz 3,2 \]Bx=312
-OCH3x2 | 3,70 | s - 6H | 3,71 | s - 6H | 3,71 | s - 6H
-OCHj3 3,62 | s - 3H | 364 | s - 3H | 364 | s - 3H
-CH3; - - - - - - - - 235 | s - 3H
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Tablo 4. 6. (devami)

10 11
Bilesikler (8: ppm, J: Hz) *
H 10 11
6 | d J(Hz) H 3 d J(H2) H
H;- H; 6,57 d 8,8 2H 6,84 d 8,8 2H
H,-H,4 7,53 d 8,8 2H 1,72 d 8,8 2H
Hs 6,85 d 8,4 1H 6,97 d 8,4 1H
Hg 6,77 d 2 1H 6,97 d 8,4 1H
H, 573 S - 1H 6,66 d 8,8 1H
Hg - - - - 6,66 d 8,8 1H
Hx 581 | dd Jax= 2,8 1H 5,79 dd 2 1H
JBx = 2,4
Ha 3,82 | dd e 7,2 1H 3,80 dd 6 1H
'JAB: 6
Hg 3,06 | dd Jea=2,8 1H 3,73 dd 2,8 1H
Jex= 2,8
-OCHj; 3,71 S - 3H - - - -
-OCHj; 3,70 S - 3H - - - -
-CH3X2 - - - - 2,84 S - 6H

*7-11 Nolu bilesilerde 'H-NMR ¢oziiciisi olarak DMSO kullanilmis olup kimyasal
kayma degerleri de DMSO’ ya goredir.
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Tablo 4. 7. 7-11 Nolu bilesiklere ait **C NMR verileri, 100 MHz

€6 2‘1 26 21 %6 24
25\ On O \ \O
1/2:111 22 2 xo1? o o2 12:111 22
076, 13 10—0 13 jo—d
o9 N 2 8—9
4—3 / 4—3
5/\ \N\ 7 / —3\ Y 57
/19:14\/ Y 5% /';1\6/87 1914”7 N \6\
18 15 NH, 19:14 N \ 18 15 NH;
W\ Y 20 / \ NH N\ /
17-16 1&\3\ /15 20 2 17-16
Hz'; 17—-16 27
7 Br 8 9
27
Bilesikler (&c: ppm) *
C
7 8 9
3 62.93 63.57 63.34
4 42.95 42.75 39.68
5 156.52 154,52 155.73
6 175.80 176.20 176.76
8 139.31 130.42 128.59
9-13 103.07 104.37 103.05
10-12 153.35 153.80 153.40
11 136.82 136.90 139.18
14 118.08 139.64 136.88
15-19 129.21 129.54 127.59
16-18 113.71 132.07 129.74
17 151.91 124.46 141.02
22-26 56.59 55.98 56.63
24 60.38 59.99 60.38
27 - - 21.50
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Tablo 4. 7. (devam)

24
\o 23
/ = \ —22
jei 22 )i
13\ /10—0 12/11\
/\8—9 13// \10
/4—3\ \859/
Sy
/5\ /’31\6/ 4 s
fext4 N \ / N\{
18 15 NH2 18/19§14/5%N/2 6
Q Y 20 1 NH,
17-16 ] /1L 20
HZN/ 10 Hﬁ/ \16/ 11
25
Bilesikler (&c: ppm) *
C 10 11
3 65.92 62,65
4 42.93 40,68
5 156.48 155,85
6 175.51 187,27
8 149.08 130,90
9 110.21 126,67
10 136.04 112,84
11 151.87 149,98
12 112.29 112,84
13 130.61 126,67
14 148.16 131,16
15 129.17 129,41
16-18 113.73 116,03
17 114.78 160,44
19 129.17 129,41
22 55.99 42 97
23 - 42,97
24 55.93 -

*7-11 Nolu bilesilerde 3C-NMR ¢oziiciisii olarak DMSO kullanilmis olup kimyasal
kayma degerleri de DMSO’ ya goredir.
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Tablo 4. 8. 7-11 Nolu bilesiklere FT-IR (ATR) absorpsiyon bantlar1 (cm™)

Temel Fonksiyonel Bilesikler

Gruplar 7 8 9 10 11

3331 3263 3263 3334 3260

NH, 3217 3147 3140 3193 3140

OH - - - - 3432

=S 1342 1334 1338 1357 1346

=N 1591 1587 1580 1576 1580

Tablo 4. 9. 7-11 Nolu bilesiklerin Elementel Analiz degerleri
C H N

Bilesik | Kapah Formiil ™00 ™ T Analiz | Teorik | Analiz | Teorik | Analiz
7 C19H2oN4O5S 59,05 59,02 5,74 573 14,50 14,15

8 C19H50BrN30O5S 50,67 50,69 4,48 4,46 9,33 9,31

9 CaoH23N305S 62,32 62,30 6,01 6,00 10,90 10,86

10 C1gH20N4O,S 60,65 60,62 5,66 5,64 15,72 15,69
11 C18H20N4OS 63,50 63,52 5,92 5,90 16,46 16,43
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4.1. 7 Nolu Bilesiginin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

3-(4-Aminofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid (7) bilesigine ait *H-NMR spektrumu Ek Sekil 11°de verilmistir.
Yapidaki pirazol halkasina komsu metoksi siibstitiie benzen halkasina ait aromatik
protonlar (Hs ve Hg) 6= 6.40 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Amin
substitute benzen halkasina ait aromatik protonlar ise (H; ve Hs) 6= 6.56 ppm’de
dublet (J=8.6 Hz), (H. ve H,) 6= 7.53 ppm’de dublet (J=8.4 Hz) olarak rezonans
oldugu goriilmektedir. Pirazol halkasindaki metilen (-CHj) protonlari dubletin
dubleti olarak Ha 0= 3.86 ppm (J= 13.6 Hz; 10.8 Hz), Hg 6= 3.10 ppm (J=3.2 Hz; 3.2
Hz) olarak rezonans olmaktadir. Pirazol halkasina ait metin protonu 6= 5.80 ppm
dubletin dubleti (J= 3.2 Hz; 2.8 Hz) olarak rezonans olmaktadir. 10 — 12 nolu
aromatik karbon atomlarina bagli olan metoksi grubuna ait metil protonlar1 6= 3.70
ppm’de singlet rezonans olurken 11 nolu karbon atomuna bagli olan metoksi
grubunun metil proton ise 3.62 ppm’de singlet rezonans olmaktadir.NH; protonlar

ise 5.73 ppm’de rezonans olmaktadir.

3-(4-Aminofenil)-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid (7) bilesigine ait *C-NMR spekturumunda &= 175.80 ppm’deki
sinyal pirazol halkasindaki karbon kiikiirt arasindaki ¢ift bagin oldugunu
gostermektedir. Aromatik ve alifatik karbon atomlari ise sirayla 6= 156.52; 153.35;
151.91; 139.31; 136.82; 129.21; 118.08; 113.71; 103.07; 62.93; 60.38; 56.59;
56.31; 42.95 ppm’de goriilmektedir.

IR Spektrumu (cm ™) : 3331, 3217, 1591, 1342
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4.2. 8 Nolu Bilesiginin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

3-(4-Bromofenil)-5-(3, 4,  5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid (8) bilesigine ait ‘H-NMR spekturumu Ek Sekil 14’de verilmistir.
Yapidaki pirazol halkasina komsu metoksi siibstitiie benzen halkasina ait aromatik
protonlar (Hs ve Hg) 6= 6.43 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Amin
substitute benzen halkasina ait aromatik protonlar ise (H; ve Hs) 6= 7.65 ppm’de
dublet (J=8.4 Hz), (H. ve H,) 6= 7.82 ppm’de dublet (J=8.4 Hz) olarak rezonans
oldugu goriilmektedir. Pirazol halkasindaki metilen (-CHj) protonlari dubletin
dubleti olarak Ha 6= 3.90 ppm (J= 12.6 Hz; 12.0 Hz), Hg 6= 3.21 ppm (J=3.6 Hz;
3.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Pirazol halkasina ait metin protonu 6= 5.89 ppm
dubletin dubleti (J= 2.8 Hz; 2.8 Hz) olarak rezonans olmaktadir. 10 — 12 nolu
aromatik karbon atomlarina bagli olan metoksi grubuna ait metil protonlar1 o= 3.71
ppm’de singlet rezonans olurken 11 nolu karbon atomuna bagli olan metoksi
grubunun metil  proton ise 3.64 ppm’de singlet rezonans olmaktadir.NH, protonu

ise 8.00 ppm’de rezonans olmaktadir.

3-(4-Bromofenil)-5-(3, 4,  5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid (8) bilesigine ait *C-NMR spekturumunda &= 176. 20 ppm’deki
sinyal pirazol halkasindaki karbon kiikiirt arasindaki ¢ift bagin oldugunu
gostermektedir. Aromatik ve alifatik karbon atomlari ise sirayla 6= 176.20; 154.52;
153.80; 139.64; 132.07; 130.42; 129.54; 124.46; 104.37; 63.57; 59.99; 55.98; 42.75
ppm’de goriilmektedir.

IR Spektrumu (cm ™) : 3263, 3147, 1587, 1334
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4.3. 9 Nolu Bilesiginin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

3-p-tolil-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid
(9) bilesigine ait "H-NMR spektrumu Ek Sekil 17°de verilmistir. Yapidaki pirazol
halkasina komsu metoksi siibstitiie benzen halkasina ait aromatik protonlar (Hs ve
He) 0= 6.43 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Amin substitute benzen
halkasina ait aromatik protonlar ise (H; ve H3) 6= 7.27 ppm’de dublet (J=4 Hz), (H2
ve Hy) 6= 7.76 ppm’de dublet (J=7.2 Hz) olarak rezonans oldugu goriilmektedir.
Pirazol halkasindaki metilen (-CH) protonlari dubletin dubleti olarak Hp 6= 3.92
ppm (J= 12.0 Hz; Hz), Hg 6= ppm (J= Hz) olarak rezonans olmaktadir. Pirazol
halkasina ait metin protonu 6= 5.88 ppm dubletin dubleti (J= 3.2 Hz; 2.8 Hz) olarak
rezonans olmaktadir. 10 — 12 nolu aromatik karbon atomlarina bagli olan metoksi
grubuna ait metil protonlar1 6= 3.71 ppm’de singlet rezonans olurken 11 nolu karbon
atomuna bagli olan metoksi grubunun metil proton ise 3.64 ppm’de singlet rezonans
olmaktadir.NH; protonlar1 ise 5.73 ppm’de rezonans olmaktadir.Benzen halkasina

bagli metil grubu ise 2.35 ppm’de rezonans olmaktadir.

3-p-tolil-5-(3, 4, 5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid
(9) bilesigine ait **C-NMR spekturumunda &= 176. 76 ppm’deki sinyal pirazol
halkasindaki karbon kiikiirt arasindaki ¢ift bagin oldugunu gostermektedir. Aromatik
ve alifatik karbon atomlar1 ise sirayla &= 176.76; 155.73; 153.40; 141.02; 139.18;
136.88; 129.74; 128.59; 127.59; 103.05; 63.34; 60.38; 56.63; 56.31; 39.68; 21.50
ppm’de goriilmektedir.

IR Spektrumu (cm ™) : 3263, 3140, 1580, 1338
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4.4. 10 Nolu Bilesiginin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

3-(4-Aminofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbamit
(10) bilesigine ait "H-NMR spektrumu Ek Sekil 20°de verilmistir. Yapidaki pirazol
halkasina komsu metoksi siibstitiie benzen halkasina ait aromatik protonlar (Hs) 6=
6.85 ppm’de dublet (J=8.4 Hz) , (Hg) 6= 6.77 ppm’de dublet (J= 2 Hz) ve (Hy) 6=
5.73 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Amin substitute benzen halkasina
ait aromatik protonlar ise (H; ve Hs) 6= 6.57 ppm’de dublet (J=8.8 Hz), (H, ve Hy)
o= 7.53 ppm’de dublet (J=8.8 Hz) olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Pirazol
halkasindaki metilen (-CH>) protonlar1 dubletin dubleti olarak Ha 6= 3.82 ppm (J=
7.2 Hz; 6 Hz), Hg &= 3.06 ppm (J=3.2 Hz; 3.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Pirazol halkasina ait metin protonu 6= 5.80 ppm dubletin dubleti (J= 2.8 Hz; 2.8 Hz)
olarak rezonans olmaktadir. 10 nolu karbon atomuna bagli olan metoksi grubuna ait
metil protonu 6= 3.71 ppm’de singlet rezonans olurken 11 nolu karbon atomuna
bagli olan metoksi grubunun metil proton ise 3.70 ppm’de singlet rezonans

olmaktadir.NH; protonlari ise 5.73 ppm’de rezonans olmaktadir.

3-(4-Aminofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbamit
(10) bilesigine ait **C-NMR spekturumunda 8= 175. 51 ppm’deki sinyal pirazol
halkasindaki karbon kiikiirt arasindaki ¢ift bagin oldugunu gostermektedir. Aromatik
ve alifatik karbon atomlar1 ise sirayla &= 175.51; 156.48; 151.87; 149.08; 148.16;
136.04; 130.61; 129.17; 114.78; 113.73; 112.29; 110.21; 65.92; 55.99; 55.94; 55.93
ppm’de goriilmektedir.

IR Spektrumu (cm ™) : 3334, 3193, 1576, 1357
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4.5. 11 Nolu Bilesiginin Deneysel Verileri ve Yapisinin Aydinlatilmasi

5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbamit (11) bilesigine ait "H-NMR spektrumu Ek Sekil 23°de verilmistir. Pirazol
halkasindaki metilen (-CH,) protonlar1 dubletin dubleti olarak Ha 6= 3.80 ppm (J=
7.2 Hz; 6 Hz), Hg &= 3.73 ppm (J=2.8 Hz; 3.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Pirazol halkasina ait metin protonu 6= 5.79 ppm dubletin dubleti (J= 2 Hz; 2.8 Hz)
olarak rezonans olmaktadir. Amin grubuna ait metil protonlar ise 6= 2.84 ppm’de

singlet olarak rezonans olmustur.

5-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(4-hidroksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbamit (11) bilesigine ait **C-NMR spekturumunda &= 187. 27 ppm’deki sinyal
pirazol halkasindaki karbon kiikiirt arasindaki ¢ift bagin oldugunu gostermektedir.
Aromatik ve alifatik karbon atomlar ise sirayla 6= 187,27; 160,44; 155,85; 149,98;
131,16; 130,90; 129,41; 126,67; 116,03; 112,84; 62,65; 42,97; 40,68 ppm’de

goriilmektedir.

IR Spektrumu ( cm ) : 3432, 3260, 3140, 1580, 1346
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4.6. hCA-I ve hCA-II Aktivite Sonuclari

Sentezlenen 1-5 ve 7-11 nolu bilesiklerin inhibisyon etkilerini belirlemek

amaciyla bu bilesiklerin stok c¢ozeltileri hazirlandi. Bu c¢ozeltilerden degisik

konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanarak insan karbonik anhidraz

aktiviteleri lizerine etkileri arastirildi. Konsantrasyona kars1 % aktivite (% aktivite-
[I]) olarak olusturulan grafikler Ek Sekil 26-45°

denklemlerinden 1Csy degeri hesaplandi ve analiz degerleri Tablo 4.10° da

verilmigtir.

de gosterildi.

Tablo 4. 10. Insan CA enzimleri i¢in bulunan ICsq degerleri

ICso Degerleri (NM)

Bilesik hCA-I hCA-I11
o)
oCC
HN o’ 20,34 67,49
1 NG
(0]
2 o
PORAO® 1607 18
2 O
o
7 oL
O O o 33,81 134,77
3 0L
o)
19,42 43,00
16,56 23,54
24,37 33,88

54




Tablo 4. 10. ( Devam)

I1Cs0 Degerleri (nM)
Bilesik hCA-I hCA-I1
25,14 36,90
21,98 52,19
10,26 40,90
\
N/
\/N\/(S 23,87 82,62
o
HO 11
H
\WN \S/ SO,NH,
o NN 21,95 15,17
AZA

*Asetazolamid (AZA), hCA I ve hCA 1I i¢in kullanilan stantard inhibitor

Sonuglar spesifik ve standart bir CA inhibitorii olan Asetazolamid (AZA) ile
kiyaslandig1 zaman sonuglarin hCA T i¢in son derece etkili inhibitorler oldugu hCA
IT i¢in ise orta seviyede etkili inhibitorler oldugu gézlenmektedir. Bu maddelerin
etkili hCA enzim inhibitérii olmalarindan dolayr Glukoma hastaligi tedavisinde

kullanilmaya aday ila¢ molekiilleri olabilecegi belirlenmistir.
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