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Potansiyel Biyolojik Aktif Baz1 Yeni Benzensiilfonamid Yapis1 Tasiyan Pirazol Tiirevlerinin
Sentezleri

Cetin BAYRAK!*

OZET: Bu makalede, 4-metil-2,3-difenil-2,3-dihidro-1H-pirazol ve 4-(4-metil-5-fenil-2,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il)benzensulfonamid tiirevi bilesikler o, f-doymamis aldehit bilesiklerinin fenilhidrazin hidrat
veya 4-siilfamoil fenil hidrazin hidrojen kloriir ile tepkimelerinden elde edildi. Bu reaksiyonlarin
takibinde bilesiklerin aromatlastirma tepkimeleri 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon (DDQ) ile
yapildi. Son olarak bilesik 4-(4-metil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamidin
SO2NH: grubu EtsN varliginda propiyonik anhidrit ile SO:NHCOEt grubuna doniistiiriildii. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari *H-NMR, *C-NMR ve HRMS analiz yontemleri ile karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Biyolojik aktif, Celecoxib, a,B-doymamis aldehit

Syntheses of Potential Bioactive Some New Pyrazole Derivatives Having Benzenesulfonamide
Moiety

ABSTRACT: In this article, 4-methyl-2,3-diphenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazole and 4-(4-methyl-5-
phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrazole-1-yl) benzenesulfonamide derivatives were synthesized from the
reactions of o, f-unsaturated aldehydes with phenylhydrazine hydrate and 4-sulfamoylphenylhydrazine
hydrogen chloride, respectively. Following these reactions, aromatization of the compounds were
achieved with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ). Finally, SO2NH2 group of
compound 4-(4-methyl-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl) -1H-pyrazol-1-yl) benzenesulfonamidine was
converted to the SO2NHCOEt group with propionic anhydride in the presence of EtsN. The structures
of the synthesized compounds were characterized by *H-NMR, 3C-NMR, and HRMS analysis.
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GIRIS

Birgok ilacin etken maddesi sentetik bilesiklerden olusur ve bu ilag molekiillerinin ¢ogu
heterosiklik bir halkaya sahiptir. Bu halkalardan biri dogada yaygin olarak bulunan aril pirazol
halkasidir. Cogu pirazol tiirevleri ¢ok genis 6lgekte anti hiperglisemi, anti-enflamatuar, anti bakteriyel,
hipoglisemik, anti koagiilan aktivite, agr1 kesici ve ates diisiirliicii gibi birgok biyolojik aktiviteye
sahiptirler. Celecoxib gibi NSAID (steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaglari) arasidonik asidin
prostaglandinlere ve tromboksan'a doniisiimiinii katalizleyen COX-2 enzimini inhibe ederler (Nagarapu
ve ark., 2011). Siklooksijenaz (COX, ayrica Prostaglandin H Synthase veya PGHS olarak da
adlandirilir), hem COX hem de peroksidaz aktivitesi gosteren iki islevli bir enzimdir. COX bileseni
arasidonik asidi bir hidroperoksi endoperoksite (PGGz2) doniistiiriirken peroksidaz bileseni endoperoksiti
ilgili alkole (PGHy>), prostaglandin (PG)'lerin prekiirsoriine, tromboksanlara ve prostasiklinlere indirger
(Nugteren ve Hazelhof 1973; Hamberg ve Samuelss 1973). Su anda iki ayr1 COX izoformu oldugu iyi
bilinmektedir. COX-1, gesitli hiicre tiplerinde yapisal olarak eksprese edilir ve normal hiicresel
homeostazda rol oynar. Forbol esterleri, lipopolisakkaritler, mutajenler, inflamatuar mediyatérler, timor
promotorleri ve sitokinler gibi g¢esitli uyaricilar, COX'un indiiklenmis formu olan COX-2'nin
ekspresyonuna yol agarlar. COX-2, akut enflamatuar kosullar altinda PG'lerin biyosentezinden
sorumludur (Xie ve ark., 1991; Blobaum ve Marnett, 2007). Bu uyarilabilir COX-2'nin, NSAID ilaglart
anti-enflamatuar aktivitesi i¢in hedef enzim olduguna inanilmaktadir (Blobaum ve Marnett, 2007).
COX-2 enzimi, normal hiicrelerden farkli olarak insan tiimorlerinde asir1 derecede eksprese edilir ve bir
timorijenik potansiyel gelistirebilir (Eberhart ve ark., 1994). Secici enzim inhibisyonu ve normal
apoptotik yanitlarin restorasyonu, COX-2'ye bagli antikanser mekanizmasi olarak bilinir (Husain ve ark.,
2002; Brown ve DuBois 2005). Sema 1’de goriildiigii gibi bir¢ok sentetik ilacin (metamizol,
difenamizol, lonazolac, phenidon, celecoxib ve mepirizol) iskeletinde pirazol halkasi bulunmaktadir
(Abdel-Aziz ve ark., 2010).
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Sema 1: Pirazol halkasi igeren ilag molekiilleri.

Son yillarda kanserin yayginlasmasi ile yeni terapdtik ajanlarin aranisina 6nem verilmesinin yani
sira yeni potansiyel kemoterapdtik ajanlarin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalara da hiz verilmistir
Yapilan bir ¢alismada benzen siilfonamid siibstitiie pirazol bilesiklerinin 6nemli derecede anti timor
aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Faidallah ve ark., 2007). Son yillarda yapilan ¢aligmalar
dogrultusunda Sema 2’de sentezlenen pirazol tiirevi (&) bilesigin gogiis kanseri gibi diger kanser
hiicrelerinin yan1 sira tiroid kanserine karsi oldukga aktif sonuglar verdigi tespit edilmistir. Ayni
zamanda bu bilesigin se¢ilmis bazi fungal patojen (Fusarium oxysporum f.sp.niveum, Fusarium
graminearum sehw, Phytopthora sp, Myrothecium roridum ve Helminthosporium maydis Nisik) tiirlerine
kars1 anti fungal aktivite gosterdigi belirtilmistir (Ma ve ark., 2018). Baska bir ¢alismada (Sema 2)
benzen siilfonamid pirazol tiirevi (b) bilesiginin standart ilag olarak ampisilin kullanilarak, S. pyogenes,
P. aeruginosa, S. aureus ve E. Coli gibi bakterilere karsi antibakteriyel aktivitesine bakilmis ve bu

1409



Cetin BAYRAK 11(2): 1408-1419, 2021
Potansiyel Biyolojik Aktif Baz1 Yeni Benzensiilfonamid Yapisi Tasiyan Pirazol Tiirevlerinin Sentezleri

bilesigin standart olarak kullanilan ampisilinden daha iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir (Shingare ve ark., 2018).

Sema 2: Biyolojik aktif pirazol bilesikleri (a ve b)

Anti-enflamatuar ilaglar olarak kullanilan Celecoxib, Valdecoxib, Parecoxib sodium (Pal ve ark.,
2003) ve Deracoxib gibi ilaglarin hepsi benzen siilfonamid yapisina sahiptir (Sema 3). Benzen
stilfonamid pirazol yapist onemli ilag bileseni olmasinin yanisira, anti enflamatuar anti mikrobiyal ve
karbonik anhidraz (CA) inhibitorleri gibi terapatik 6zelliklere de sahiptirler (Shingare ve ark., 2018).
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Sema 3: Biyolojik aktif siilfonamid birimi i¢eren pirazol bilesikleri.

Benzen siilfonamid pirazol tiirevi bilesiklerinin bir¢ok sentez yontemleri vardir. Bunlardan biri
1,3-dikarbonil bilesiklerinin hidrazin hidrat ile katilma tepkimesidir (Kamal ve ark., 2015). Yapilan bir
calismada dietil okzalat (2) kuvvetli bir baz varliginda siibstitiie asetofenon (1) ile muamele edilmis ve
[f-ketoester bilesigi (3) elde edilmistir. f-ketoester bilesiginin de hidrazin hidrat ile tepkimesinden
pirazol tiirevi (4) bilesigi elde edilmistir (Kamal ve ark., 2015). (Sema 4)
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Sema 4: 1,3 Dikarbonil bilesiklerinden pirazol sentezleri.

Zheng ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada siibstitiie asetofenon (5) ile triflorasetik asit etil
esterinin kuvvetli bir baz varliginda claisen kondenzasyonu sonucu 1,3-dikarbonil bilesigi (6) elde
edilmistir. Bu bilesigin de para siibstitiie hidrazin benzen siilfonik asit ile tepkimesi sonucu regioselektif
olarak 1,5-diaril pirazol bilesigi (8) elde edilmistir (Gao ve ark., 2009).
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Sema 5: 1,3 Dikarbonil bilesigi ile para siibstitlie hidrazin benzen siilfonoik asitin reaksiyonu

Pirazol benzen siilfonamid tiirevi bilesiklerinin sentez yontemlerinden biri de o, f-doymamis keton
bilesiklerinin 4-siilfamoil fenil hidrazin ile tepkimesidir (Sharshira ve Hamada, 2012) (Sema 6).
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Sema 6: «,f-doymamig keton bilesiginin p-hidrazin benzen siilfonamid ile tepkimesi.

Pirazol iskeleti dogada nadir bulunmasina ragmen biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1
bilim adamlari tarafindan biiyiik ilgi cekmistir. Ornegin, pirazolac gibi N-siibstitiiye pirazoller, NSAID
ilaglart olarak bilinir. Segici bir COX-2 inhibitdrii olan celecoxib, osteoartrit (kireglenme) tedavisi igin
klinik olarak kullanilir (Shaw ve ark., 2010). Ayn1 zamanda bazi kanser hiicrelerinin tedavisinde
kullanilan N-siibstitiie pirazol bilesikleri de gelistirilmistir (Zhang ve ark., 2007a; Zhou ve ark., 2009).
Siilfonamidlerin bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip olduklari literatiirde ¢okga bilinmektedir. Bu bilesikler
klinikte yaygin olarak anti bakteriyel, anti viral, anti-hipertansif, hipoglisemik ve ditiretik ilaglar olarak
da kullanilmaktadir (Abbate ve ark., 2004).

Literatiirde yapilan caligmalarda o,f-doymamis aldehit-keton bilesiklerinin fenil hidrazin ile
tepkimeleri incelendiginde hidrazin grubu ilk olarak karbonil grubu ile etkilesir (Gogoi ve ark., 2014;
Zhang ve ark., 2014b; Kashiwa ve ark., 2016; Chen ve ark., 2017) (Sema 7).
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Sema 7: a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin fenil hidrazin ile tepkimeleri.
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MATERYAL VE METOT
Deneysel kisim ve Spektrumlar

Genel deneysel prosediir

Biitiin ¢oziiciiler, bilinen yontemlerle saflastirildi ve kurutuldu (Senol ve ark., 2016; Bayrak ve
ark., 2018) Tiim bilesikler i¢in, *H-NMR (400 MHz) ve *C-NMR (100 MHz) spektrumlar1 Bruker
Avance II spektrometresi ile alindi. Preparatif ince tabaka kromotografisi i¢in silika jel 60 PF (Merck,
Darmstadt, Almanya) kullanildi. HRMS verileri LC-MS-TOF elektrosprey iyonizasyon (1200/6210,
Agilent) APCI teknigi ile kaydedildi.

Pirazolin bilesiklerinin sentezi icin standart prosediir.

Mgili a,f-doymamus aldehit bilesikleri (1.0 mmol) alinarak 30 mL EtOH igerisinde ¢dziildii. Bunu
takiben reaksiyon ortamina 4-siilfamoilfenil hidrazin hidrokloriir veya fenilhidrazin (1.0 mmol) ilave
edildi. Tepkime karisimi1 yag banyosu igerisine yerlestirildi ve reaksiyon EtOH icerisinde gece boyunca
refliikks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek baslangi¢ bilesiginin tiikendigi goriiliince durduruldu
ve karisim oda sicakliina sogutuldu. Reaksiyon karisimina 100 mL su ilave edildi ve kat1 kisim siizgeg
kagidi yardimiyla siiziilerek kurutuldu. Ham iiriin preparatif ince tabaka kromatografisi ile EtOAc-
hekzan (3:7) karisimi kullanilarak saflastirildi.

3-(3-Brom-2,5-dimetoksifenil)-4-metil-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol (19): Bilesik 19 (0.185
g, % 94) kat1 turuncu renkli olarak elde edildi; *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7.54 (d, J = 7.1 Hz,
2H), 7.32 - 7.20 (m, 3H), 7.10 — 7.04 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.85 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.65 (s, NH, 1H),
3.87 (s, OMe, 3H), 3.81 (s, OMe, 3H), 2.18 (s, CH3, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls) 8: 151.71 (C),
149.65 (C), 144.77 (C), 142.81 (CH), 135.89 (C), 129.27 (2 x CH), 126.84 (CH), 126.07 (C), 119.96
(CH), 116.02 (CH), 114.29 (C), 112.66 (2 x CH), 110.57 (C), 57.02 (OMe), 56.29 (OMe), 13.62 (CH3).
4-(5-(3-Brom-2,5-dimetoksifenil)-4-metil-2,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamid (20):
Bilesik 20 (0.29 g, % 91) siv1 sar1 renkli olarak elde edildi; *H NMR (400 MHz, Acetone Ds) 6: 9.68
(s, NH, 1H), 7.67 (s, CH, 1H), 7.60 (d, AB sisteminin A kismi, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 (s, CH, 1H), 7.04
(d, AB sisteminin B kismi1 J = 8.8 Hz, 2H), 6.96 (s, CH, 1H), 6.59 (s, CH, 1H), 6.17 (s, NH2, 2H), 3.75
(s, OMe, 3H), 3.70 (s, OMe, 3H), 2.05 (s, CH3, 3H); *C NMR (100 MHz, Acetone Ds) &: 152.67 (C),
150.57 (C), 149.22 (C), 145.62 (CH), 136.51 (C), 134.69 (C), 128.83 (CH), 128.72 (2 x CH), 126.44
(C), 116.87 (CH), 115.04 (CH), 112.32 (2 x CH), 111.17 (C), 57.20 (OMe), 56.71 (OMe), 13.66 (CH3).

3-(2,3-Dibrom-4,5-dimetoksifenil)-4-metil-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol (21): Bilesik 21
(0.116 g, % 93) elde edildi; *H NMR (400 MHz, CDClz) &: 7.60 (s, NH, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.30 - 7.18
(m, 2H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 6.86 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 3.88 (s, OMe, 3H),
3.86 (s, OMe, 3H), 2.10 (s, CHs, 3H); *C NMR (100 MHz, CDClz) é: 151.98 (C), 146.67 (C), 144.63
(C), 141.66 (CH), 136.54 (C), 134.61 (C), 132.16 (CH), 129.30 (2 x CH), 121.84 (C), 120.14 (CH),
117.61 (C), 113.60 (CH), 112.71 (2 x CH), 60.64 (OMe), 56.29 (OMe), 13.42 (CH3); LC-MS-QTOF:
Teorik m/z: [M+H]" 452.9813; Bulunan m/z: [M+H]": 452.9875.

4-(4-Metil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamid (22):
Bilesik 22 (0.24 g, % 93) kat1 sar1 renkli olarak elde edildi; *H NMR (400 MHz, CDClz) 6: 7.68 (d,
AB sisteminin A kismi, J = 8.9 Hz, 2H), 6.96 (d, AB sisteminin B kism1 J = 8.9 Hz, 2H), 6.80 (s, 2H),
6.31 (bs, 1H), 5.06 (d, CHN, J =11.7 Hz, 1H), 4.77 (s, NH2, 2H), 3.82 (s, 3 x OMe, 9H), 3.73-3.68 (m,
CH, 1H), 0.83 (d, CHs, J =7.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDClz3) &: 153.68 (C), 147.90 (2 x C),
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147.33 (CH), 137.55 (CH), 131.16 (CH), 130.70 (CH), 127.93 (2 x CH), 112.93 (2 X CH), 66.08 (CHN),
60.88 (OMe), 56.20 (2 X OMe), 46.38 (CH), 13.00 (CHs).

Pirazolin bilesiklerinin DDQ ile yiikseltgeme tepkimesi icin standart prosediir: Sentezlenen
pirazolin bilesigi (1.0 mmol) alinarak 70 mL CH2Cl; igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon ortamina DDQ (2.0
mmol) ilave edildi. Tepkime karisimi oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edilerek baslangig bilesiginin tiikkendigi goriiliince durduruldu. Uriin karisimi % 2 lik 200 mL NaOH
¢ozeltisi ile yikandi ve CH2Cl2(2 x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs iizerinden
kurutularak siizlildii ve ¢dziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Yiikseltgenmis {iriinler saf olarak
elde edildi.

5-(3-Brom-2,5-dimetoksifenil)-4-metil-1-fenil-1H-pirazol (23): Bilesik 23 (0.07 g, % 78) kat1
turuncu renkli olarak elde edildi; *H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.61 (s, 1H), 7.32 — 7.14 (m, 5H),
7.06 (s, 1H), 6.70 (s, 1H), 3.76 (s, OMe, 3H), 3.40 (s, OMe, 3H), 2.05 (s, CH3, 3H); 13C NMR (100
MHz, CDCls) é: 151.30 (C), 149.98 (C), 140.94 (CH), 140.81 (C), 135.97 (C), 128.62 (2 x CH), 126.67
(CH), 123.46 (2 x CH), 119.40 (C), 117.27 (C), 117.02 (CH), 115.11 (CH), 112.44 (C), 56.85 (OMe),
55.80 (OMe), 9.11 (CHa).

4-(4-Metil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamid (24): Bilesik 24 (0.08
g, % 80) siv1 kahve renkli olarak elde edildi; *H-NMR (400 MHz, CDClz) 8: 7.84 (d, AB sisteminin
A kismi, J =8.7 Hz, 2H), 7.63 (s, CHN, 1H), 7.41 (d, AB sisteminin B kismi1, J = 8.7 Hz, 2H), 6.37 (s,
Aromatik, 2H), 4.89 (bs, NH2, 2H), 3.92 (s, OMe, 3H), 3.72 (s, 2xOMe, 6H), 2.12 (s, CHs, 3H); *C-
NMR (100 MHz, CDCls) 6: 153.46 (CHN), 143.37 (C), 142.21 (C), 140.23 (C), 139.79 (C), 138.33
(C), 127.18 (2xCHy), 125.18 (C), 124.03 (2 x CH>), 117.62 (C), 107.08 (2 x CH), 61.01 (OMe), 56.20
(2xOMe), 9.12 (CH3).

N-((4-(4-Metil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirazol-1-il)fenil)siilfonoil)propionamid (25)
bilesiginin sentezi: Pirazol bilesigi (1.0 mmol) alinarak 20 mL CHCl> igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon
ortamina Et3N (1.1 mmol) ilave edildi ve 10 dk karistirildi. Tepkime karisimina propiyonik anhidrit (1.1
mmol) ilave edildi ve reaksiyona 24 saat devam edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek baslangi¢
bilesiginin tiikkendigi goriiliince durduruldu. Uriin karisimi % 1 lik 5 mL HCI ¢ozeltisi ile yikandi ve
CHCI2 (2 x 30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOs tizerinden kurutularak siiziildii ve ¢oziicii
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Ham {iriin preparatif ince tabaka kromatografisi ile EtOAc/hekzan
karigimi kullanilarak saflagtirildi.

Bilesik 25 (0.1 g, % 88) siv1 turuncu renkli olarak elde edildi; *H-NMR (400 MHz, CDCls) §:
8.54 (bs, NH, 1H), 7.96 (d, AB sisteminin A kismi, J = 11.0 Hz, 2H), 7.64 (s, CHN, 1H), 7.45 (d, AB
sisteminin B kism1 J = 11.0 Hz, 2H), 6.37 (s, aromatik, 2H), 3.90 (s, OMe, 3H), 3.72 (s, 2xOMe, 6H),
2.25 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 2.12 (s, CH3, 3H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H); LC-MS-QTOF: Teorik m/z:
[M+H]* 460.1542; Bulunan m/z [M+H]* 460.1579.
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BULGULAR VE TARTISMA

Pirazol ve siilfonamid bilesiklerinin 6nemli derecede biyolojik aktivite gostermelerinden dolay1
bu ¢alismada bu iki iskelet yapisin1 da igeren yeni bilesiklerin sentezleri amagclandi. Ilgili pirazol
bilesiklerinin sentezi i¢in Oncelikle ilgili a,f-doymamis aldehit bilesikleri (16-18) literatiirde bilinen

yontemlere gore sentezlendi (Ning ve ark., 2013; Wijtmans ve ark., 2012).

Daha sonra 16-18 nolu

bilesiklerin 4-siilfamoilfenil hidrazin hidrokloriir veya fenilhidrazin ile katilma tepkimeleri bilinen
yontemlere gore (Pal ve ark., 2003) yapildi ve tepkimeler sonucunda ilgili pirazolin bilesikleri (19-22)
sentezlendi (Sema 8). Bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yapi ile uyumludur.

H,N.
27 NH
EtOH
—_—
24h, Refluks
R
16) R, = R, = OMe, R, =Br, Ry = H 19) R; = R, = OMe, Ry =Br, R3 = H, R=H
17)R; =R, = Br, R3 = R, = OMe 20) R, = Ry = OMe, R, =Br, R; = H, R = SO,NH,
18) R, =R; =R, = OMe, Ry =H 21) Ry =R, =Br, R;= Ry = OMe, R = H

22) R, = Ry = R, = OMe, Ry =H, R = SO,NH,

R = H yada SO,NH,.HCI
Sema 8: Pirazolin bilesikleri 19-22’in sentezleri.

19 ve 22 numaral bilesiklerin CH2Cl; igerisinde oda sicakliginda 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-
benzokinon (DDQ) ile bilinen yontemlere gore (Jagerovic ve ark., 2002; Wang ve ark., 2014)
yiikseltgenme tepkimeleri yapildi ve ilgili pirazol bilesikleri 23 ve 24 sentezlendi.
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R
DDQ Rs ' /©/
—_—
N\
CH,Cly, RT R4 | N

19) Ry = R, = OMe, R, =Br, R3;= H, R = H 23) R, =R, = OMe, R, =Br, Ry = H, R = H
22) R, = Ry = Ry = OMe, Ry = H, R = SO,NH, 24) R, = R; = R, = OMe, Ry = H, R = SO,NH,

Sema 9: Pirazolin bilesikleri 19 ve 22’nin DDQ ile tepkimesi.

Ayn1 zamanda, bilesik 24’tin de EtsN varliginda propiyonik anhidrit ile tepkimesinden bilesik
25’in sentezi gergeklestirildi (Sema 10).

NH
- @/SOZ ?_Propiyonik anhidit  eo @ °
Et;N

MeO 1 N, CH,Cl, RT MeO
/

24 25
Sema 10: Bilesik 25’in sentezi.

SONUC

Bu calismada, biyolojik olarak aktivite gdsterebilecek 7 yeni Celecoxib tiirevi bilesigin sentezi
gerceklestirildi. Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerden 19, 21 ve 23 Celecoxib’deki SO2NH2 grubunun
yerine H atomu tasimaktadir. Bilesikler 20, 22 ve 24 Celecoxib ile ayn1 gruplara sahiptir. Bilesik 25 de
ise Parecoxib bilesiginde mevcut olan NHCOEt grubu bulunmaktadir. Sentezi gergeklestirilen
bilesiklerin 6nemli derecede biyolojik aktivite gosterebilecekleri diisiiniildiigiinden dolayr onlarin
sentezleri literatiire kazandirilmastr.

TESEKKUR
Bu calisma Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde gergeklestirilmistir.
Katkilarindan dolay1 bu kuruma tesekkiirlerimi sunarim.

Cikar Catismasi
Makaleye ait ¢alismanin planlanmasi, yiiriitiilmesi ve makalenin yazilmasi1 asamalarinda herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi olmadigin1 beyan ederim.
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