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Cintora o Fomnonimeve 1o nlkeim-—eterove 1o friaznl-ciulfannmideve 1o cruthetitiinra Adhe etiidimi 1 nktivitetit to fore ndai

1.HYRJE

Sulfonamidet jané té pranishme né shumé pérbérje bioaktive pér shkak té aplikimeve té tyre
biologjike té shumtaJanékomponime gé ngjajné me acidira#dnino benzoik dhe jané zbuluar

né fillim té viteve 1930 si agjenté pa sintetiké antib&kteriale.

Qénga zbulimi i tyre né vitet 1930 e deri mé tantibiotikét me bazé sulfonamide (sulfa ilaget)
kané gjetur aplikime tgashtézakonshméazuar né spektrin e tyre tferé Sulfonamidet
pérbéjné njé klasé té réndésishme té barnave sulfa dhe jandldpErée réndésishme té
farmakoferéve falé vetive t§re unike si: toksiciteti i ulét, absorbimi oral, kostfektivitet dhe

rritje té reaktivitetit!. Pér shkak té aktiviteve té shumta biologjike té cilat dtahfaqin, duke
pérfshiré aktivitetin antibaerial [ antinflamator® artiviral,® antidiabetik®® antifungal.Mijéra
derivate sulfonamide jané sintetizuar dhe jané pérdorur gjerésisht pér té sajpuandje té
ndryshmé? Disa derivate té& réndésishme té sulfonamidit pérdoren si frenues té anhidrazés
karbonike me réndési komerci@le Kohét e fundit, sulfonamidet gjithashtu po pérdoren si
agjené antikancerogje@(® si frenues antivirél i proteazé HIVI® dhe né sémundjen e

Alzhaimerit!”]

Njé numér i madh i derivatewé sulfonamidit jané pérfituar me zévendésimin e atomit té H né
azotin e grupit sulfonamid @\ kurse njé numér mé i vogél i barnave aktive sulfonamide jané
pérfituar me zévendésimie atomit t¢ H né azot té amimpupit aromatik (N). Lidhja e
zévendésuesve té ndryshém ka rezultuar né formimin e produkteve me veti té ndryshme fiziko

kimike, farmakokinetike dhe farmakodinamike.

Eshté theksuar se grupi MHé gjendje té liréné pozicionin para né unazén aromatike éshté
thelbésore pér aktivitetin e sulfonamideve. Prania e substituentéve shtesé né pozitat orto dhe

meta tek unaza e benzenit ka ndikuar né zvogélimin e aktivitetit té sulfonamideve.

Tregohet se wfonamidet jané ilacet e para antimikrobike té sintetizuara me sukses, ku
mekanizmi i veprimit antimikrobik i tyre pérfshiné ndalimin e sintezés sé acidit, ®ligila
ndikon né parandalimin dhe riprodhimin e mikroorganizma¥&. shkak té kétij mekanizm

veprues, sulfonamidet béjné pjesé né grupin e agjentéve bakter@statilnjé veprim té gjé
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Sinteza e komponimeve té oksim-etereve té triazol-sulfonamideve té substituara dhe studimi i aktivitetit té tvre ndaj

enzimés anhidrazé karbonike I dhe IT

specifik, efektiv kundér baktereve grgozitiv dhe e sigurt te bakteret gramagativ, té tilla si

bakteret e zorréve E. Coli, Klebsiella, Salmonedta

Mekanizmi i veprimit T Sulfonamidet jané frenudsonkurruesté dihidroptoreat sintetazés qé
éshté njé enzimé vitale pér sindaze tetrahidrofolatjti cili éshté i réndésishém pér sintezén e
acidit nukleikpirimidin, dhe né mungesé té hipkteretmuk mundté rriten dhe ndahen, dhe kjo i

jep kohé sistemit imunitaGitshkatérrojégelizat bakteriale.

~
SULFANILAMIDE
ANTIMETABOLITES:

--»—O—g—-‘ s ae

Klinikisht, komponimet sulfonamide karg&rdorimeté shumta, p.sh. AAZ dhe brinzolamide si
frenues té CA pér trajtimin e glaukonf8sbenzotiadiazina dhe klorotiazidi kané tregu aktivitet
diuretik,[¥ hidroflumetiazidi pér hipertensionin Jadar kronik*? benztiazidi pér presiorét

larté t& gjakut sihe edemé&! diazoksidipér aktivizimin e kanalit pér kaliurit? dhe politiazidi

pér trajtimin e déshtimit kongjestiv té zemrés, hipertensionit, diabetit insipidus, tek acidoza

renale tubulare, edemé dhe parandalimin e guréve né iédhka.
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H O H o NN O H
\ _ / \ _ /
N@ N A =N
H o H N o H

. |
Sulfonamida H Acetazolamida

Ana hidrofobike Ana hidrofilike

His 119

Skemadl. Struktura kinike e sulfonamidés dhe acetazolamidés

Megjithaté provat se sulfamidet veprojné si CAl éshté raportuar gati 20 vjet mér@ane
sulfanilamidin e thjeshté4 Ményra tipike e lidhjes pérbéhet nga jonizimi sulfonamidik NH
duke e koordinuar jonin enzimatik té& zinkut (II) pér té formuar njédukt tetrahedral.
Komponime té tilla lidhen brenda zgavrés enzimatike si specie jonike pérra@&iS@ formuar
me pjesén NHadukte tetraedralpérkatéseJanénhulumtuarshumé projeki@érsintezén e kétyre
skelave gé mbajné grupe lidhése té zinkut me synimin pér té frenuar né ménkti&esele

izoformat CA lidhur me sémundjen qé synohet té trajtBPet
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2. ARGUMENTIMI | TEMES

2.1.Kimia e sulfonamideve si inhibues téanhidrazave karbonike

Sulfonamidet jané ndér frenuesit mé poterdgmemtues pér anhidrazat karbonike (CAs), té cilat

jané objektiva té réndésishém farmaceutiké pér trajtimin e disa sémunidiuenjé seri e
benzensulfonamideve gé pérmbajné il de jané projektuarduke pérdorur gasjen e bishtit

si frenues té anhidrazave karbonike té llojit alfa CA. Pavarésisht zbulimit té te&itékeeja pér

té prodhuar inhibita¥rselektié té hCAve éshtév =+ r t et uar se Tfq&sefgktve e Dbi s
dhe popullore.Né fakt éshté zbuluar qé praktikisht té gjitha studimet e dizajnit té barnave té
kryera gjaté dhjeté vite té fundit kané marré pér bazé kété strategji. Ky proces pérfshin shtimin e
molekulave té shumta kimike né njé unazé aromatike ose hétdmcduke mbajtur njé pjesé

lidhése té zinkut pérmes njé lidhési fleksibil.

Si njé zgjerim i hulumtimit toné gé synon zhvillimin e frenuesve shumé efikasé dhe spégeifik
hCA-ve, hetimi aktual éshté fokusuar né vlerésimimdékimit t& gasjes sé bishtit né aktivitetin

frenues dhe selektiviteti i komponimeve té sintetizuargimdéormave té ndryshme té hGvse.

Mé pas, efektet frenuese té derivateve té sintetizuara u vleréguddtér izoforma té
anhidrazave karbonike njeréeprpérkatésisht ndaj hCA, Il, IX dhe XII. Né kété studim
acetazolamida si njé medikament i pérshkruar gjerésisht u pérdor si njé frenues referues né

analizé.
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2.2.Kimia e 1,2,3triazoleve

Triazolet sikomponimet heterociklike gé pérmbajné azot jané struktura shuprévilégjuara

dhe kané fituar vémendje t¢€ madhe né shumé fusha dhe industri dhe gjithaghté jan
domosdoshém pér jetén pasi ato jané@edllogeve thelbésore té ndértindtaminoacideve,
nukleotideveetj. Vetité e favorshme té aktiviteteve biologjike té zgjeruara té unazés sé triazolit
pérfshijné aftésiné e lidhjes hidrogjenore né kushte in¥/moment té fok dipolar, stabilitet

larté kimk (ato jané zakonisht inerte pér agjentét oksidues dhe redukfiies)

Triazolet dhe derivatet e tyjithashtukanétérhequr interes té madh dhe kapétur aplikime té
gjéra né sintezén e barnave, sintezé organike, kiminé e polimeréve, kiminé suprarmlekul
biokonjugimi, biologji etj, pasi shfaqgin aktivitete &t shkélgyera biologjike né formén e
antimikrobikut!*® antiviral [*9 antituberkulat®! antimalariall!® antihistaminik,antikancerogjen,

201 antioksidant?!! forcues imuniteti dhe agjenté inflamat&* Shumé komponime mjekésore té
réndéshme té disponueshme né treg kanéh@ghamél,2,3triazole sic jané disa prej tyre:
rufinamidasi antikonvulsantcefatrizinai antibiotik mespekténé gjeré, karboksiamidotriazofi

ilac kundér kancerit dhiazobaktami antibiotik B-laktamaz etj.!23
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Skem&2. Disa barna me bazé 1,2tBazol t& pérdorura Klinikisht

Pér shkak té@aplikimeve té tij té gjithanshme, sinteza e 1;2i8zoleve ka gené dhe éshté njé
subjekt i njé kérkimi té gré. Sinteza e késaj klase komponimesh datohet qé nga viti 1960, kur

Huisgen dhe bashképunétorét e tij raportuan metodologjiné pér sintezénree pétyerjeve
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on=imeos anhidva=e kaovrbonike T Ahe TT

pérmes cikloadicionimit dipolar termik ndérmjet azideve dhe alkifféveMegjithaté
regjioselektiviteti i dobét i késaj metode ka kufizuplikdamet e saj.

RUNey L RT N
/N3 2// nxehtési N N - N °N
R1 + R \—{ 5—(
R2
R2
Pérzierje e dy regjioizomeréve

SkemaB. Cikloadicioni termik 1,3dipolar Husgen

Reaksioni i pakatalizuar, cikloadicionimi idgolar Huisgen i azideve dhe alkineve, éshté si
proces i ngadalténe temperaté té larté dhe jselektiv, i cili prodhon kryesisht njé pérzierje
ekuimolare té regjioizomeréve 1,4 dhe 4,2,3triazoleve té dyzévendésuakdé€ voné, né vitin

2002, grupet Sharpless dhe Meldal kané zbuluar nj¢ metodé té cikloadicionimit Hazsgien

alkin té katalizuamga Cu (reaksioni CUAAC) i identifikuar si njé nga shembujt kry&sér

kiminé klik pér sintezén regjioslekti?® té izomerit 1,4t¢ 1,2,3triazoleve. Né kété zbulim
reaksioni Huisgen ka funksionuar mé sé miri né kushte té tuka dhéné triazolet eéédhiruara

me redimentdé larta dhe regjioselektivitet t& miré. @&heréreaksioni CUAA®®! ka fituar
popullaritet né mesin e shkencétaréve nga disiplina té ndryshme pér shkak té shkathtésisé sé kétij
transformimi jo vetém pér sa i pérket kushteve té reaksionit, porpgdiisihnkakké vetive unike té

produktit té reaksionit.

Pérparésité unike t&étij reaksioni CuAAC jané shtrija e shkélgyeshme e substratit
regjioslektiviteti i miré (vakzomeri 1,4), rediment i larté i produkteve dhe kushte té buta té
reaksionit.Metoda mé e aplikuar pér té gjeneruar specie e Cu(l) né tretésiré pérfshin reduktim
e CuSQx 5H20 né kushte in situ me askorbat natriu®10 heré né tepricé) né pérzierjet
ujé/alkool (MeOH, EtOH ose BuOHMeqgenése Cu(l) éshté i pagéndrueshéntret&sujoré,
ligandét sabilizues jané treguar efektipér pérmirésimine rezultatif vegcanérisht nése éshté

pérdorur amina trigoenziltriazolilmetil)(TBTA).

Speciet e Cu(l) né reaksion mund té futen si komplekse té parafiogaranund té gjenerohen

gjaté reaksionit me njé nga kéto ményra:

Njé pérbérje Ctf i shtohet reagionit né prani té njé agjenti reduktues (paskorbat Na)i cili e

redukton Cu nga Cu(ll)né Cu(l). Avantazhi i gjenerimit té specieve né kété ményré me&mdihm
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e agjentéve reduktues éshté té eliminojé nevojén e pérdorimit t& ndonjé baze né reaksion.
Gjithashtu prania e agjentit reduktuesmpensorcdo oksigjen gé mund té keté hyré né sistem,
sepse oksigjeni mund té oksidojé Cu(l) né Cu{lRili e pengon reaksionin duke rezultuar né

formimin e produkteve me redimente té uléta.

R 1 _N3 + R2 P Cu, katalizatore N

Cu katalizatoré = Cu(l) ose Cu(Il) kripérate tretshme ose komplekset

Skemad. Cikloadicioni 1,3dipolar Huisgen i katalizauar nga Cu

Reaksionet jané kryer né njé shuméllojghintretésishdhe pérzierje uji me tretés organik té
pérzier duke pérfshiréalkoolet, DMSO, DMF,4BuOH dhe acetonin.

Pér shkak té aftésisé sé fugishme koordinuese té nitrileve drejt Esifte miré t€ shmanget
pérdorimi i acetonitriles si treté®é voné reaksioni alkiazid éshté katalizuar nga Riidhe né
ményré regjioselektive ka éhé 1,2,3triazolet-1,5-té dizévendésuara.

SN R__N{ R. N
H—R +R\N,1J\r1’ _memie . CONT SN NS SN
R R
R 14 Regjioi: 15

H R *R\N N =4, N °N
R
Regjioziomeri -1,4
_N N
H—R +R\N'f\—1, &»R\N N

Regjioziomeri -1,5

Skemab. Regjioselektiviteti né kushte té ndryshme reaksioni

Mekanizmi i Eshté sugjeruarnjé mekanizém pér reaksionin e cikloadicionimit bazuar né
llogaritjet teorike funksionale t& dendésisé. Speciet e Cu(l) gé pérdoren si katalizatoré né kushte
in situ formojné njé kompleks me lidhjen trefishe té njé alkini terminal. Né prani té& njé paze
hidrogjeni terminal i alkinit duke gené mé acidik, deprotonohet pér t& dhéné njé acetil té
ndérmjetém té Cu. Gjendja e tranzicionit pérfshiné pérbérjen me dy atome Cu. Njéri atom Cu
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éshté i lidhur me acetilidimdérsa tjetri atom Cu shérben pér té aktiar azidin®® Qendra
metalike mé pas koordinon me elektronet e azatfandet qé pérdoren gjaté kétyre reaksioneve
nuk jané stabile dhe jané koordinuar dobét né prodektidérmjetém. Azidi mé pas e zhvendos

(largon) ligandirpér té gjeneruar njé kaguteks bakéazid-acetil.

Né kété piké béhet ciklizimi i cili pasohet nga protonimi, ku burimi i protonit éshté hidrogjeni i

cili éshté largar nga acetileni terminal me ndihmén e bazés.

Eshté e réndésishme té theksohet se deprotonimi &shté i mundur is& mjeck pa nevojén e
bazés, pasi llogaritjet kané treguar se koordinimi i Cu e rrit aciditetin e protonit té alkinit.
Produkti formohet nga disocijimi i komplekdiggand i katalizuari cila rigjenerohet pér ciklet e
métejshme té reaksionit. Né reaksbmee pakatalizuara alkini mbetet njé elektrofil i dobét dhe
késhtu pengesat e larta té energpgi@é né zhvillimin e reaksionit me shpejtési té ngadalésuar.

N . +
N; \(N/R R——H [Cu] "
_ =t ©
R H ~ R—=—H
[Cu]
H\)/\ [Cu]
R—H
N .
N N-R “'/- N3—R'
R [Cu]
R R’
PR N—N ® _NO
[Cu] 7 =[cu] ‘\.E. \/[C |
_ \v/ - o u
R [Cu] ;\éH

Skeméb. Cikli katalitik i propozuar nga Fokin dhe Finpérreaksionin CUAAC bazuar né llogaritjet DFT.
Futja e njé atomi té dyté Cul ndikon né ményré té favorshme né profilin energjetik té reaksionit pér hapin

e treté tédrmimit té lidhjes kryesore-®

Ndihma e ligandit i Ligandét e pérdorur gjaté kétyre reaksioneve mund té zhvendosen lehté nga
reaksioni. Megjithése ligandi nuk luan ndonjé rol té drejtpérdrejté né reaksion, prania e liganidit

ka pérparésité e veta. Ligandi e mbron Cu nga ndérveprimet gé cojné né degmitem
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formimin e produkteve anésodhe gjithashtu e parandalon oksidimin e specieve té Cu(l) né
Cu(ll). Pér mé tepér, ligandi funksionon si njé pranues protoni duke eliminuar késhtu nevojén e

pérdorimit t& ndonjé baze.

Pasireaksionet ¢artpérmendur&ané shfrytézuar metalet e rénda pér sintezén e-tti@z8leve,
aplikimet e tyre praktike jané kufizudP&r té evituar kété problem, mé voné éshté zhvilluar njé
tekniké tjetér, duke pérdorur katalizatorin organik né vend té katalizatetalik. Bazuar né
kété metodgané pérfituar 1,2;8riazole té shumta nga kombinimi i azideve me partneré té
ndryshém reaksioni p.sheaksioni i enoleve dhe enaminave me aZdecikloadicionimet e
nitrileve oseb-keto estereve né azide té katalizuaga aminat sekondal® Megjithaté kéto
metoda pérfshijné pérdorimin e azideve organike ose azidet e natriumit, té ciltd yésé@tira

pér tu trajtuar dhe toksike.

2.3.Kimia e oksimeve

Oksimet jané molekula gé jané studiuar pér dekada pér shkaleve té tyre té réndésishme si
reaktivizues té acetilkolinestera#¥sdhe pérdorimi i tyre si terapi pér nj¢ numér té madh
indikacionesh. Oksimet kané réndési t&¢ madhe né kiminé orggmake njé numér i madh i
komponimeve mund té sintetizohen prej fyse nitrilet, amidet, nitrokomponimet, aminat dhe
azoheterociklet. Oksimet gjithashtu jané té réndésishme né fushén e kimisé mjgassore
shfagin  veti  antimikrobial? antivirale® antikancerogjeng&* antidepresie®

antikoagularg, antikonvulsarg, antidepresaetdhe shumé aktivitete té tjera.

Pérbérjet e oksimés pérdoren edhe didate pér agjenté nerv®f®! Njé agjenté nervor
inaktivizon molekulat e acetilkolinestera?&nga fosforilimi i molekulés. Oksimet e heqin
grupin fosforil nga enzima e frenuar, duke rékthyer késhtu vendin Kkatalitik té
acetilkolinesterazés dhe funksionin e tij. Kohét e fundit shsiméiueskané treguar se oksimet
kané fituar interes té larté ndthje me aftésiné e tyre pér té liruar oksidin nitiikike u oksiduar

né kushte in vivo, i cili ka shumé efekte té dobishme né trupin e njeecanérisht né sistemin
kardiovaskular. Oksimet jané derivate té grupit karbonil, por ato jané mé pak rgedivjané

mé pak elektrofilike pér shkak té elektronegativitetit mé té ulét té azotit né krahasim me O né

atomin e karbonit.

30



Cintora o Fomnonimeve 1o nlkeim-—eterove 1o friaznl-ciulfannmideve 1o cruthetitiinra Adhe etiidimi 1 nktivitetit to fore ndai

on=imeos anhidva=e kaovrbonike T Ahe TT

Sinteza eoksimevei éshté njé reaksion i réndésishém né kiminé organike, sepse pérdoret pér

mbrojtjen pastrimin dhe karakterizim e pérbérjeve karbonile.

Oksimet zakonisht pérgatiten nga reaksioni i komponimeve karB8ni{aldehideve hde
ketoneve) né hidroksilamin higklorur né prani té acideve dhe bazave té tilla siS®i,

HCOOH, NaOH, piridingetj. Pér shkak té diskufizimeve té tilla si redimenti i ulét i reaksionit,

koha e gjaté e reaksionitoksiciteti i piridinés dhe matja qé éshté shkaktuar nga pérdorimi i
tretésve organiké, metodat klasike nuk jané treguar té pérshtatshme dhe pér kété arsye jané kryer
shumé mwoda té tjera pér térmirésuammetodén epérgatitiessé oksimeve. Kondensimi i
aldehidevE&® me NH:OH jep aldoksime dhe kondensimi i ketoneve jep ketoksima. Pér shkak té
reaktivitett mé té ulét té ketoneve né krahasim me aldehidet, oksimimi i ketdwekérkuar

sasi molare mé té madhe té hidroksilamin hidroklorurit.

Kétu né skemén poshté shihet se njé aldehideve dhe ketoneve kané reaguar me NH20H x
HCI né prani té acidit oksalik si katalizator, ku si rezultat jané pérfituar okgéreatése né

redimente té mira pér njé kohé té shkurté.

Sinteza_selektive _@ksimevei Metodat kimike té lartpérmendura zakonisht kané dhéné njé

pérzierje té dy izomeréve gjeometite oksimevBY (Z dhe E) té cilat kané shfaq veti té
ndryshme fizikedhe veprimtari biologjike té ndryshme, pér kété arsye kéto dy forma izomerike
éshté kérkuar té ndahen nga njge#ra e cila éshté mundésuar pérmes kromatografisé ose me

teknika € rikristalizimit.

H R H R
)\ g
“OH HO/N
lzomeri -Z Izomeri - E

Pas shuméhulumtimewe pér té gjetur njé katalizatdg thjeshté dhe té pérshtatshém pér
kontrollimin e stereokimisé sé oksimave, éshté vértetuahsdérrimishumé stereoselektV i
aldehdeve dhe ketoneve né oksimet e tyre pérkatése me hidroksilamin hidroklorurokataliz
nga CuS@dhe KCOs. Sipas késaj metode lloje t&€ ndryshme té aldehideve aromatike me grupe
dhuruese dhe térhegése té elelgrankané reaguar shpejte hidroksilamin hidrokloryrduke

dhénéizomerin pérkatés E té oksimé{#e(OH anti nga grupi aril) né redimente té shkélgyera né
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prani t& CuS®@si katalizatoré. Ketonet aromatike nuk kané dhéné oksimet pérkatése né kéto
kushte. Né anén tjetér njé seri e aldehideve dhe ketoneve dhuruese apo térhegése té elektroneve
janékondensuashpejtme hidroksilamin hidroklorur n80 °C duke dhéné Dksimetpérkatése

té tyre (OH cis né grupin aril) né redimente té larta né prani@OK

Sinteza pa tretés eksimevel Né kohét e fundit reaksionet pa tretés kané térhequr vémendije dhe

popullaritet té konsiderueshém jo vetém nga piképamja mjedipore edhe pér shkak té
pérparésive sintetikgér sa i pérket redimentit, selektivitetit dhe thjeshtésisé sé procedurés sé
reaksionit.Duke u bazuar né kété hulumtim éshté zhvilluar njé sintezéeestgejté dhe sigurt

pér sintezén e aldoksimeve dhe ketoksini&leSipas késaj metode, komponimet karbonile
(alifatike, heterociklike dhe aromatike) jas@ndérruamé oksime pérkatése né redimente té
shkélqyera thjeshté dukebluar reagjentét né temperaturé t€ dhomés né prani2@;: Pia
pérdorur asnjé lloj tretési. Avantazhi tjetér i pérdorimit t&Biishte € BiOz &shté i lehté pér

téu pérdorur, jo i rrezikshém, me kosto efektive dhe reagon né kushte té buta rféalike

fo) N/OH
+ NH,O0H xHCI i 5
R)J\R' Blz):f;rje R)l\
Skema/. Reaksioni pérftimitté oksimeve nga komponimet karbonile dhe hidroksilamin hidrokloruri

Mé voné éshté zbuluar edhe njé metodé tjetér efektive pa tretés pér sintezé€n e oksimeve né prani
té AlbOs bazik, duke pérdorur rrezatimin mikrovalor pér bluarjen e pérbé&résvia kadhéné

aldoksimet dhe ketoksimet né redimente t& mira pér njé kohé-pepdnuta.

Mekanizmi i formimit téoksimeve

Hapi i paré: Ndodh njé sulm nukleofilik nga azoti i hidroksilaminés né karbonin e grupit
karbonil té aldehidit

Hapi i dyté: Oksigjeni i ngarkuar negativisht merr njé proton dhe késhtu béhet transferimi i

protonit.

Hapi i treté: Transferimee njépasnjéshmé protoneveezultojné né formimin e oksimeve.

32



Cintora o Fomnonimeve 1o nlkeim-—eterove 1o friaznl-ciulfannmideve 1o cruthetitiinra Adhe etiidimi 1 nktivitetit to fore ndai

@ (“ H HO.
Me)]\H — o@grq@—m — r@ N-OH )lN\
< H " ){?_I Me” “H
:'}‘Hz Me H e
OH Oksima

SkemaB. Mekanizmi i formimit té& njé oksime nga shtimi nukleofildcoksilaminésé njé keton

2.4.Kimia e oksim-etereve

Pjesa eksim-eteit éshté pjesa mémivilegjuarné kimi pér shkak té pranisé sé saj né njé numér
té madh skelasmjekésoralhe konsiderohet si njé grup i réndésishém pér aktivizimin e lidhjeve
aromatike ose vinilike €1 pér ndértimin e lidhjeve té reja-Q, GX dhe GN népérmjet

reaksioneve té kryqézuara té katalizuara nga m&tali

Konsiderohen si frenues té fugishém té transtiéstf® marrin pjesé né formimin e fibrileve
amiloide, si antibiotik” (CefmenoximeAztreonam, Roxithromycin, ariflamator (Ridogrel),
antifungale (Oksikonazol), shfagin aktivitet neuroleptik, si agjenté imunosupresy
antihistaminilke [*¢ agjenté terapeuték® pér pagjumési (Eplivanserin), pémglrues i melaninés,
antagonist i receptorit hormoriall kané veti antiplazmoidale, monoaminé oksidaze dhe
inhibitoré té aceteilkolinesteraz&Y insekticid®®? fungicid®¥ herbicid etj. Kéta shembu;
pérfagésues tregojné se grupbksimeteit ofron gosione shumé térhegése pér dizajnimin e
barnave té agjentéve té ndryshém farmakolégjpér shkak té sintegésé tyre té lehté dhe

aplikimeve té tyre mbresélénése né fushén e kimisé mjekésore.

Duke marré parasysh aplikimet e pérhapura sintetike dhe aktintetegjike téoksim-eteeve
dhe vémendjen e g pér kéto komponime né vitet e fundiécanérisht né fushén e reaksioneve
té krygézuara té katalizuara nga metalet, éshté shfaqur njé nevojé urgjente pér sintezén e

komponimeve té tilla.

Reaksionet sintetike té pérfitimit tksim-etereve jané klasifikuar bazuar né IIdjifi (aciklik dhe
ciklik), materialetfillestare (p.sh. sinteza nga oksimet dhe halogjenuret alkil, oksimet dhe

halogjenuret aril, dhe oksimet me epoksidet) si dhe nga lloji i reaksioneve (p.sh. reaksionet e
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ndérlidhjes ndérmjet oksimeve dhe acideve arilboronike, cikloadiiori,3-dipolaf® i
oksideve té nitrileve né lidhje té dyfishta C=C.

Metoda e zakonshme pér pérgatitiemksim-eteeve pérfshin njé reaksion me dy hapa né té
cilén hapi i paé pérfshin reaksionin e aldehidit ose ketonit me hidroksilaminé né prani té njé
baze pér té dhéné aldoksime &s&oksime té cilat mé pas, né hapin e dyté reagojné me alkil, aril
ose benzil halogjenuret né prani té njé hazdilla si alkoksidet e natriuitp NaH, K2COs, KOH,
NaHCQ; etj., né DMSO, aceton, DMF si tretés pér té dnékgim-eteet pérkatése.

RH
o
o NH,0H HCI N~
R e L
R' KOH/DMSO R'

Skema. Reaksioni i pérgjithshém i formimit t&simetereve né njé hap té \é@ph

Njé parametér i réndésishém né pércaktimin e shpejtésisé sé reaksionit gjat@ipéfaksim-

eteeve éshté intensiteti i pérzierjéd Megenése kéto reaksione kryesikhthen né tretésira sig

éshté DMSO apo acetonitrila dhe baza si¢ éshté KOH ¢8©Xgé jané né gjendje té ngurté,
atéheré thuhet se pérzierja intensive lejon kontakt mé t& miré té fazés sé ngurté me tretésirén dhe

mundéson kryerjen e reaksionit pér njé kohé mé té shkurté me rediment mé té larté.

Sinteza eoksim-etereve dhehalogjenureve né prani té katalizatorit té transferit f&Zbka gené

objekt i njé numri punimesh. Li dhe bashképunétorét e tij kané raportuar reaksionin e
halogjenimit té oksimeve duke kombinuar pérdorimin e katalizatorit té transferit fazor me
rrezatmin me ultratinguj.Ata kané testuar disa katalizatoré dhe tretés dhe kané vérejtur se

sistemi NaOH/TBAB/HO né toluen ka gené superior krahas kushti&tjiera té provuara.

2.5. Kimia e azidevekrip érave diazonium

Kripérat diazonium pérfitohen kryesishga aril dhe alkil aminat primare. Procesi i formimit té
kripérave diazonium éshté quajtur diazotizithMé sé shpeshti kripérat diazonium pérgatiten
nga trajtimi i aminave aromatike me Napl@he HCI. Nga bashkéveprimi i NaN@he acideve
minerale gé shtohen né sasi té tepért né reaksionin e diazotizimit (K€D, HHBF,) etj.,

gjenerohet acidi nitrikPérgatitja e tyre kryhet né temperatw® {Celzius.
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NH, NEN
T O w
H,50,

Anilin Joni diazonium

Skemdl0. Pérfitimi i kripérave diazonium nga aminat aromatike

Mekanizmi i formimit té kripérave diazonium pérfshiné shtimin @, ¢ ndjekur nga njé seri
reaksionesh acilazé gé shndérrojnéksigjenin né ujé dhe krijojné njé lidhjetr&éfishté midis

dy nitrogjeneve. Uji mé pas débohet si grup largues. Sé pari acidi nitrik i pagéndrueshém
formohet nga trajtimi i NaNeXnitritit t&¢ Na) me HCI ujor. Joni nitrit protonohet nga HCI pé&r
dhénéacidin nitrik. M& pas acidi nitrik i formuarrptonohet gjithashtu pér té formuar jonin
oksonium i cili ka njé grup té miré largue@>0). Dhe sé fundmi, uji gé largohet e gjeneron
jonin nitrosonium ose kationin nitrosil. Joni nitrosonlefnéshté elektrofilik dhe mund té
sulmohet nga amina pér té formuar kripénnidosoamonium. Kur uji deprotonon jonin
nitrosoamonium formohet njé ndérmjetésues i géndrueshémtr@déoamina). Pastaj protoni i
N-nitrosoaminés protonohet, dhe protoni né azogdhet pérmes molekulés sé ujit pér té
formuar njé lidhje dyfishe midis atomeve té azotit. Atomi i O protonohet pérséri duke formuar

njé grup té shkélgyer largu@d.0). Largimi itij prodhon njé jon diazonium.

. ® . . (=
(Ijl : Na H—Cl: o :/\H—.C.lz 9

. . .o + .o
NGO === NaCl Ny ————= NH

0 "Ng Gy o
.o H
Sodium nitrit Acidi nitrozo
NaNO, (HNOy)
® G~

H,O0 +|:iN=0: =—> :N=0:

Joni nitrosonium

Skemall Mekanizmi i formimit té& kripérave diazonium

Mé lart, theksuam se vetém amir@imare mund té formojné kripéra dizaonium, ngase aminat

dytésore kané vetém njéoat H té lidhur me N dhe thjeskieprotonohen pér té siguruar N
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nitrosoaminat relativisht té& géndruestisi produkte kryesore dhe Kp&n gé reaksioni té ndalet
né kété hap.

Formimi i kripérave arildiazoniulff! ka njé réndési t¢ madhe né sinteza orgapis grupi
diazonium mund té z&ndésohet lehtésisht me shumé grigigera té cilat jané té véshtira pér
t@ lidhur me molekulpérkatése

Nga kripérat diazonium né hapé tjeré pasuesnund té formohen azidet si anidn& cilat
pérmbajné tre atome N me formulé bazg Azidet klasifikohen né dy grupe kryesore: né azide
organike dhe inorganike. Jané molekula té pasura me energji t¢ madhe dhe thuhet se gjaté
pérdorimit té tyre duhet pasur kujdegpse jané mjaft tédjeshimendaj nxehtésisé dhe mund té

dekompozohen né ményré shpérthyese nga njé hyrje e energjisé nga jashté.
Ekzistojné ményra té ndryshme pér pérgatitjen e azideve arorii&tike

a) Pérmes reaksionit té haloareneve me azid Na népérmjet reaksionit té substituimit
nukleofil aromatikl®?!

b) Reaksioni i kripérave diazonium me hidraziné ose azid Na

c) Bashkéveprimi i azideve (NaNVIesSiNs i TosN3) me komponimet e Grignarfil ose
mearil litium ;

d) Népérmjet diazotizimit té aril hidrazinés e cila arrihet rogshkéveprimi i aminave
aromatike me Tfi

e) Bashkéveprimi i nitrosoareneve me azid hidrogjeni

f) Ndérveprimi ikatalizuamga Cu i acideve arilboronike me Tfse NaN.

Njé metodé klasike pér sintezén e azideve éshté edhe reaksioni Dutt Norwall, nérgakgénm
njé kripé diazonium reagon me njé sulfonamignetansulfanamid) pér té dhéné

diazoaminosulfimatin dhe mé pas népérmjet hidrolizés fitohet azidi dhe acidi sulfinik.

~ "+

N Cl 9 N
1l N.__S— N~
N o N* N7l N*
. R-S-NH;7— H O (0]
4 OB, o
— 7 N
0]

Skemadl2. Sinteza DutNorwall pér sintezén e azideve
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Azidet aromatike mund té& formohen edhe nga aren diazonium td&lladée azidi i Na né

temperaturé dhome né redimente mjaft té larta.

Sinteza e aril azideve éshté arriedhe nga nitrokomponim&®! duke i trajtuar ato me sodium

Na dhe azid Na né temperatur®) né pérzierje t¢ HOAc dhe@ né prani té Zn si katalizator

2.6.Vetité inhibuese té anhidrazés karbonike CA

té cilat jané té pérfshira né shumé reaksione fiziologjike dhe proceset patologjike, duke pérfshiré
frymémarrjen dhe transportin e @@he bikarbonateve ndérmjet metabolizmit té indeve dhe
mushkérive, pH dhe COhomeostazasekretimin e elektrolitéve t&€ ndryshém né indet dhe
organet, reaksionet biosinteti%@ (si p.sh si glukoneogjeneza, lipogjeneza dhe ureagjeneza),

resorbimin dhe kalcifikimin e kockave

Duke katalizuar hidratimin e thjeshté por shumé té réndésishénoksidit t& karbonit né
bikarbonat dhe protone, C#& jané té pérfshira né hapa kriiké ciklit jetésor t& shumé

organizmave, pérfshiré eukariotét, bakteret dhe archaean.

Klasa mé e réndésishme diggerésishte studiuar e frenuesve CA éshté treguar se jané
sulfonamidet aromatiké® té cilat jané né gjendje té koordinojné zZn (l) katalitik nga vendi

aktiv i enzimés, késhtu duke bllokuar procesin katafitik

Tek njerézit, njihen 16 izoforma CA gé ndryshoyaésishinga vendi se ku jané té shprehura,
vetité kinetikedhe lokalizimi néngelizorLloje té ndryshme té anhidrazave karbonike mund té
prodhojné shumé izoenzima, disa prej té cilave veprojnéitogot ndérsa té tjerat jané té
lidhura me membrané. Kenjerézit jané pesé izoenzima citosoliRe(l, 11, 11l, VII dhe XIII ),
pesé izoenzima membraeBt (IVv, VII, IX, XIl dhe XIV ), dy izoenzima mitokondrialeV@

dhe VB) dhe njé izoenzimé e sekretuar e péshtyfw®s si dhe disa proteina té lidhura gé kané
mungeseé té aktivitetit katalitik.
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Intracellular Extracellular
Cytasalic I Membrane XV <Ex
Cytosolic | A Membrans A || A S L1
Cytosolic I A Membrane  IX  <—cTao{m—
Cytosolic W A Secrated W T
Mitochandria V8, —CCAD Tetherad IV A pars e T
Mitochondria WB = —lLAD Tetherad AT <]-€:E

Eshté e pamohueshme gé& kéto h&aéntribuojnéné meényré té konsiderueshme né shumé
procese fiziologjike népérmjet shprehjes sé tgreregullt dheaktivitetit t& kontrolluar fort

Megjithaté, pérfshirja e tyre né procese té shumta patologjike éshté gjithashtu e njohur pér shkak
té mbishprehjes dhe aktivitetit té pakontrolluar té tyre, té cilat kontribuojné né njé séré
semundjesi? Pér shembull, edema cerebrale/retina éshté e lidhur me mbishprehjen e izoformés
hCA 1; hCA 1l lidhet me sémundjen e lartésisé, edemén, epilepsiné dhe glaukomén. Ndérsa
mbishprehja ehCA IX éshté e lidhur me kancerin, izoforneCA IV éshté e lidhur me

glaukomér”® pigmentozénretinitin dhe goditen né trd™

Funksionii hCA IX né gelizén tumoral®! éshté pér té ruajtur homeostazén adidaike né

kushte hipoksi dhe pér téhtésuar difuzionin e Hp népér té gjithé tumorin salitke cuar né ph

té ulét jashté qelizés gé prodhon zbérthimimaricés pushtimin, shtypjen e imunitetit dhe
rezistencén ndaj shumé barnave gé cojné ndaj njé agresioni dhe rezistence mé té nadhe nda
tumorit. Kéto gjetje ngritén interes t& madh pér té zbuluar terapi té reja gé kanéhsyAimx .

Inhibimi i hCA IX me molekula té vogla éshté shfaqur si njé strategji antikanceed@jen

2.6.1.Mekanizmi i inhibimit té& anhidrazés karbonike CA

Kjo enzimé gjendet né shumé inde té trupit, duke pérfshardeksin e veshkave, mukozén e
stomakut, gelizat e kuge té gjakut, mushkérité, pankreasin dhe sistemin nervor genditor. CAl
funksionojné duke frenuar anhidrazén karbonike luminale cpitizore dukerezultuar né njé
diurezé alkaline me reabsorbim té démtuar té joneveGladhe HCQ@, dhe ulje té sekretimit té

acidit té titruar dhe Nk. Mekanizmi katalitik i CA 1l éshté studiuar né detaje té vecanta i cili
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pérfshin njé sulm té grupit OH té lidhurei@nné njé molekulé Cge lidhur lirshém me njé xhep

hidrofobik. Joni HC@ i rezultuar ikoordinuamme zink zhvendoset nga joni metalik nggOH

Hapi i kufizimit té shpejtésisé éshté njé transferim intramolekular me zink né4His cila

shérben si njéransferim protoni midis gendrés metalike dhe molekulave tampon né mjedisin e
reaksionit.

.
H\O,H H H.
v, ;
H /%nz/*-H - Z|n2+
' fis ° 1 His” & “His
His
HCOx Q
H,O __/ 2 i
Q
H. _C< Ho - 0
o O 3 ~0 I
in?; = én2+\/ 9
His” 't ‘His His”x. 'His o)
His is

Skemdl3. Mekanizmi i inhibimit i anhidrazés karbonie hCA
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3.QELLIMI | PUNES

Bazuar né informacionet e mésipérme, nepé&rgendruamné hartimin dhe sintezén e
kattrmbédhjeté 1,2;&iazol benzensulfonamideve té zévendésuara me oksime eterpgéaté
studiuar efektin frenues té tyre ndaj anihdrazés alfa kdtbamerézore (hCA) Ne kemi
bashkangjitur grupe té ndryshme funksionale té zévendésuara, té rikdilsetil, propil, butil,
pentil, heksil, heptil, benzil, naftitj., si bisht né skeletin heterociklik t¢ komponimeve pér té
maksimizuar bashkévepriminderivateve me vendet lidhése té izoformavkeGa I, 11 , IX, dhe

Xldhe studimin e efekteve biologjike 6in vitr

Si vazhdim i punés soné né hartimin dhe sintezén e-\eC/é té fugishme dhe selektive,
kérkimi aktual ésht@érgendruané pérdorimin e teknikés pér té vlerésuar efektin e grugeve t
ndryshme funksional&tzévendésuara si bisht ose grup lidhés né fugné dhe selektivitetin ndaj
izoformave té ndryshme té hCA. Pér mé tepéralizat e lidhjes molekulare t&é analogéve té
synuar né kéto izoforma té hG4& u kryen pér té hetuar mekanizmat e parashikuara né lidhjen

siliko té derivateve té sintetizuara té réa-n) né vendet aktive t& hCAs.

Skemal4. Oksimeteret me bazé 1,2;8iazolo benzensulfonamide té reja shfaqgin selektivitet né inhibimin
e hCA |, hCA ll, hCA IX dhe hCAlI
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4. MATERIALET, METODOLOGJIA DHE PAJISJET

4.1.Pajisjet dhe teknikat

Pikat e shkrirjes janépércaktuanéaparaturéryanagimoto.
Spektrat IK janématur né spektrometri@HIMADZU Presige-21 (200 VCE).
Komponimet e sintetizuara jané hulumtuar me ané té analizave téSeBM

Spektri *H-RBM: Spektrometrat e tipiVarian Infinity Plus300 (300 MHz), jané pérdorur pér
matjen e spektrave XRBM. Shiftet kimike jané raportuar né ppm krahasuar me pikét e

solventéve té deuteruar (té kalibruar né 7.26 ppm pér &ihelné 2.49 ppm pér DMS@®).

Spektri 13C-RBM: °C-RBM spektrat jané regjistruar né 75 MHz, Vigrian Infinity Plus 300
Shiftet kimike jané raportuar né ppm krahasuar me pikét e solventéveteiude, (t€ kalibruar
né 77.16 ppm pér CD&tihe né 39.7 ppm pér DMSE).

Analiza elementareéshté kryer me instrumentireco CHNS 932

Té gjitha kimikatet jané bleré ngderck, SigmaAldrich. Té gjitha materialet fillestare dhe
reagjentét ishin né dezicion komercial dhe pérdoren pa pastrimnétejshém, pérve¢ kur

tregohet.

4.2.Sintezat

Jané té sintetizuar 14 sulfonamide me bazé ir2ole (6a-n) té lidhura meoksimetee té
reja, duke u nisur nga benzensulfonamida e pérfituar pérmes reaksiontctiéldadicionimit
dipolar Huisgenté 4(4-hidroksiimino)etil}5-metil-2H-1,2,3triazol2-il}benzensulfonamid(5)

me halogjenure alkil ose aril (Skerh8).

41



Sintozn o Fomnonimeve to nkeim-etereve to trinzol-ciltfonamideve 1o crrboetitiinra dhe ctiidimi 1 altivitetit 16 ture ndai

=N
NH NCI o o )
o, H,0/HCI, NaNO,, o /@/ NaNs Ny L o
\Y
— = o 0, o,

EN - N
HN" Y 0-5°C, 1hr HN 1hr p DM “y
1 2 HN" 4 fuxsooc 2N o
3 sore ux 4
, »9-6hrs
K3
co
N’/N /N*OH 8 N/’N N*O\
H,N—OH HCI W/ "W/ . R
DMF/ Et;N o R-X / NaOH/TBAB
—_—  —
10hrs , 100 °C ; O\\s
’ HZN/ \b DMSO /1 hr, RT HZN’ W\
5 ° 6

Skemadl5. Sinteza e derivateve o&simeterve me bazé 1,2t8azolbenzensulfonamide

Tabelal. Substituentét e ndryshém pér komponimet 6a

Komponimi R Komponimi R Komponimi R
6a Metil 6f Nonil 6k Dietilacetilamid
6b Etil 69 Allil 6l
6C Propil 6h 6m
6d Pentil 6i 6N Antril
6e Heptil 6j
/OH /o\
/ /
[ R-X / NaOH/TBAB &

DMSO /1 hr, RT

SOZNHZ SOZNHZ
5 6

Skemadl6. Reaksioni i pérgjithshém pér sintezén e derivateokdénetereve me bazé 1,23

triazolbenzensulfonamid

42




o/
\ =N
N —N [I\]:N /N ',\l p /N
y: N\/\\{ N
Yon Ol oo Al
N N S
) \\ H, N O NHZ/ 0

NH, O

Formula kimike: C1,H45N503S Formula kimike: C43H17N503S Formula kimike: C4H1gN503S
Pesha molekulare: 309.34 Pesha molekulare: 323.37 Pesha molekulare: 337.40

o) _ o)
N= N
=N | 1 Y _ \
N
Q Q ¢ 0 Q
NH;" % z NH;

Formula kimike: C4gH,3N503S Formula kimike: C4gH,7N503S Formula kimike: C59H31N503S
Pesha molekulare: 365.45 Pesha molekulare: 393.51 Pesha molekulare: 421.56

(0] _N =N
_N 3 N= N=
o /©/ Q /@
S, NH,” \\

Formula kimike: C44H17N503S Formula kimike: C45H419gN503S Formula kimike: C44H5N503S

Pesha molekulare: 335.38 Pesha molekulare: 349.41 Pesha molekulare: 337.37
(0] \N 0
HZN_[( -/
2 o 9
1 / | /) I Y
N N% N/
R /©/ Q /©/ Q /©/
NH2/ N NHZ/ i\ NHZ/ !

Formula kimike: C;,H14NgO4S Formula kimike: C47;H24NgO4S Formula kimike: C4gH{gN503S
Pesha molekulare: 338.34 Pesha molekulare: 408.48 Pesha molekulare: 385.44
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0 N
N:N N 'I\l: / N
| Y, Y
N\/)\{ N\/\\<
o\\ /©/ o\\
\
NH; NHz™ 4
Formula kimike: C55H,1N503S Formula kimike: CygHo3N503S
Pesha molekulare: 435.50 Pesha molekulare: 485.56

Skemadl7. Derivatete 1,2,3triazol benzensulfonamide té zévendésuara roksimeter (6an)

4.2.1.Procedura e pérgjithshme pér sintezén azido benzensulfonamidit(2)

H,yO/HCl, NaNO,, NaN
0-5°C, 1h lh pérzierje
=s= 0= s o)
NH, H; Ha

Sulfanilamid B, i iumklorid P B L

Skemadl8. Sinteza ezido benzensulfonamidit

Fillimisht sulfanilamida(1) (0.5g, 3mmol) u tret né pérzierjenn® dhe HCI 6M dhe u mbajt né
banjo me akull gé temperatura té jet@Qelzius gjaté pérzierjes. Né& angeté&r né njé ené
sodium nitriti (248mg, 3.6mmol) u tre€mjé té ftohté dhe u shtua ngadalé né pérzierje duke e
pérzier vazhdimishpér 25 minuta né BCelzius. Mé pas, né kété pérzierje (tretésiré diazoniumi)
u shtua azidi i natriumif282mg, 4.4mmol) dhe pérzierja e tretésirés vazhdoi edhe 2 oré né

temperaturén elbmeés pér té dhéné azido derivatin pérkatés.
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N3
(o] (0]

M DMSO, K,CO, f“l
—_—
N refluktim 80 °C , 5-6h N
Q Jij
o= | = \
NH, H,N o

Azidobenzensulfonamid Triazolbenzensulfonamid

Skemdl9. Sinteza e 1,2;8iazol benzensulfonamidit

Reaksioni i azido benzensulfonamidit me acetil aceton duke pérdorursbtvéés dhe karbonat
kaliumin si bazé né refluktim té pérzierjes péb Dré né 80°C dha derivatin e triazolo
benzensulfonamidi{3) me rediment té shkélqyeDuke pérdorur karbonat kaliumi si bazé
pérmes reaksioneve organokatalitike, kemi arritur té sintetizojmé azido benzensulfonamidin nga
acetil acetoni né mungesé iéetalit. Nékété hap, sinteza e 1,2/8azol benzensulfonamidit
pérkatés u krye duke pérdomnetodén klik.Né fund té reaksionit pérzierja u ekstraktua me etil
acetat dhe u shpérla me tretésiré t¢ NaOH 1M dhe me tretésiré té ngopur té NBELZO
organike u tha mbi MgSQOdhe u avullua n&akuum. Derivatii benzen sulfonamidit (4) u

pérfitua nérediment mjaft t&é miré dhe né gjendje té pastér.

O O

PN

1} Keto-enol
Tautomer
OH O _ ©
Dipolarofil
> . -H30

( N,N O\_}I N’N/ CH3
%:@N@ N
Dipolar CH3
0 o

Skema&0. Mekanizmi i formimit tériazolit nga ndérveprimi midis azideve dhe acetilacetonit

45



Cintorr o komponimeve 1o nkeim_otereove to triaznl-ciilfonamideve to curhetititavra dhe ctiidimi 1 altivitetit 6 Fore ndai

4.2.3.Procedura e pérgjithshme pérsintezén e oksiml,2,3trizolobenzensulfonamideve (5)

_N N-OH
'\ll / "\PN /
N (o) N /
H,N-OH HCI
(0] Tmir o
W 2mL Et;N O
- reflux 10h , 100 °C
HN" % HoN” o
4 5
1,2,3-Triazolbenzensulfonamidi Oksimet

Skem&1. Sinteza e oksim 1,2{Bazolobenzensulfonamideve

Né hapin e treté hidroklorur hidroksilamina u shtua né azido benzensulfonamid (3) i tretur
paraprakisht né DMFku kemi shtuar 2mL BN si katalizatoré, dhe pérzienazhdoité pérzihej

né refluktim pér 2 oré né 10PCelzius pér t& dhéné derivatin pérkatés té oksimés4=1-
hidroksimino)etil}5-metil-2H-1,2,3triazol2-il) benzen sulfonamid4). Pérzierja e reaksionit u

ftoh né temperaturéeadhomés, ku mé pas u shtua né ujé me akull dhe #ishtér. Produkti né

flalé u pérfitua me ngjyré té kafté né rediment mjaft té¢ miré dhe né gjendje té pastér.

4.2.4.Procedura e pérgjithshme pér sintezén e derivatevi& oksim-etereve me bazéd.,2,3

triazolo benzensulfonamid(6a-n)

_N. N-OH NN N0
N=S< Wan
. R o
(0]
O\\ /©/ - “
HzN/S\\ @ﬁx HoN™ %
5 DMSO, NaOH, TBAB 6
refluktim t.dh 12 oré

Hidroksil Oksimet Derivatet e Oksim Etereve

Skem&?2. Sinteza eksimeterve

Né hapin e fundit, derivati oksimés reagoi me njé sasi stekiometrtkehalogjenureve té
ndryshme alkil, aril dhe benzil né prani t¢ NaOH si bazé, DMS@esés dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor pér té dhéné komponimet pérkatésé&gim-eteeve té zévendésuara

me bazé triazolo sulfonamid®).
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Pra, kétu kemi pérdar metodén né dy hapa pér sintezoksimeteeve pérmes reaksionit té
oksimeveme hidroksilamine hidroklorur, e ndjekur nga reaksioni me alkil, aril dhe benzil
halogjenurené tretésiré ujore t&¢ DMSO né prani t¢ NaOH si bRs&aksionet u kryen né kohé

prej 1550 minuta me redimente 826%.

Té gjitha komponimet u morén rgiendje té pastér, e cila u konfirmua edhe pérmes té dhénave
té marra nga analizat spektrale NMR. Analiza e spektrit t¢ masés gjithashtu konfirmoi praniné e

produkteve té duhura.

4.2.5.Sinteza e 4{4-[1-(Metoksiimino)etil] -5-metil-1H-1,2,3triazol -1-

il}benzenesulfonamide (6a)

S NN N-0-CH;
| / \ ;
N{_Q )
: e ol
H,N™ ~O 5 v HN- S
4 (o]
6a

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide 4-(4-(1-(metoksiimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-I)benzenesulfonamid

Skema3. Sinteza e komponimit 6a

Metil joduri (5) (1 mmol, 0141g) shtohette komponimi4 (Lmmol,0.3g)i tretur né DMSO dhe
né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té vogél uine TBAB si katalizator
transferit fazor dhg@érzihetgjaté natés né temperaturé dhomas 24 ore pérzier@derdhetné
ujé me akulku pérzihet edheér20 minuta dhe mé pdstrohet, me ¢Gastpérfitohetprecipitati

né gjendje té pastéme ngjyré té kaftédhemerendiment mjaft t& miré
Rendimenti: 79%;

Pika e shkrirjes166 °C;

IK (&, cnit): 3369 (N-H), 2982 (C-H sp’), 1505 (C=C), 130dhe1165 (SOy);

IH RBM (300 MHz, DMSQd6, ppm): 7.86.05 (4H, d-Ar-H), 759 (2H, sNH>), 3.91 (3H, s,
-CHs), 2.49 (3H, s;CHs), 2.30 (3H, s;CHs);
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enzimes anhidvaz6 Farbonilke T dhe TT

13CRBM (75 MHz, DMSGd6, ppm): 145.6, 141.1, 138.5, 131.9, 129.3, 127.8, 126.01, 124.6
(2C), 74.6, 11.1, 13.3

Analiza elementare e llogaritur p&i2H15sNsO3SH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=310.0968,
egjetur. 310.0974

4.2.6.Sinteza e 4{4-[1-(Etoksiimino)etil] -5-metill-1H-1,2,3triazol - 1-il }benzenesulfonamide
(6b)

N N—OH _a~
"ll’ p 7 N//N /N 0
N N—/
JO T oy
\
MS al A \
HZN/S\\O 4 5 rril\fusk(l)im\ll,%:v‘ EBOrE HZN/\S\\O
6b
(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide 4-(4-(1-(etoksiimino)eti)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-il)benzenesulfonamid

Skema4. Sinteza e komponimit 6b

Etil joduri (5) (1 mmol, 0.155g¥shtohette komponimi4 (1Immol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe né
kété pérzierjeshtohenzmmol NaOHté tretur né njé sasi té vogél uji dhe TBABksitalizatori
transferit fazor dhe kjo pérziergrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdhetné ujé me akulthe vazhdon té pérzihet edhpgEr 20 minuta dhe mé pdstrohet, me
cGast pérfitohetprecipitati né gjendje té pastére ngjyré kaé té celtédhe rediment mjaft té
miré.

Rendimenti: 75%;

Pika e shkrirjes149°C;

IK (& cni®): 3369 (NH), 2982 (GH sp), 1505 (C=C), 1350 and 116B-SQ);

IH RBM (300 MHz, DMSGds, ppm): 7.898.02 (4H, d,-Ar-H), 7.61 (2H, sNH>), 4.124.17
(2H, q,-CHy), 3.37 (3H, s;CHs), 2.3 (3H, s;CHs), 1.241.28 (3H, t,-CHs);

13C RBM (75 MHz, DMSQds, ppm): 150.1, 145.6,41.4, 138.6, 133.1, 127.8 (2C), 126.5 (2C),
69.8, 15.3, 13.3, 11.14
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Analiza elementare pé&C13H17NsO3SH": (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=324.1124& gjetur:
324.1130

4.2.7.Sintezae 4{5-Metil -4-[1-(propoksiimino)etil] -1H-1,2,3triazol -1-

il}benzenesulfonamid€6c)

N y N-07 "
|
/ N{_&
5O, NaOH. T
o L opN B J@(
\\

H,N""0 H,N” \\

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
ilbenzenesulfonamide 4-(4-metil-5-(1-(propoksimino)et)-2Hi-1,2,3-triazol-2-il)benzenesulfonamid

Skema5. Sinteza e komponimit 6¢

Propil bromuri(5) (1 mmol, 0.123gyhtohette komponimi4 (1mmol, 0.3g) i tretur né DMSO
dhe né kété pérzierjshtohen2mmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierfrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24
ore pérzierjaderdhetné ujé me akull dheazhdon té pérzihet edipg 20 minuta dhe mé pas
filtrohet, me ¢cGast pérfitohetprecipitati né gjendje té pastére ngjyré kafe né té verdithe

rendiment mjaft t& miré.

Rendimenti: 81%;

Pika e shkrirjes186°C;

IK (&, cnit): 3352 (NH), 2992 (GH sp’), 1505 (C=C), 1355 and 1105 (0

'H RBM (300 MHz, DMSQGds, ppm): 7.858.05 (4H, d,-Ar-H), 7.59 (2H, sNH>), 4.054.09
(2H, t, -CHp), 2.49 (3H, s-CHa), 2.31 (3H, s,-CH3), 1.68 (2H, m,-CH>), 0.880.93 (3H, t,-
CHa);

13C RBM (75 MHz, DMSQds, ppm): 150.1, 145.6, 141.3, 138.6, 133.1, 128.6, 127.8 (2C),
126.4 (2C), 75.7,22.7,13.2,11.1
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Analiza e llogaritur pérC14H19NsO3SH": (ES-API, pos. ion): (M+1) m/z=338.128F gjetur:
338.1287

4.2.8.Sintezae 4-(5-Metil -4-{1-[(pentiloksi)imino]etil }-1H-1,2,3triazol - 1-

illbenzenesulfonamide (6d)

N—OH e NG
NaN y N/’N /NO
N_/ N7
O\\/@/ . AN w 0\/©/
\
H,N""S0 HN ",
4 5 6d

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide (E)-4-(5-metl-4-(i1-((pentiloksi)imino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema6. Sinteza e komponimit 6d

1-brom pentanb (1 mmol, 0.151g¥shtohette komponimi4 (Lmmol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe

né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si katalizatar
transferit fazor dhe kjo pérziergErzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdhetné ujé me akull dheazhdon té pérzihet edhpg&r 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérstahetprecipitati né gjendje té pastér dinerendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 81%;

Pika e shkrirjes152°C;

IK (& cnil): 3373 (NH), 2878 (GH sp), 1543 (C=C), 1505 (C=N), 1345 and 1165 8O

1H RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.87-8.05 (4H, d,-Ar-H), 7.62 (2H, sNH,), 4.084.13
(2H, t,-CHy), 2.50 (3H, s;CHs), 2.30 (3H, s;CHs),1.31-1.34 (6H, m-CHz); 0.860.88 (3H, t-
CHa);

13C RBM (75 MHz, DMSOds, ppm): 150.4, 145.6, 141.3, 138.6, 133.1, 127.8 (2C), 126.5 (2C),
74.3, D.05, 28.3, 22.6, 14.6, 13.3, 11.1

Analiza e llogaritur pérCi6H23Ns0O3SH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=366.1594 gjetur:
366.1600
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4.2.9.Sintezae 4-(4-{1-[(Heptiloksi)imino]etil}-5-metil-1H-1,2,3triazol - 1-
i)benzenesulfonamid (6e)

_N N—-OH N_O/\/\/\/
N N ¢
N / N /
/\/\/\/ DMSO. NaOH. TB,) 1
o /©/ . refluktim tdh 12 oré o /@/
A\ \\S
H,N"" S0 HN"Y
4 5 6e

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide (E)-4-(4-(1-((heptiloksi)imino)etil)-5-metil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema7. Sinteza e komponimit 6e

1-brom heptanb (1 mmol, 0.179g¥shtohete komponimi4 (mmol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe

né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si katalizatar
transferit fazor dhe kjo pérzierpgrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdhetné ujé me akull e vazhdon té pérzihet edhpgr 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérftdhetprecipitati né gjendje té pastér dinerendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 79%;

Pika e shkrirjes126°C;

IK (&, cnt): 3373 (NH), 2878 (GH sp), 1543 (C=C), 134and 1164 (S@.

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.878.05 (4H, d;Ar-H), 7.62 (2H, s;NH>), 4.15 (2H, t,
-CHy), 2.52 (3H, s;CHs), 2.09 (3H, s;CHs), 1.331.68(10H, m;CHy), 0.840.88(3H, tCHs);

13C RBM (75 MHz, DMSGds, ppm): 149.7, 145, 138.5, 132.3, 127.8 (2C), 1752C), 784,
74.4,31.9, 28(2C), 26.1, 28, 145, 12.9, 11.2

Analiza e llogaritur pérCisH27NsOsSH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=394.190% gjetur
394.1913
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4.2.10.Sintezae 4-(5-Metil -4-{1-[(oktiloksi)imino]etil }-1H-1,2,3triazol-1-
il)benzenesulfonamid (6f).

N= % \ %
|
N\/g—« N\/g—«
(o) /©/ + P N4 s (o)
\ DMSO. NaOH, TB4D \\s
H N/S\\O refluktim t.dh 12 oré HZN/ )
2 o
4 6f

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide (E)-4-(5-metil-4-(1-((noniloksi)imino)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema&8. Sinteza e komponimit 6f

1-brom nonanb (1 mmol, 0.207gshtohette komponimi4 (Lmmol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe
né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té geél uji dhe TBAB si katalizatar
transferit fazor dhe kjo pérzierpgrzihetgjaté natés né tempewad dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdhetné ujé me akull dhgazhdon té pérzihet edhpgr 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérftahetprecipitati né gjendje té pastér dine rendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 88%;

Pika e shkrirjes174°C;

IR (& cnt): 3380 (NH), 2875 (GH sp), 1596 (C=N), 1540 (C=C), 1350 and 1164 {80

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.878.05 (4H, d,-Ar-H),7.59 (2H, sNH.), 4.07% 4.12
(2H, t,-CHy), 2.50 (3H, s;CHs), 2.29 (3H, s;CHs), 1.251.66 (12H, m;CH), 0.81-0.83 (3H, t,
-CHs): 13C RBM (75 MHz, DMSOds, ppm): 150.1, 145.6, 141.4, 138.6, 133.02, 127.8 (2C),
126.4 (2C), 74.3, 31.8, 29.4, 26.1C]222.7, 14.6, 13.2, 11.1

Analiza e llogaritur pérCioH20NsO3SH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1)m/z=408.2064 € gjetur.
408.2069
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4.2.11.Sintezae 4-(4-{1-[(Alliloksi)imino]etil }-5-metil-1H-1,2,3triazol-1-
ilbenzenesulfonamid(6g)

NNy O NN /N_O/\/
Ay n%—@
H,N""~0 H,N"X
4 > 6g

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2- . . . . . . .
illbenzenesulfonamide (E)-4-(4-(1-((alliloksi)imino)etil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema9. Sinteza e komponimit 6g

3-klor-pro-1-en5 (1 mmol, 0.076g¥shtohete komponimi4 (1mmol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe

né kété pérzierjshtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té vogél uji dhe TBAB si katalizatoré

i transferit fazor dhe kjo pérzierpgrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdhetné ujé me akull dhgazhdon té pérzihet edlpgr 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérstahetprecipitati né gjendje té pastér dimerendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 85%;

Pika e shkrirjes175°C;

IR (& cnt®): 3371 (NH), 1648 (C=N); 1596 (C=C), 1350 and 1163 ¢8O

'H RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.768.02 (4H, d,-Ar-H), 7.52 (2H, sNHy), 5.956.02
(1H, m =CH), 5.28.30 (1H, d, =CH), 5.2:6.19 (1H, d, =CH), 4.60 4.63 (2H, d-CH>), 3.37
(3H, s,-CHa), 2.33 (3H, s;CH?3);

13C RBM (75 MHz, DMSQds, ppm): 150.5, 145.6, 141.3, 138.5, 135.1, 132.8, 127.8 (2C),
126.1(2C), 117.9,78.9, 13.1, 11.2

Analiza e llogaritur pérCi4sH17NsOsSH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=336.1124 gjetur
335.1130
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4.2.12 Sinteza e4-(4-{1-[(But-3-en-1-iloksi)imino]etil }-5-metil-1H-1,2,3triazol -1-
illbenzenesulfonamidg6h)

N=N /N—OH NN /N—ON
,u%—ﬁ ,‘4%—&
HZN/S\\O HN" Y
4 5 6h
B e o 2> 182012 2y 4 (4-(1-((but-3-en-1-iloksi)imino)etill)-5-metill-1 H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema0. Sinteza e komponimit 6h

4-brom buter5 (1 mmol, 0.135gphtohette komponimi4 (1Immol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe
né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si katalizatar
transferit fazor dhe kjo pérzierpgrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Rhasre pérzierja
derdret né ujé me akull dheazhdon té pérzihetdhepé& 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérstahetprecipitati né gjendje té pastér dinerendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 79%;

Pika e shkrirjest35°C;

IK (& cntb): 3370 (NH), 2937 (GH sp), 1642 (C=N),1596 (C=C), 1355 and1162 ¢8O

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.888.05 (4H, d,-Ar-H), 7.61 (2H, s\NHy), 5.82
5.91(1H, m, =CH), 5.08 5.13 (1H, d, =CH), 5.08.07 (1H, d, =CH), 4.164.19 (2H, t-CHy),
3.37 (3H,s,-CHs), 2.412.52 (2H, q;CHy), 2.3%(3H, s,-CHs);

13C RBM (75 MHz, DMSOds, ppm): 150.5, 145.6, 141.3, 138.6, 135.7, 133.1, 127.8 (2C),
126.5 (2C), 117.5, 73.4, 33.9, 13.3, 11.1

Analiza e llogaritur pérCisH19NsO3SH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1)m/z=350.1282e gjetur:
350.1287
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4.2.13.Sintezae 4-(5-Metil -4-{1-[(prop -2-in-1-iloksi)imino]etil }-1H-1,2,3triazol - 1-
illbenzenesulfonamid(6i)

/
NN N-OH Y /N—o/\/
g a
\
< <
o /©/ N /\// DMSO.LOH THAL o, /©/
\\ retluktim €. < ore A\
8% .S
H,N""S0 HN"
5 .
4 6i
(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide (E)-4-(5-metil-4-(1-((prop-2-in-1-iloksi)imino)etil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema1. Sinteza e komponimit 6i

3-brom propin5 (1 mmol, 0.118gshtohette komponimi4 (Lmmol, 0.3g) i tretur né DMSO dhe

né kété pérzierjghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té geél uji dhe TBAB si katalizatar
transferit fazor dhe kjo pérzierpgrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24 ore pérzierja
derdret né ujé me akull dheazhdon té pérzihet edhpgr 20 minuta dhe mé pdstrohet, me

- 0 rpérftahetprecipitati né gjendje té pastér dime rendiment mjaft t& miré.
Rendimenti: 95%;
Pika e shkrirjesl18°C;

IK (& crd): 3370 (NH), 3300 (tripleboneH, stretch), 2937 (& sp’), 1642 (C=N), 1596
(C=C), 1347 and 1160 (SP

'H RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.968.07 (4H, d-Ar-H), 7.63 (2H, sNH2), 4.81 (2H, s,
CH) , 3.52 (1H, sCH)f2BHBH,s;H);52 (3 H, s,

13C RBM (75 MHz, DMSGds, ppm): 151.7, 145.6, 140.9, 138.5, 133.5, 127.8 (2C), 126.5(2C),
81.1, 78.162.1, 13.4, 11.1

Analiza e llogaritur pérCi4H1sNsOsSH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=334.096& gjetur:
334.0974
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4.2.14 Sinteza €2-[({1-[5-Metil -1-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3triazol -4-
illetilidene}amino)oksilacetamide(6))

it
,—C—NH,
N’N N-OH N,/N /N—o
- 4
\ |
N%_k 2 N\/<_§
,—C—-NH MSO. NaOH. TE
o\\ /©/ + 2 z?lukum t.dh 12 oré ()\\ /©/
H,N"" S0 ) M-S
4 6
(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-
ilbenzenesulfonamide (E)-2-(((1-(5-metil-1-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )etilidene)amino)oksi)acetamide

Skema&2. Sinteza e komponimit 6j

2-kloracetamidab (1 mmol, 0.093gxhtohette komponimi4 (1mmol, 0.3g) i tretur né DMSO
dhe né kété pérzierjshtohen2mmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierfErzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24

ore pérzierja derdti né ujé me akull dheazhdon té pérzihet edipg 20 minuta dhe mé pas

A

filtrohet, me- O rpérktdhetprecipitati né gjendje té pastér dine rendiment mjaft té miré.
Rendimenti95%;

Pika e shkrirjes220°C;

IK (&, cnit): 3318 (NH), 1690 (C=0), 1642 (C=N), 1598 (C=C), 1345 and1160,(SO

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.898.05 (4H, d;Ar-H), 7.61 (2H, sNH>), 4.50 (2H, s;
CHy), 3.37(3H, s,-CHs), 2.55 (3H, S;CHs), 2.28 (2H, s;NH>):

13C RBM (75 MHz, DMSGds, ppm): 171.7, 170.1, 152.0, 145.6, 141.0, 138.6, 133.4, 128.8,
127.8, 126.5, 73.3, 13.71.1

Analiza e llogaritur pérCisH1eNeOsSH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=353.102% gjetur:
353.1032
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4.2.15.Sinteza eN, N-Dietil-2-[({1-[5-metil-1-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3triazol -4-
illetilidene}amino) dksilacetamid (6k)

Ve
n=N NTOH "\PN 0~ b
h\/{_& € N\/{_&
o Q e °\S©
5% H,N""~0
. 5 6k

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide

(E)-N,N-dietil-2-(((1-(5-metil-1-(4-sulfamoilfenil)-1 H-1,2,3-triazol-4-il)etilidene)amino)oksi)acetamide
Skema33. Sinteza e komponimit 6k

2-klor -N, N-dietilacetamida (1 mmol, 0.15gshtohette komponimi4 (Lmmol, 0.3g) i tretur né
DMSO dhe né kété pérzieghtohermmol NaOHté tretur né njé sasi té geél uji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24

ore pérzierja derddt né ujé me akull kde vazhdon té pérzihet edhpy 20 minuta dhe mé pas

A

filtrohet, me- 6 rpéritdhetprecipitati né gjendje té pastér dine rendimentmjaft té& miré.
Rendimenti: 92%;

Pika e shkrirjes198°C;

IK (& cntl): 3271 (NH), 1728 (C= O) 1499 (C=C,), 134fhd 1160 (S€);

1H RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.868.04 (4H, d-Ar-H), 7.60 (2H, sNH>), 4.81 (2H, s;
CHa), 3.283.31 (4H, q-CH), 3.23 (3H, s;CHs), 2.07 (3H, s;CHs), 1.071.12 (6H, t-CHa);

13C RBM (75 MHz, DMSGds, ppm): 167.7, 151.1, 145.841.1, 138.6, 133.4, 127.8 (2C),
126.4 (2C), 72.3, 41.2 (2C), 14.8 (2C), 13.5, 10.9

Analiza e llogaritur pér:Ci7H24NeéO4SH"™: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=409.165&, gjetur:
409.1658
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4.2.16.Sinteza &(E) -4-(1-benziloksi)imino)etil)-5-metil-1H-1,2,3triazol - 1-
ilbenzensulfonamid(6l)

(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-
il)benzenesulfonamide (E)-4-(4-(1-((benziloksi)imino)etil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

SkemaB4. Sinteza e komponimit 6l

Klormetil benzeni5 (1 mmol, 0.126gghtohette komponimi4 (Immol, 0.3g) i tretur né DMSO
dhe né kété pérzierjshtohen2mmol NaOHté tretur né njé sasi té gél uji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierfrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24

ore pérzierja derddt né ujé me akull dhgazhdon té pérzihet edhpgy 20 minuta dhe mé pas

A

filtrohet, me- O rpérktdhetprecipitati né gjendje té pastér dine rendiment mjaft t& miré.
Rendimenti88%;

Pika eshkrirjes182°C;

IK (& cntl): 3345 (NH), 1598 (C=N), 1350 and 1161 (501559 (C=C);

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.828.04 (4H, d,-Ar-H), 7.60 (2H, sNHy), 7.337.41
(5H, m,-Ar -H), 5.18 (2H, s;CH), 3.39 (3H, s;CHs), 2.41 (3H, S;CHa);

13C RBM (75 MHz, DMSQds, ppm): 150.9, 145.6, 141.1, 138.6, 138.5, 133.2, 129.0 (2C),
128.8 (2C), 128.5, 127.8 (2C), 126.5 (2C), 76.1, 13.4,11.1

Analiza e llogaritur pérCisH19NsO3SH*: (ESAPI, pos. ion): (M+1) m/z=386.128% gjetur:
386.1287
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4.2.17 Sinteza e4-(5-Metil -4-{1-[(naftalen-1-ilmetoksi)imino]etil }-1H-1,2,3triazol -1-
illbenzenesulfonamid(6m)

_N N-OH N= N N-O
N )X
N / cl N
fo) + DMSOQ. NaOH. TBAB (o)
W\ refluktim t.dh 12 oré \\s
HZN/S\\O H,N""~0
5
4 6m
(E)-4-(4-(1-(hidroksimino)etil)-5-metil-2 H-1,2,3-triazol-2-
illbenzenesulfonamide (E)-4-(5-metil-4-(1-((naftalen-2-iimetoksi)imino)etil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)benzenesulfonamid

Skema35. Sinteza e komponimit 6m

2-klometil naftalenis (1 mmol, 0.176g¥shtohette komponimi4 (mmol, 0.3g) i tretur né DMSO
dhe né kété pérzierjshtohen2mmol NaOH e tretur né njé sasi tégéb uji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24
ore pérzierjaderdhetné ujé me akull davazhdon té pérzihet edipg 20 minuta dhe mé pas

filtr ohet me- 6 rugérfitohetprecipitati né gjendje té pastér dimerendiment mjaft té miré.
Rendimenti: 91%;

Pika e shkrirjes163°C;

IR (& cnil): 3256 (NH), 1628 (C=N), 1595 (C=C), 1355 and 1167 (SO2);

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 8.028.18 (4H, d,-Ar-H), 7.61 (2H, sNH), 7.497.96
(7H, m,-Ar -H), 5.65 (2H, s;CHy), 3.41 (3H, s;CHs), 2.40 (3H, s;CHy);

13C RBM (75 MHz, DMSOds, ppm): 150.9, 145.6, 141.1, 138.5, 134.0, 133.2, 131.9, 129.3,
129.1 (2C), 127.9, 127.8, 127.1, 126.6 (2C), 126.5, 126.0, 124.6 (2C), 74.7, 13.3, 11.2

Analiza e llogaritur pérCz2H21NsO3SH*: (ES-API, pos. ion): (M+1) m/z=436.143& gjetur:
436.1443
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4.2.18.Sinteza e4-(4-{1-[(Antracen-9-ilmetoksi)imino]etil }-5-metil-1H-1,2,3triazol -1-
i)benzenesulfonamid(6n)

N\g_ﬁ N
HZN/S\‘O N7
4 5

6n

4-(4-(1-((antracen-2-ilmetoksi)imino)etil)-5-metil-2 H-
(E)-4-(4-(1-(hidroksiimino)etil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-2-il)benzenesulfonamid 1,2,3-triazol-2-il)benzenesulfonamid

SkemaB6. Sinteza e komponimit 6n

9-klormetil antraceni5 (1 mmol, 0.226g)shtohette komponimi4 (1mmol, 0.3g) i tretur né
DMSO dhe né kété pérzierghitohermmol NaOH e tretur né njé sasi tégébuji dhe TBAB si
katalizatori transferit fazor dhe kjo pérzierfrzihetgjaté natés né temperaturé dhome. Pas 24
ore pérzierja derdti né ujé me akull dheazhdon té pérzihet edipg 20 minuta dhe mé pas

A

filtr ohet me- O rpérktdhetprecipitati né gjendje té pastér dine rendiment mjaft té miré.
Rendimenti85 %;

Pika e shkrirjes248°C;

IK (& cntl): 3259 (NH), 1634 (C=N) 1594 (C=C), 1358 and 1168 (SO2);

IH RBM (300 MHz, DMSQds, ppm): 7.94 8.46 (4H, d-Ar-H), 7.407 8.02 (9H, m-Ar -H),
7.59 (2H, sNH>), 6.14(2H, s,-CHy), 2.49 (3H, $;CHs), 2.22 (3H, s;CHa);

13C RBM (75 MHz, DMSGQds, ppm):150.8, 145.5, 141.2, 138.4, 132.6, 131.5, 131.2, 129.3
(2C), 128.9 (2C), 128.8 (3C), 127.8 (2C), 126.7, 125.8 (2C), 125.5 (2C), 124.9 (2C), 68.3, 12.9,
11.1

Analiza ellogaritur pér C26H23NsO3SH*: (ES-API, pos. ion): (M+1) m/z=486.159% gjetur:
485.1600
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5. DISKUTIMI | REZULTATEVE

5.1.Diskutimi i rezultateve i studimeve kimike

Serité e reja té komponimeve désim-eteeve me bazé 1,2{8iazol benzensulfonamidevé#

n) u sintetizuan dhe u paraqgitén né Skemat 2 dhea®nidosulfonamidi ishndérruané azid

duke e trajtuar sulfanilamidin me nitrit natriumi dhe azid natiumi né pérzierjen ujé dhe acid
klorhidrik duke e mbajtur pérzierjen né temperaturé °C né banjo me akull. -4
azidobenzensulfonamidi i fituar mé pas u traju@acetilaceton né DMSO si tretdbe KCO3

si bazé dhe wveflektuané 100°C pér 10 oré. Pas 10 ore u pérfitud4acetits-metil-1H-1,2,3
triazol1-il)benzenesulfonamid né rediment mjaft té¢ miré. Komponimi i pérfituar né kété hap
reaksioni u trajtua me hidroksilaminé né DMF si tretés ZimL EtN né refluktim pér 8 oré né
temperaturé 10 dha 4(4-(1-(hidroksiimino)metil}5-metil-1H-1,2,3triazol-1-
il)benzensulfonamid. Komponimet e targetyarpra oksimeteet me bazé 1,2;3
triazolbenzensulfonamide u pérgatitén nga hidroksilamina medhbel alkil halogjenure né
DMSO si tretés NaOH si bazé dhe TBAB si katalizatoré i transferit fazor né temperaturé dhome
pér 3 oré.Derivatet e pérgatitura u karakterizuan né bazéntlizave spektrale: IKHRBM,
13CRBM dhe analizés elementare. Té gjitmalizat e spektrit dhe ato elementare mbéshtesin

strukturén e komponimeve té sintetizuara.

Te komponimi nr6a né regjionin 3350 créshté paragitur shiriti karakteristik qé i pérgjigjet
vibracionit nga grupi NH2 dhe-NH, 1348 dhe 1163 civérehetshiriti karakteristikpér grupin
R-SO;, né 1505 shiti karakteristik pér lidhjen C=C aromatik dhe né 2990cparagitetshiriti
karakterstik pér lidhjen GHsp’.

Né spektrintHRBM né fushén 7.68.05 ppm paragiten katér protonet aromatike dublet; dy
protonet singlet gé rrjedhin nga grupgNH2 i sulfonamidit paragiten né regjionin 7.59 ppm,;
gjashté protonet gé rrjedhirga grupetmetilike paragiten si singlet né 2:2049 ppm; dhe tri
protone singlet té grupit metilk Ghparagitet né 3.91ppm.

Né spektrin e *CRBM-s&, né fushén 124.6 ppm dhe 127.8ppm paragiten sinjalet pér 4 atome
karboni té unazés aromatike gé jané ekuivalentme® vete, né 145.6ppm paragitet sinjali pér

karbonin e lidhur pégrupin SO;:NHz, né 141.1 ppm paragitet sinjali pér karbonin e grupit C=N,
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enzimés anhidrazé karbonike I dhe IT

né 11.1, 13.3 ppm paragiten sinjalet pér atomet e karbonit té grupevelh@Hé 74.6ppm
paragitet sinjali pér karbomiCHs vargor Joni molekular fragmentar vérehet né pikén me vleré
310.1.
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Figura 1. Spektri 1IHRBM i komponimit 800 MHz, DMS@d6)
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Figura 2. Spektri*CRBMi komponimit 675 MHz, DMS@ds)

62
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x10 4 |C12H15NS O3 S: +ESI Scan (it: 0.105 min) Frag=90.0V 6a.d
310.09683
1.24 ([C12 H15 Np O3 S]+H)+
14
0.8+
0.6
044 311.09592
0.2. ([C12 H15 N5 O3 S]+H)+
04 T T | T T T T | T
309.5 310 310.5 311 311.5 312 312.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 3. Spektri i masés i komponimit 6a

Te komponimi nr6b né regjionin 3369 crh éshté paragitur shiriti karakteristik gé i pérgjigjet
vibracionit nga grupi NHz dhe-NH, 1350 dhe 1165 ctvérehetshiriti karakteristik pér grupin
R-SQ,, né 1505shiriti karakteristik pér lidhjen C=C aromatik dhe né 2982quaragitetshiriti
karakteristikpér lidhjen GHsp.

Né spektrintHRBM né 7.61 ppm paragiten dy protonet singlet té grilitl, i sulfonamidit;
katér praonet aromatike paraqgiten né formé dubteti fushén 7.88.05 ppm; gjashté protone
singlet té grupeve metilike paragiten né regjionin-237 ppm, dy protone té grupit GH
paragqiten si kuartet né fushén 44.20 ppm dhe tre protone triplet té grupit Hiletvargor né
1.241.28ppm.

Né spektrin ¢3CRBM-sg, né fushén 126.5 ppm dhe 12@®8n paraqgiten sinjalgiér4 atome
karboni té unazés aromatike gé jané ekuivalentmes vete, né 145/6pm paraqitet sinjali pér
karbonin e lidhur pégrupin SO:NH2, né 150.1ppm paragitet sinjali pér karbonin e grupit C=N,
né 11.4, 13.3 dhe 15.3 ppm paragiten sinjalet pér atomet e karbonit té grupedieeCié 69.8
ppm paragitet sinjali pér grupin GHJoni molekular fragmentar vérehet né pikén me vleré
324.12.
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Figura 4. SpektritHRBM i komponimit 6300 MHz, DMSQds)

Figura 5. Spektri**CRBMi komponimit 6{75 MHz, DMS@ds)
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