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OZET

Hetero halkali bilesikler dogada bol miktarda bulunurlar ve yasam i¢in 6nemli bir yere
sahiptirler. Pirazol halkasi, farmakolojik aktiviteye sahip ¢esitli ilag¢ molekiillerinin yapisinda
bulunan heterosiklik bir bilesiktir. Ornegin pirazol halkas: igeren bilesiklerin son zamanlarda,
HIV ve flaviviriise karsi potansiyel antiviral etkiye sahip olduklar1 rapor edilmistir. Ayrica
pirazollerin; antimikrobiyal, antifungal, antidepresan, antiinflamatuar, antitimér ve

antikonviilsan gibi ¢ok 6nemli biyolojik aktivite gosterdikleri de bilinmektedir.

Bu calismada antitiimér aktivite potansiyeline sahip olabilecek yeni pirazol tiirevlerinin
sentezi amacgland1. ilk olarak baslangic bilesigimiz olan 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-
bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (M-2) literatiire gore sentezlendi. Daha sonra bu bilesik
farkli asetofenon tiirevleriyle etkilestirilerek yeni kalkon tiirevlerine doniistiiriildii. Elde edilen
bu kalkon tiirevleri ise, gesitli hidrazinlerle reaksiyona sokularak, halkalanma neticesinde yeni
pirazolin tiirevi bilesikler elde edildi. Ayrica M-2 bilesiginin, bazi hidrazin ve aril aminlerle

reaksiyonlar gerceklestirilerek ¢esitli hidrazon ve imin bilesikleri sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, "H-NMR, *C-NMR ve Kiitle (Mass) spektrumlari
yardimiyla karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik aktivite, Kalkon, Pirazol, Pirazolin, Pirazol karbaldehid,
Siilfonamit.
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SUMMARY

Heterocyclic compounds are abundant in nature and have an important place in life. The
pyrazole ring is a heterocyclic compound that is found in the structure of several important drug
molecules with a wide variety of pharmacological activities. For example, compounds
containing the pyrazole ring have recently been reported to have potential antiviral activity
against HIV and flavivirus. Also, pyrazoles are known to have antimicrobial, antifungal,

antidepressant, antiinflammatory, antitumor and anticonvulsant activities.

In this work, it was aimed to synthesize novel pyrazole derivatives which may have
antitumor activity potential. First, the starting compound 1-(benzo[d]thiazol-2-yl)-3-(4-
bromophenyl)-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (M-2) was synthesized according to the literature.
Then this compound was converted to new chalcone derivatives by interaction with different
acetophenone derivatives. The obtained chalcone derivatives were treated with various
hydrazines to obtain new pyrazoline derivative compounds as a result of cyclization. In
addition, various hydrazone and imine compounds were synthesized by reacting the M-2 with

some hydrazine and aryl amines.

Structures of the synthesized compounds were characterized by IR, *H-NMR, *C-NMR

and Mass spectra.

Keywords: Biological activity, Chalcone, Pyrazole, Pyrazoline, Pyrazole carbaldehyde,
Sulfonamide.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Santigrat derece
Sicaklik degisimi
Infrared spektrumu
Kiitle spektrumu
Milyonda bir kisim
Alkil grubu

Aciklama

Singlet (tekli)

Dublet (ikili) yarilma
Triplet (iiclii)
Kuartet (dortlii)
Multiplet (Coklu)
Dimetilstilfoksit
N,N-dimetilformamit
Etanol

Karbonik anhidraz
Mililitre

Milimol

Orto

Para

Beta

Alfa

Fenil grubu

Thin Layer Chromatography (ince Tabaka Kromatografisi)

Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Molekiil Agirlig:
Gram

Erime noktasi

xii



Simgeler

M-1
M-2
M-3

M-5

M-6

M-9

M-10

M-11

M-12

M-13

Xiii

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Aciklama

2-(2-(1-(4-bromofenil)etiliden)hidrazino)benzo[d]tiyazol
1-benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehid
(E)-3-(1-benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1-fenil-propan-
2-en-1-on
4-(1'-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3'-(4-bromofenil)-5-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4-
bipirazol]-2-yl)benzenesiilfonamit

3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil) 1H-pirazol-4-il)-1-(p-tolil)prop-2-
en-1-on
(E)-2-(3-(4-bromofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazino)metil) 1H-pirazol-1-
il)benzo[d]tiyazol
(E)-4-(2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil) 1H-pirazol-4-
yl)metilen)hidrazin) benzensiilfonamit
4-(((1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)metilen)amino)
benzensiilfonamit
4-(1'-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3'-(4-bromofenil)-5-(p-tolyl)-1'H,2H-[3,4'-
bipirazol]-2-yl)benzenesiilfonamit
(E)-3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)-1-(4-
bromofenil)prop-2-en-1-one
2,2'-(3'-(4-bromofenil)-5-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-1',2-
diyl)bis(benzo[d]tiyazol)
(E)-3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)-1-(4-
florofenil)prop-2-en-1-one
(E)-5-((1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-

yl)metilen)amino)-1,3,4-thiadiazol-2-siilfonamit



1. GIRIS

Viicudumuzdaki tiim organlar hiicrelerden olugmaktadir ve hiicreler viicudumuzun en
kiiclik yap1 taslaridir. Kas ve sinir hiicreleri hari¢ saglikli olan viicut hiicreleri bdliinebilme
yetenegine sahiptirler. Fakat hiicrelerin bu yetenekleri sinirli olup sonsuz bdliinemezler. Yani
her hiicre belli bir boliinebilme sayisina sahiptir. Saglikli hiicreler gerektigi yerde ve sayida
boliinebilecegini bilmekteyken buna karsin kanser hiicreleri bunun farkindaligini kaybedip
kontrolsiiz bir sekilde boliinmeye ve ¢cogalmaya baslarlar. Kanser hiicreleri birikerek tiimorleri
olusturmaktadirlar. Farkli tipteki kanserlerin biiyiime hizlar1 ve yayilma big¢imleri farklilik
gostermektedir. Bu ylizden kanser hastaligiin tedavisinde farkli tedavi yOntemleri

uygulanmaktadir.

Kanser giiniimiizde en ¢ok insan Oliimiine sebep olan hastaliklar arasindadir ve en
onemli saglik sorunlarindan birisi olup hizla artig gdstermektedir. Bu hizli artig kanserin
onlenebilir ve tedavi edilebilir 6zelliginden dolay1 teshis ve tedavi ¢alismalarinin yapilmasini

gerekli hale getirmektedir.

Halen artmakta olan kanser vakalartyla birlikte son yillarda, antitiimor aktiviteye sahip
seciciligi yiiksek yeni molekiillerin sentezi organik kimyanin en 6nemli hedefi haline gelmistir.
Bu sebeple pirazol tiirevlerinin antitiimor aktivitesine dair bir¢ok calismaya rastlanmaktadir.
Giincel konular arasinda kanser tedavisinde kullanilacak olan molekiillerin sentezi ve

uygulamalar1 yer almaktadir.

Heterosiklik bilesikler kimyasal ve biyolojik olarak 6nemli yapida olup ¢ogu ilacin
yapisinda bulunmaktadirlar. Bu bilesikler insan hayatinda ¢ok onemli bir yere sahiptirler.
Guniimiiz hastalig1 olan kanser tedavisinde kullanilan ilaglarm biiyiik bir kismini heterosiklik
bilesikler olusturmaktadirlar. Kanser hastaliginin oniine gegebilmek i¢in bu antitiimér ilaglarin
gelistirilmesi ¢ok Onemlidir. Bu calismada da kanser inhibisyon aktivitesi goz Oniinde
bulundurularak heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir grubunu teskil etmekte olan pirazol

tiirevlerinin sentezi amaglanmustir.

Bu ¢alismada antitiimor aktivite potansiyeline sahip, yapisinda tiyazol grubu i¢eren yeni
pirazol tiirevlerinin sentezi amaglandi. Baslangi¢ bilesikleri olan 2-hidrazinobenzotiyazol ve 4-
bromoasetofenon bilesiklerinden yola ¢ikarak bir seri reaksiyon sonucunda 1-(benzo[d]tiyazol-
2-il)-3-(4-bromoofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (M-2) molekiilii literatiire gore sentezlendi.
Daha sonra sentezlenen aldehit ile gesitli asetofenon tiirevlerinin reaksiyonundan yeni kalkon

tirevi bilesikler elde edildi. Elde edilen bu kalkonlarin ise halkalanma reaksiyonlar



gerceklestirildi. Bunlarin yaninda baslangig Dbilesigimiz olan karbaldehit (M-2) c¢esitli
stilfonamit ve bazi hidrazin tiirevleri ile etkilestirilerek yeni hidrazon ve Schiff baz tiirevlerine
doniistiiriildii. Bilesiklerin yapilart ise FT-IR, "H-NMR ve *C-NMR gibi ¢esitli spektroskopik

yontemler yardimi ile karakterize edildi.



2. GENEL BILGILER
2.1.Pirazoller

Iki azot atomu igeren bes iiyeli halkalar diazollerdir. Asagidaki sekilde goriildiigii gibi
“Pirazol (1,2-Diazol)” ve “Imidazol (1,3-Diazol)” olmak iizere birbiri ile izomer iki adet diazol
bulunmaktadir. Yapisinda {i¢ karbon atomu ve birbirine komsu konumunda bulunan iki azot
atomundan olusan, bes iiyeli halka yapisiyla karakterize edilen heterosiklik bilesiklere genel

olarak pirazol denir. Pirazoller kararli aromatik heterosiklik yapilardir (Eicher ve Hauptmann,

2003).
oo

N N
H H
pirazol imidazol
pKa: 2,49 pKa: 6,99
E.N: 66-70 °C E.N: 89-91 °C
K.N:186-188 °C K.N: 256 °C

Pirazol tiirevi bilesikler zirai ve biyolojik aktiviteleri ile cok sayida bilesigin yapisinda

bulunan 6énemli birer yapitasi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Bildirici, vd., 2007).

Dolayistyla pirazollerin farmokolojik olarak, zirai ilaglar ve analitik uygulamalarda
kullanilryor olmasi arastirmacilar1 bu alanda calismaya ydnlendirmistir. Ornegin, son yillarda
2-(hidroksifenil) pirazoller ultraviyole stabilizorlerde, ge¢is metallerinde analitik reaktif olarak
kullanilmis olup ayrica aneljezik ajanlar ve trombosit agregasyonu inhibitérleri olarakta

kullanildigi bilinmektedir (Pinto, vd., 2003).

Literatiirde pirazol tiirevlerinin tibbi alanlarda degisik aktiviteleri rapor edilmistir. Bu
bilesikler, antimikrobiyal (Ramalingham, vd., 1977), antifungal (Kargaokar, vd., 1996),
antidepresan (Rajendra, vd., 2005 ), anti-inflamatuar (Fathalla, vd., 2003), antiameobik
(Budakoti, vd., 2006), anti tiimor ve anti konviilsan gibi birgok 6nemli biyolojik aktiviteye
sahiptir.

Pirazol halkas1 bulunduran yapilarm bazilarmin, 6zellikle bir kisim pirazolo piridazin
tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinden dolay1 baz1 hastaliklarin tedavisinde kullanildiklar1 rapor

edilmistir (Fessenden, 1990).



Ornegin, piramidon’un agr1 kesici,

bilinmektedir (Ikizler, 1985).

antipirin’inise ates distirticii etkisi oldugu

CH; (H;C),N CH;
N N
0 1|\1/ ~CH, 0 IT]/ CH;
Ce¢H; CeHs
Antipirin Piramidon

Son yillarda ise pirazol tiirevlerinin antiglokom aktiviteleri de arastirilmis olup

stilfonamit grubu igeren pirazol tiirevlerinin insan karbonik anhidraz izoenzimleri tizerindeki
inhibisyon etkileri (in vitro) incelenerek etkili sonuglarin elde edildigi goriilmektedir
(Kasimogullari, vd., 2010).

Baz1 6nemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri asagidaki gibidir (Gupta, vd., 1998).

Difenamizol

R= -NH-CON(CH3)2

Difenzokuat

3-Pirazolin-5-on

antipirin; R =H
propifenazon; R = -CH(CHj;),
ampiron; R = -NH,

isopirin; R = -NHCH(CHj;),

0,0-Dietil-O-(3-metil-5-
pirazolil) fosfat ve fosfortiyoat

T

N

R Ph
Ph
h

N
P
/\ CH,S0,
N\
Ph N CH;
H

analjezik, antipiretik
ve antiinflammatuar

herbisit

analjezik, antipiretik
ve antiinflammatuar

Zirai Kimyasal



2.1.1. Pirazol tiirevlerinin sentez yontemleri

Pirazol sentezi ile ilgili olarak bilinen pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Pirazol sentezi ile

ilgili baz1 6zel reaksiyonlar asagida gosterilmistir.

Ik kez Knorr 1883 yilinda, etil asetoasetat ile hidrazinin tepkimesi sonucu 1-fenil-3-
metil-5-pirazolon’u elde etmistir. Bu bilesigin ilag etken maddesi oldugu anlasilip birgok farkli

pirazol tlirevi sentezlenmistir (Knorr, 1883).

CH,
\
CH3-CO-CH2COOC2H5 + @NHNHz — O%ﬁ
|

Ar

1-Fenil-3-metil-5-pirazolon

Knorr sentezi olarakta bilinen 1,3-dikarbonil bilesikleri ile hidrazin ya da siibstitiie
hidrazinin reaksiyonundan pirazol veya pirazol halka sistemi elde edilmistir (Li ve Corey,

2005).

R, R
R
0 0 N NN
R-NH-NH, - . )N|\87R — — R,
2
R, R, R;
R; R,
R
R=H, Alkil, Aril, Heto-aril, Agil, vs.
R
0 0 NN . 0
R-NH-NH, | OH N
R, OR, Ry ! R
3
R3
OH R R
R R
O H,N-NH I|\IH \IT \I|\I
2487 2 - _
— = NH -H,0 NH H,0 \ NH
0 R OH * on



Siibstitlie olmayan pirazol yapisini elde etmek i¢in oda sicakliginda eterli diazometan

cozeltisinden asetilen gegirilerek pirazol sentezi gergeklestirilmistir (Tiizlin, 1996).

H H H
N
C C
Il H Eter, 25°C [ /N
¢ + N® I //N /N
L ‘ ﬁ
H

Asetilen Diazometan Pirazol

1,3-dikarbonil bilesikleri; hidrazin ya da alkil ve aril hidrazinler ile siklokondenzasyona

ugrayarak pirazol tiirevlerini vermektedirler.

R? R2

-2H,0 R? S N
N

Simetrik olmayan 1,3-diketonlar yapisal izomerler karigimi verirler. Bu sentezin bagka
bir ¢esidinde ise asagida goriildiigii gibi asetilenik ketonlar ¢ift fonksiyonlu elemanlar olarak

kullanilabilmektedir (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Ph
Ph
L /
Ph—C=C—C. ; H,N—HN —————— 3 / \
N\ N
0 Ph P
N
H

2008 yilinda V. Polshettiwar ve grubunun yapmis oldugu bir ¢calismada oda sicakliginda
cesitli  1,3-diketonlarin ve diaminlerin  kondenzasyonu sonucunda pirazol sentezini

gerceklestirdikleri bilinmektedir (Polshettiwar ve Varma, 2008).



H
HzN/N\Rz Ny 2

0O o0 > %
Rl

PSSA/H,0
R —_— X
I RT, 1-2sn N
X —> =~
NH, X
(X i
NH,

2.1.2. Pirazol tiirevleri iizerinde yapilan cesitli aktivite calisgmalari

Literatiir taramasi sonucu pirazol ve tiirevlerinin aktivite calismalarinda yaygin bir

sekilde kullanildigi gériilmektedir.

Hepatit A virlisiine karsi antiviral aktiviteye sahip olan siibstitiie pirazollerin sentezi

Abdel-Aziz ve galisma grubu tarafindan gergeklestirilmistir (Abdel-Aziz, vd., 2009).

R Ry R,
R CN NH,
Nen” O _N
y
% \ 1\/1> CN NHCSNHCOPh
Rl
R2 ‘ S NH2 COOEt

2010 yilinda Smaail Radi ve ¢alisma grubu tarafindan sentezlenen pirazol tiirevleri

antimikrobiyal aktivite agisindan degerlendirilmistir (Radi, vd., 2010).
R X

>_>\ CH; O
/
OH N\ \ CH3 (:H3 CH2

N
\L ) CO,Et 0
CH,

X CO,FEt

2010 wyilinda anti-anjiojenik O6zellige sahip trislibstitie pirazollerin  sentezi

Christodoulou ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir (Christodoulou, vd., 2010).



OH
R
2 R,=H
Rl RZZOH
/ )N R;=H
N R47H
OH

2.2. Kalkonlar

Kalkonlar {i¢ karbonlu bir a,f-doymamis karbonil sistemiyle birbirine baglanan iki
aromatik halkadan (1,3-diaril-2-propen-1-on iskeleti) olusan yapilardir (Rao, vd., 2004). Kalkon
yapisindaki iki halkadan keton grubuna komsu olanmi A simgesi ile gosterilir ve karbonlar
numaralandirilirken Ussii () numaralar verilir. Diger aromatik halka ise B ile simgelenir ve

normal numaralandirma yapilir.

Dogal ya da sentetik kalkonlarin normal kosullarda kararl1 yapilarinin genel olarak trans
konumda oldugu bilinmektedir. Genel olarak kalkon bilesikleri kloroform, benzen, karbon

stilfiir ve eterde ¢oziinmekte olup etanolde az ¢oziindiigii bilinmektedir (Miquel, vd., 1961).

Kalkonlar, Claisen-Schmidt kondenzasyonu yoluyla elde edilmektedirler (Sebti, vd.,
2001). Bitkilerden izolasyon ve kimyasal olarak sentez yolu ile biyolojik aktiviteye sahip kalkon

tiirevleri elde edilmeye ¢alisilmistir.

Dogal ya da sentetik bilesik olma 6zelligine sahip kalkonlar flavonoid ailesine iiye
bilesiklerdir ve yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptirler (Lunardi vd., 2003). Bu 6zelliklerinden
dolay1 kalkon ve tiirevleri son yillarda yogun ilgi gdrmekte ve biyolojik aktiviteleri iizerine ¢ok

sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Kalkonlar, antibakteriyel, antihelmintik, amoebisidal, antiiilser, antiviral, antiprotozoal,
antikanser, sitotoksik gibi biyolojik aktivitelere sahiptirler (Lunardi, vd., 2003). Ornegin, (E)-1-
(4’-hidroksifenil)but-1-en-3-on’un antitiimor aktivite gosterdigi, (Duckie ve ark. 1998), 2’-



oksijenlenmis kalkon tiirevlerinin, MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerine (Rao ve ark. 2004)
ve tliberkiiloza (Lin ve ark. 2002) kars1 inhibisyon etkisinin bulundugu yapilan literatiir taramasi

sonucu belirlenmistir.

Ozellikle hidroksi grubu iceren kalkonlarin, gida endiistrisinde anti-oksidan olarak
kullanildiklar: gérilmektedir (Mukherje ve ark. 2001).

Kalkonlarin yapilarinda a,f-doymamis sisteme sahip olmalart onlar1 kimyasal olarak
onemli hale getirmektedir ve ¢cok sayida hetero halkali bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi olarak
kullanilmalarin1  saglamaktadir. Bu sebepten kalkonlarin, karbon-karbon, karbon-siilfiir ve

karbon-azot bagi olusturmak i¢in ideal bilesikler oldugu bilinmektedir.

Ozetle kalkonlar antitiimdr ajanlarinm bir smifi olup insanlarda kanser y&netiminde
tyilestirici etki gosterdiklerinden dolay1 son yillarda kalkon ve tiirevleri ilgi odagi olmustur.

Biyolojik aktivite tizerine ¢ok sayida ¢aligma yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.
2.2.1. Literatiirde kalkon sentezi

Kalkon sentezi ilk kez 1881 yilinda Claisen ve Claparede tarafindan gerceklestirilmistir.
(Claisen ve Claparede, 1881). Benzaldehit hidroklorik asitli ortamda asetefenon ile reaksiyona
sokularak ilk kalkon bilesigi olan benziliden asetofenon elde edilmistir. Asagidaki sekilde

kalkon tiirevlerinin sentezinde en sik kullanilan yontemler gdsterilmektedir.

0 0 a) Baz
©)j\ CH; + | A H b) Baz/katalizor
o /\Y ¢) NANOy/NP

d) SOCLEtOH

AICI;CH,CI, T-s% 30 dakika

sRoae

*Sulu NaOH varhginda yapilan sentezler

Laboratuvar ortaminda kalkonlarin sentezi 1930’lu yillara dayanmaktadir. Drake ve
Gilbert (1930), etanol igerisindeki furfural ve asetofenon ¢ozeltisine buz banyosunda sulu
NaOH ¢ozeltisini ilave ederek ve daha sonra bu karisimi 20-30 °C de 3 saat su banyosunda

karigtirarak kalkon sentezini gerceklestirmislerdir.
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/: m NaOH = o
Etanol \ /
X=p-Br

Satyanarayana ve arkadaslari bazi kalkonlarin sentezini, asetofenon ve benzaldehit
tirevlerinin % 50’lik NaOH ilavesi ile bir gece oda sicakliginda karistirmast ile

gergeklestirmislerdir (Satyanarayana vd. 2004).

0 0
Q)t(}h @)\CH %50 NaOH M
_I_
X% R% Metanol
X: 2-OH, 3-OH, 4-OH R: 4-OMe; 3,4-Metilendioksi

*Sulu KOH varhginda yapilan sentezler

2002 yilinda Lin ve arkadaslar1 asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini etanol igerisinde
¢oziip tizerine % 60’lik KOH ¢ozeltisi ilave ederek reaksiyonu 2 giin boyunca 0 °C’de devam
ettirmislerdir. Sonrasinda bu karisimi su ile seyreltip asetik asit ile asitlendirmiglerdir. Coken
kalkonu stizerek etanol ile kristallendirip saf kalkon tiirevlerini elde etmeyi basarmiglardir. Elde
edilen kalkonlara anti tiiberkiiloz aktivite testleri yapilmis ve testler sonucunda sentezlenen
kalkon tiirevlerinin bir kisminin antitiiberkiiloz aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (Lin vd.,

2002).

N e N H %60 KOH S = N
N >
AF AF Etanol, 0 °C AF X
X Y . X Y
2 giin

X: 0, m, p-OH; o,m.p-F; 0,m,p-OCHj; 0, m, p-NH,; o, m, p-Br
Y: o, m, p-OH; o,m,p-1; 0,m,p-OCHjs; o, m, p-NH,; 0, m, p-Br

*Baz ve Katalizor kullanimi ile yapilan sentezler

Literatir taramasinda farkli  katalizorler kullanarak kalkonlarin  sentezinin

gerceklestirildigi goriilmektedir.
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Zhiguo ve arkadaslar1 asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini tiyonil kloriir (SOCI,) ile

oda sicakliginda 3-4 saat siireyle etkilestirerek % 65-95 arasi verimlerle kalkon tiirevlerini elde

etmislerdir (Zhiguo vd., 2004).

o (6]
| X CH, | X H SOCl, | X = | X
+ - >
// ~ Etanol, 25 °C /A A
X Y 3-4 saat X Y
X: H, p-NO, p-CHj Y: H p-(NCH3), 0-NO, m-OCH; p-CH;3

Kantam ve arkadaslari, kalkon tiirevlerini sentezlemek i¢in 12 adet 6rnek tizerinde
cesitli katalizorler kullanmis ve bu kullandiklar katalizorlerin verim ve siire ag¢isindan

karsilagtirmasini yapmuslardir (Kantam vd., 2005).

(0]
@ ©\’// Katalizor O = O

Toluen, ref.

X: I‘I7 p-NOZ, P-CH3 Y:H p-(NCH3)2, O'NOZ’ m'OCH:;’ p'CH3

Katalizor: HT-OtBu, KOtBu, Mg-Al-F hidrotalcit, Mg-Al-NOj; hidrotalcit,
Mg-Al-COj; hidrotalcit

*Mikrodalga ile yapilan sentezler

Babu ve arkadaslari, kuru etanol igerisinde furaldehit ve p-asetofenon tiirevlerini
katalitik miktardaki NaOH ile etkilestirerek mikrodalga yontemiyle yeni kalkon tiirevlerini
sentezlemislerdir (Babu vd., 1997).

O O
ﬁcm @_40 NaOH 7 \ 0
+ >
X H Etanol X Y

X: H, OCH; CH; Cl
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*Friedel-Crafts acilasyonu ile yapilan sentezler

Batt ve arkadaslari kalkonlarin sentezini iki farkli yontemle gergeklestirmislerdir.
Yaptiklar ilk caligmada oda sicakliginda asetofenon ve benzaldehit tiirevlerini NaOH ile
muamele ederek kalkonlari sentezlemeyi basarmislardir. Diger bir calismada ise siibstitiie
aromatik Dbilesiklerle, yine siibstitiie sinnamoil kloriiri AlCl; varliginda Friedel-Crafts

acilasyonu yontemiyle etkilestirerek ayni bilesikleri sentezlemeyi basarmuslardir (Batt vd.,
1993).

o NaOH/EtOH
)j\ + ArCHO
Ar' CH,4 25°C, 24 saat ™\ 0
Ar'MAr
0 AICl;/CH,Cl,

ArH + Cl)J\/\

AT 500, 30 dakika

2.2.2. Kalkonlarin reaksiyonlari

Kalkonlar genellikle siibstitiie aromatik halka ve a,f-doymamis karbonil sistemi
igerirler. Bu 06zelliklerinden dolayr kimyasal olarak olduk¢a aktif bilesiklerdir. Literatiir
incelemesinde ¢ogunlukla rastlanan kalkon reaksiyonlar1 Michael katilma reaksiyonlaridir.
Ozellikle asimetrik katilma reaksiyonlar1 kalkonlarm &nemli bir reaksiyonudur ve giiniimiizde

ilgi odagi haline geldigi goriilmektedir.

PhSH
Toluen, 4h, -20°C

R} OMe _AY
O N 0 O S

70
O O EtOH reflux O O Chinchonine
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*Kalkonlarin Katilma Reaksiyonlar

Kalkonlarin  a,f-doymamis karbonil birimi, niikleofillerle kolayca 1,4-katilma

reaksiyonu vermektedir. (Michael Katilma)

*Tiyo Grubu iceren Katilmalar

Zahouily ve arkadaslari, merkaptanlarin kalkonlara Michael katilma reaksiyonlari igin
yeni katalizorler kullanmiglardir. Farkli yillarda yapmis olduklar1 ¢alismalarda katalizor olarak
Na,CaP,0;, HAP, (Cayp(PO4)6(0H),),FAP ve (Cap(POg4)sF2)’yi kullanmig olduklar
goriilmektedir. Bu kullanmis olduklar katalizorlerin yiiksek katalitik aktivite, secicilik ve kolay

tepkime kosullar1 avantajlar1 sagladigini da rapor etmislerdir (Zahowly vd., 2002, 2003).

O
X F a,b,c
| + RSH —————»
x—<F MeOH, oda sc.

X: H p-Cl, m-NO, p-NO, p-OMe, p-Me R: -Ph, -2-NH,-C¢H,-CH,-CO,Et

a: Na,CaP,0; b: HAP(C,((PO,)s(OH),), ¢: FAP(Ca;o(PO,)F,

Li ve arkadaslari, kalkonlara tiyoasetik asiti kiral Kkatalizor varhiginda 1,4-katarak
(Michael Katilmasi) ¢ok sayida asimetrik katilma iiriiniinii izole etmeyi basarmislardir (Li vd.,

2006).

0 katalizsr (%10 mol) R* O

Rz/\)LRl + AcSH >AcS“‘“K)J\R1

R": Ph, 0-CIC4H, p-CICGH, p-OMeCgH, p-OHCGH, n-Bu, C,H,S
Rz: H, Ph, p-FC6H4, p-C1C6H4, p-OMeC6H4, C4H4S

Etanol, oda sc.

N\
Katalizor:
NN F5C

H H
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*Azot Grubu Iceren Katilmalar

Bako ve arkadaslari, azacrown eterleri kullanarak 2-nitrometanin kalkonlar ile katilma

tepkimelerini incelemislerdir (Bako vd., 2003).

(0] (0)
= Katalizor
Al L Me—-NO, ————»= Ar
Me NaOtBu
toluen NO, Me
Me

Ar: (CH2)3OH, (CH2)3OMQ, (CH2)4P(O)Ph2

OMe
o— I
CP2\w0 O
Katalizor: O/ Q @
O
\ NN

O

Yang ve arkadaslari, kalkonlara karbamatlarin metal tuzlari/TMSCI varliginda michael
katilma tepkimelerini ger¢eklestirmislerdir. Metal tuzlar1 olarak FeCl;, RhCls, PACIl,(CH;CN)s,,
RuCl; ve InCly’ii kullanmuslardir. Gergeklestirmis olduklar: ¢alismalar sonucunda ise metal tuzu

olarak kullanilan InCl;’ iin en iyi sonug verdigini tespit etmislerdir (Yang vd., 2007).

/ NH,COOEt 0]
DA > ot
metal tuzu/TMSCI, 25 °C  EtO g
Metal Tuzlar : FeCly PdCl,(CH3CN) RuCl; RhCl; 3H,0 InCl,

*Kalkonlarin indirgenme Reaksiyonlar

Csaky ve arkadaslari, birgok bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi olarak kullanilan 1,3-
diolleri LiAIH,4 kullanarak kalkonlardan tek basamakta sentezlemislerdir (Csaky vd., 1999).
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OH OH

0]
LiAIH
Rl/\)L R2 44»

02 RIJ\/LR2

R!: Ph, 2-Furil, 2-Thienyl ~ R%: Ph, 2-Furil, CH,

*Kalkonlarin Halka Olusturma Reaksiyonlari

Shibata ve arkadaslari, piridin halkali bilesikleri sentezlemek igin ¢ikis bilesigi olarak
kalkonlar1 se¢miglerdir. Yapmis olduklar calismada 24 adet kalkon tiirevi ¢ikis bilesigi olarak
kullanmiglardir. Kalkonlara t-BuOK varliginda CH3CN Katilmasi ve bunu takiben halkalagsma

reaksiyonu neticesinde piridin tiirevleri elde edilmistir (Shibata vd., 1990).

R2

0
t-BuOK -ON

CH;CN  RIVNT Me

R Ph, 4-CIPh, 4-CH4Ph, 2-Furil, 2-Piridil, 2-Thienyl
R2: Ph, 2-Furil, 2-Piridin, 2-Thienyl, 2-Pirol

2.2.3. Kalkonlarin biyolojik aktiviteleri

Biyolojik aktivitelerinden dolay1 son yillarda kalkonlar ile yapilan ¢alismalar artis

gostermistir.

Kayser ve arkadaslari, 19 adet yeni kalkon tiirevinin leishmania parazitine karsi
aktivitesini incelemislerdir ve bu dliimciil parazite karsi kalkonlarin bazilarinin pozitif aktivite

gosterdiklerini belirlemislerdir (Kayser vd., 2001).

(0]
Ry l _ l R,
R,

Ry, H, OCH; OH; Ry: H, OCHjy; Ryt H, OCH; OH; Ry: H, OCH;, OH
Rs: H, OCH; OH, Bz Rg: H, OCH;_ OH, Bz
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Lin ve arkadaslar1, 47 adet kalkon tilirevinin tiiberkiiloz bakterisine kars1 aktivitelerini
inceleyerek yapmis olduklari ¢alisma sonucunda bunlardan iki tanesinin tiiberkiiloz bakterisine

kars1 % 90’1 lizerinde inhibisyon gosterdigini tespit etmislerdir (Lin vd. 2002).

2'-Hidroksi-3-klor ve 2'-Hidroksi-3-flor kalkonlarin tiiberkiiloza karsi aktiviteleri

R; R, 2,5 mg/ml’de
inhibisyon aktivitesi
2-Hidroksifenil 3-Klorofenil 90
2-Hidroksifenil 3-Iyodofenil 92

Rao ve arkadaglari, 2’-oksijenlenmis kalkon tiirevlerinin, laboratuvar sartlarinda insan
tiimor hiicrelerine (Jurkat, U937 gibi) ve normal hiicrelere (PHA uyarilmis birincil ¢evresel tek
¢ekirdekli kan hiicreleri) karsi sitotoksik etkilerini arastirarak bunlardan bazilarinin Jurkat hiicre
kiiltiirine karst ve U937 hiicre kiiltirine kars1 etkili inhibitor aktivitesi gosterdigini tespit
etmiglerdir. Ayrica bu bulduklar1 kalkon tiirevlerinin normal hiicreler {izerinde de inhibisyon
etkisi gosterdigini tespit etmislerdir. Ancak timér hiicreleriyle IC50 (%50 inhibisyon
konsantrasyonu) degerleri kiyaslandiginda normal hiicreler i¢in bu degerin daha yiiksek

oldugunu ifade etmislerdir (Rao vd., 2004).

(0]
YT
S X

2’-Oksijenlenmis kalkon tiirevlerinin Jurkat ve U937 tiimér hiicrelerine karsi inhibisyon

aktiviteleri asagida verilmistir.

X Y 1Cso Konsantrasyonlari
Jurkat U937
2,4,6-OCHj; - 2.5 uM 6.7 uM
2-OH-4, 6-OCHj; 2,3-OCH; 1.7 uM 1.5 uM
2-OH-4-OCH; 2,5-OCH; 3.2 uM 16.0 uM
2-OH-3, 4- OCH; 2,3,4-OCHj; 5.3 uM 5.3 uM
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Farzana ve arkadaslari, degisik siibstientlere sahip toplam 120 adet kalkon tiirevinin,
Bacillus subtilis ATTCC 6633, Micrococus leuteus, Staphylococcus Aureus ATCC 6538,
Escherichia AATCC 1522, Enterobacter aerogenes AATCC 13048, Salmonella setubal ATCC
19196 mikroorganizmalarina kars1 biyolojik aktivitelerini disk diflizyon yontemi ile
incelemislerdir. Pozitif kontrol olarak Roxithromycin ve cefixin kullanmislar ve sentezlenen
kalkonlarin biiyiik bir kisminin bu mikroorganizmalara karsi orta ve yiiksek derecede aktivite

gosterdiklerini tespit etmislerdir (Farzana vd., 2005).
2.3. Siilfonamitler

Stilfonamitler —SO,NH, fonksiyonel grubuna sahip olan bilesiklerdir. Siilfonamitlerin
genel olarak CA-II i¢in K; degerleri 10® ile 10™ M arasinda degismektedir. Glokom hastalig
tedavisinde CA’nin giiclii inhibitdrlerinden olan asetazolamid kullamilmaktadir. Oral yoldan
verilen bu ilacin oldukca fazla yan etkileri oldugu bilinmektedir. Bu yan etkileri azaltmak ve
daha etkili bir ilag molekiilii bulmak icin bir¢ok siilfonamit tiirevinin sentezlendigi ve goz
epitelyumunda bulunan hCA-II {izerinde inhibisyon etkileri arastirildigi bilinmektedir (Supuran
ve Scozzafava 2001; Biilbiil. vd., 2002).

Gilinlimiizde ise stilfonamitlerin glokom hastalig1 tedavisi diginda diiiretik, antibakteriyel
ve antifungal ilag olarak yaygin kullanima sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu yiizden diinyanin
birgok yerinde farkli gruplar tarafindan yeni siilfonamit tiirevleri sentezlenmekte olup
asetazolamid, metazolamid, etazolamid, diklorfenamid, dorzolamid ve brinzolamid gibi bazi
stilffonamit tiirevleri agsagida gosterilmistir. Stilfonamitler antiglokom ilact kullaniminin yani sira
CA-IX ile kanser dokularmin direk iligkisi olmasit sebebi ile de kanser teshisinde
kullanilmaktadir. Ayrica CA enzimi inhibitorii olan bu molekiillerin yapilan bir¢cok ¢alisma
sonucunda antiobezite, antifungal, antibakteriyel, diliretik ila¢ olarakta kullanilabileceginin

belirtildigi goriilmektedir (Supuran 2008).

o NN 9 0 NN 9
Me)J\E /k S>\§\NH2 Me)l\ N//kS>\§\NH2

Acetazolamide Methazolamide
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0] 0, 00
H2N:,S \S{\'NH2 Mea S 0
0 0 w—g—NHz(Hzc)p
Cl i (0]
Cl NHEt
Diclorophenamide Dorzolamide
0.9
OEt S 9 Me\N.S s O
N 0 X 0
NHEt
Ethoxzolamide Brinzolamide

2.3.1. Siilfonamitlerin kimyasal yapilar

Biyolojik aktiviteye sahip bazi siilfonamit bilesiklerinin kimyasal formiilleri asagida

verilmistir.

CH,4 N
NHzOSOZNHQ NHZQ-SozNHQ NHZOSOQNH@
N
CH,4

Siilfanilamid Siilfametazin Siilfapiridin

CH, N
NH2©—SOZNH NHz@SOZNHm NHZOSOZNH{\ :/>
YS N—0O N

|
_ N/
Siilfatiyazol Siilfametoksazol Siilfadiazin

N CH; OCH;

= D

N N=
OCH;

Siilfadimetoksin

Stilfomerazin

Siilfonamitler karbonik anhidraz enzim inhibitorii olarak bilinmektedirler. Canlilarda
bulunan bu enzim karbonik asitin karbondioksite doniigiimiinii katalizlemektedir. Farkli insan

karbonik anhidraz izoenzimleriyle kompleks olusturan bu ilaglarin tam kristal yapilari, hem
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stilfonamit ilaclar ile karbonik anhidrazin inhibisyon mekanizmasini molekiiler seviyede
anlamak i¢in, hem de yan etkisi az olan ilaglarin rasyonel diizenlenmesi i¢in olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptir. Karbonik anhidraz enzimi ile kompleks olusturan bazi siilfonamit ilaglari,
asetazolamit (5-asetamit-1,3,4- tiadiazol-2-siilfonamit: AZM), amsulf (3-asetoksiciva-4-
aminobenzen siilfonamit: AMS) ve methazol amit (5-asetilamino-4-1,3,4-tiodozalin-2-
sulfonamit MZM)'in formiilleri asagida verilmektedir (Kannan, vd., 1977; Vingren, vd., 1993).

CH 0
N N O NN H
/ N >—S N
\C\ 7S O H
Vi N
O
asetazolamid metazolamid
CH;4
\
O-Hg
O H
n o/
NHZOS—N
n o\
O H

2.3.2. Siilfonamitlerin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit halkasina sahip bilesikler, genellikle CA enzimi
iizerinde inhibisyon gosterdiginden CA inhibisyonunda 1,3,4-tiyadiazol halkasina baglanan
stibstitiie lipid molekiiliiniin rolii arastirilmakta ve bunun igin giiglii bir CA inhibit6rii olan
asetazolamidin temel bileseni olan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamitin, bir metabolizma
iiriinii olan safra asitleri ile amidlesme reaksiyonlar1 gerceklestirmistir. Safra asitleri olarak

litokolik asit, deoksikolik asit, kolik asit ve dehidrokolik asit se¢ilmistir (Biilbiil, 2002).

N ,O' H
AT

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit
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0
o OH
0 0
dehidrokolik asit
2.3.3. Siilfonamitler ve Kullanim Alanlari
*Etki Siirelerine Gore Simflandirilmasi (Kayaalp, vd., 2000).
Kisa Etkililer Orta Etkili Siireliler Uzun Etkililer
Siilfisoksazol Siilfadiyazin Stiilfadoksin
Siilfasitin Siilfametoksazol

Siilfametiyazol Siilfapiridin

*(zel kullanim yeri olan Siilfonamitler (Hardman, vd., 2001; Katzung, 2004).

Lokal : Suilfasetamid

Yanik : Ag — siilfadiazin, Marfenil (mafenid)

Ulseratif Kolit :

Silfosalazin
Mesalazin

Olsalazin

AN

Balsalazin

Dermatitis herpetiformis : Stlfapiridin
*Farmakokinetik ozellikleri (Kayaalp, 2000; Katzung, 2004).

BOS harig ( siilfodiazin iyi geger ) sivilara gegisi iyidir.
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KC’de asetillenme ve glukuronidasyon ile metabolize edilip, idrarda atilirlar.

Idrarin bazik yapilmasi atilimlarini arttirir, ¢okme meyillerini azaltir.
*Klinik Kullammmlan (Siizer, 2005; Rang, vd., 2003).

Siilfizoksazol, siilfametoksazol : idrar yolu enfeksiyonu

Siilfadiazin ( + pirimetamin ) : Akut tokzoplazmozis

Siilfadoksin : Idrar yolu enfeksiyonu

Siilfadoksin + pirimetamin : Sitma (2. sira segenek)

Siilfasalazin : Ulseratif kolit, diger enflamasyonlar Barsak hastaliklari

Na-siilfasetamid : Oftalmik soliisyon, merhem

SN NN NN

Mafenid ve Ag-siilfadiazin : Yaniklar
*Yan etkileri (Hardman, vd., 2001; Siizer, 2005).

v' Alerjik belirtiler : Yavas asetilleyicilerde daha fazla.Eksfolyatif dermatit, dkiintiiler,
fotosensitivite, diyare.

v' ldrar yollarinda kristaliiri, hematiiri (bol su i¢ilmeli ve idrar alkali yapilmali)

v Kernikterus : Biliriibini albiiminden ayirarak.

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

methemoglobinemi. G6PD eksikligi olanlarda hemoliz yapar.
*fla¢ olarak kullamlan siilfonamitler

CA enziminin siilfonamitlerle inhibisyonu Mann ve Keilin (1940)’in siilfonamit
bilesigini kesfetmesiyle basladig1 bilinmektedir. Tansiyonu yiikselten benzotiyadiazin, ditiretik
bilesikler, antiglokom ajani olarak kullanilan siilfonamitler olup bazi antitiroid ilaglari,
hipoglisemik siilfonamitler ve kanser tedavisinde kullanilan yeni bilesiklerin sentezi gibi dnemli

calismalara yol actig1 goriilmektedir (Maren, 1967; Maren, vd., 1985; Drew, 2000; Owa, 2000).

Krebs (1948)’e gore CA’nin gii¢lii inhibitorleri, ArSO,NH,’nin bir tipi olan siibstitiie
olmamis aromatik siilfonamitler olup Krebs (1948) tarafindan bulunan aktif yapilar arasinda,

stilfonamitlerden tiiretilmis azoboyarmadde bilesiklerinin oldugu goriilmektedir.



SO,NH,
Vel
H,NO,S H,N NH,

stilfonamid azodiyes

OH
NHAc N=N
HO,S ‘ ‘ SOH

azodiyes

SO,NH,
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanmis oldugumuz kimyasal maddeler, Merck, Aldrich, Sigma ve Fluka
gibi firmalarin iriinleri olup analitik safliktadir. Bu maddelerden 2-hidrazinobenzotiyazol, 4-
bromoasetofenon, asetik asit, sodyum hidroksit, 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamid, 3-
nitrofenilhidrazin, 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamit, 4-aminobenzensulfonamit, 4-

metilasetofenon, 4-floroasetofenon kullanilan reaktiflerden bazilaridir.

Reaksiyonlarin yapilmast ve elde edilen {irlinlerin saflagtirilmasinda ise; etanol,
metanol, dietileter, 2-biitanol, aseton, toluen, kloroform, benzen, ksilen, n-biitanol, n-propanol,
hekzan, tetrahidrofuran, dioksan gibi ¢ok ¢esitli organik ¢oziiciiler denenmis ve kullanilmugtir.

Biitiin ¢oziiciilere reaksiyonda kullanilmadan 6nce saflagtirilma islemi yapilmistir.
3.1.2. Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar

Bu arastirmada sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi i¢in kullanilan IR
spektrumlart Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik Bolimiinden, ‘H-NMR,

BC-NMR ve kiitle spektrumlari ise Cankir1 Karatekin Universitesinde alinmistir.

Caligmalar sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmis olup bu arag¢ ve

cihazlar gerektigi yerde kullanilmisgtir.
-Ohaus Adventurer Marka Hassas Terazi,
-Binder Marka Etiiv (0-300°C),
-Heidolph MR 3001 Marka Isiticili Magnetik Karistirici,
-Camag Marka ince Tabaka Kromatogram Cihazi (254/366nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalari,
-Heidolph Laborota 4003 Marka Rotary Evaporator,
-KNF Marka Vakum Pompasi,
-Barnstead Electrot 9200 Marka Erime Noktas1 Cihazi,

-Bruker Optics Vertex 70 Marka FTIR Cihazi,
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-Agilent Marka 600 MHz NMR Cihazlari,

-Agilent Technologies 1260 Infinity HPLC ve buna baghhi HPLC-TOF/MS
Dedektorii, Agilent Technologies 6530 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS Yiiksek

Coziintirliikli Mass Spektroskopi Cihazlart kullanilmistir.
3.2. Yontem

Kimyasal reaksiyonlarda gidisat1 belirleyen en 6nemli parametreler; sicaklik, zaman,
¢ozlicliniin cinsi, reaktiflerin yapisi, reaktiflerin aktifligi, konsantrasyon ve katalizordiir. Yapmis
oldugumuz ¢aligmalarda sentezleri gergeklestirilmis olan bilesiklerin tamami, sentezlenen
bilesik ve reaksiyon yoniinden yeni olduklari i¢in bu bilesiklerin gerekli sentez yontemlerinin
belirlenmesi i¢in en uygun sartlar bulunmaya calisilmigtir. Organik kimya preperatif ¢alisma
metotlarina gore reaksiyonlarin bazilar1 kati-kati, kati-sivi ¢oziiclisiiz reaksiyonlar sonucunda
elde edildi. Baz1 reaksiyonlar ise ¢6ziicli ortaminda kurutma baglig: takili olarak geri sogutucu
altinda gergeklestirildi. Reaksiyonlarin bazilarinda ise sicaklik ve pH belli degerlerde tutularak
reaksiyonlarin gidisati TLC levhalar1 ile takip edildi. Reaksiyonlar uygun c¢oziiciilerde

kristallendirme ve yikama islemleri yapilarak saflastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasi isleminde *H-NMR, *C-NMR, Kiitle
ve IR spektrumlarindan faydalamildi. Bu spektroskopi cihazlarindan elde etmis oldugumuz
spektrumlarin yorumlanmasi ile bu organik bilesiklerdeki fonksiyonel gruplar tespit edilerek
sentezlenen bilesiklerin yapilarmin aydimnlatilmasi islemi gerceklestirildi. Elde edilen

spektrumlarin yorumlanmasi ve degerlendirilmesinde yardimci kaynaklar kullanildi.
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4. DENEYSEL CALISMALAR
4.1. M-1 Bilesiginin Elde Edilme Reaksiyonu

0,5 g (3 mmol) 2-hidrazinobenzotiyazol ve 0,603 g (3 mmol) 4-bromasetofenon 20 mL
etanol igerisinde karistirildi. Uzerine 0,2 mL (1,6 mmol) asetik asit ilavesi yapilarak geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatildi.. Coken beyaz renkli kati ham {irlin trompta siiziilerek ayrildi

ve n-biitanolden kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

S /NHZ Br
/>;NH
@EN 0 H,C

OH -
R
Etanol
O 2 saat N
refluks 5 N
CH;

Br

Elde edilen M-1 bilesiginin yapis1 IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydmlatilda.

M-1 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.1) incelendiginde; 3366 ve 3131 cm™de
gdzlenen bant N-H gerilme titresimine aittir. 3069 cm™de gdzlenen bant ise aromatik halkadaki
C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2942 cm™deki sinyal ise alifatik C-H gerilme
titresimlerine aittir. Son olarak 1603-1441 cm™ araligindaki bantlarda aromatik ve

heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.1. M-1 bilesiginin IR spektrumu.

M-1 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.2) incelendiginde;
Metil grubu (-CHj3) protonlarinin 6=2.32 ppm' de, hidrazide ait NH protonunun ise 6=11.72
ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Bromofenil halkas1 aromatik protonlar1 6=7.74 ve 6=7.60
ppm de ikiser protonluk dubletler seklinde gdzlenmistir. Benzotiyazol halkasi H-4 ve H-7
protonlart 7.68 ve 7.31 ppm'de singletler olarak gozlenirken, H-5 ve H-6 protonlar1 ise 7.25 ve
7.05 ppm'de birer protonluk tripletler seklinde sinyal vermistir.
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Sekil 4.2. M-1 bilesiginin 600 MHz ‘H-NMR spektrumu (Dg-DMSO).

M-1 bilesiginin DMSO’da alimmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.3) incelendiginde;
0=168.49 ppm’de gbzlenen sinyal benzotiyazol grubu C-2 karbonuna, 6=137.60 ppm’de gelen
sinyal ise hidrazon grubu giftli bag (C=N-NH-) karbonuna aittir. 6=14.50 ppm’de gdzlenen
sinyal metil karbonunu (-CHs) isaret etmektedir. Diger 10 adet aromatik halka karbonlarinin ise

0=131.95-121.97 ppm araliginda rezonans sinyalleri verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.3. M-1 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.4. M-1 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-1 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.4), gozlenen 347 m/z’deki pik

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak Ortiismektedir.

4.2. M-2 Bilesiginin Elde Edilme Reaksiyonu

0,55 ml (6 mmol) POCI3;ve 2 mL (26 mmol) DMF ayri ayr1 sogutuldu ve POCl; damla
damla DMF {izerine ilave edildi. Karisima 0,346 g (1 mmol) M-1 bilesigi eklendi ve 30 dakika

buz banyosunda karigtirildi. 70-80 °C’de geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Coken sari

renkli kati ham iiriin trompta siiziilerek ayrildi ve toluenden kristallendirilerek saflagtirildi.
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Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

Br
Br o
H5C H
| o\
N_ POCl, N_
NH N
)\ g )\
AN 4 saat AN

E E refluks E E

Elde edilen M-2 bilesiginin yapis1 IR, *H-NMR ve “*C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.

M-2 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.5) incelendiginde; 3048 cm™ de gozlenen bant
aromatik halkadaki C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2816 cm™de gozlenen bant ise
aldehit C-H gerilmesine aittir. 1686 cm™deki sinyal aldehit C=0 gerilme titresimlerine aittir.
Son olarak 1596-1441 cm™ araligindaki sinyallerde, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte baglarin

(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.5. M-2 bilesiginin IR spektrumu.

M-2 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.6) incelendiginde;
aldehit (-CHO) grubu protonu 0=10.01 ppm’de, benzotiyazol H-4 protonu 6=8.12 ppm’de,
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benzotiyazol H-7 protonu ise 0=7.98 ppm’de dubletler seklinde gézlenmektedir. Benzotiyazol
halkas1 H-5 ve H-6 protonlar1 ise 7.57 ve 7.48 ppm'de birer protonluk tripletler seklinde
gozlenmektedir. bromofenil halkasindaki aromatik protonlarda ikiser protonluk dublet sinyaller
seklinde 7.88 ve 7.71 ppm'de gozlenmistir. Pirazol H-5 protonu da 6=9.47 ppm’de singlet olarak

sinyal vermektedir.
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Sekil 4.6. M-2 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (dg-DMSO).

M-2 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.7) incelendiginde;
0=185.39 ppm’de gelen sinyal aldehit karbonil karbonuna (C=0) aittir. Benzotiyazol grubuna
ait C-9 ve C-2 karbon atomlarinin sirastyla 0=152.92 ppm ve 0=152.35 ppm’de rezonans sinyali
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verdikleri goriilmektedir. 0=150.52 ppm’deki sinyal ise pirazol halkasina ait C-3 karbonunu
isaret etmektedir. 6=137.25-122.94 ppm araligindaki 11 adet sinyal de diger aromatik karbon

atomlarim gostermektedir.
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Sekil 4.7. M-2 bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.8. M-2 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-2 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.8), gézlenen 385 m/z’deki pik
bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

4.3. M-2 Bilesigi ile Aseto Fenon Reaksiyonu (M-3)

30 mL etanol igerisinde 0,12 ml (1 mmol) asetofenon, 0,04 g (1 mmol) NaOH ilave
edilerek tizerine 0,384 g (1 mmol) M-2 bilesigi eklendi. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildu.
15-16 saat oda kosullarinda bekletildikten sonra ¢oken sar1 renkli kati ham iiriin trompta

stiziilerek ayrildi ve metanol-toluen karigimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen M-3 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve **C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatilda.

M-3 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.9) incelendiginde; 3058 cm™de gozlenen bant
aromatik halkadaki C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2918 cm™de gozlenen bant ise
alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1663 cm™de gozlenen sinyal keton C=0 gerilmesine
aittir. Son olarak 1596-1442 cm™ araligindaki sinyallerde, aromatik ve heteroaromatik ¢ifte

baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.9. M-3 bilesiginin IR spektrumu.

M-3 bilesiginin DMSO’da almmis "H-NMR spektrumu (Sekil 4.10) incelendiginde;
pirazol H-5 protonu 6=8.88 ppm’de, benzotiyazol H-4 ve H-7 protonlart sirasiyla 6=7.93 ve
0=7.85 ppm’de birer protonluk dubletler seklinde sinyal vermektedir. Benzotiyazol halkas1 H-5
ve H-6 protonlari ise 7.25 ve 7.17 ppm'de birer protonluk tripletler seklinde gézlenmektedir.
0=7.80-7.77 ppm araliginda ve 0=7.48-7.45 ppm araliginda etilen CH grubu protonuna ait
sinyaller birer protonluk dubletler seklinde gozlenmektedir. Ayrica 0=7.99-7.37 ppm araliginda

gbzlenen sinyaller ise molekiilde bulunan diger aromatik halka protonlarini isaret etmektedir.
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Sekil 4.10. M-3 bilesiginin 600 MHz "H-NMR spektrumu (ds-DMSO).
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M-3 bilesiginin DMSO’da alinmis “*C-NMR spektrumu (Sekil 4.11 ) incelendiginde;
6=189,35 ppm’de gelen sinyal keton (C=0) karbonil karbonuna aittir. 6=159.44 ppm’de gelen

sinyal benzotiyazol C-2 karbonuna, 8=154.16 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-9 karbonuna,

8=150.78 ppm’de gelen sinyal ise pirazol C-3 karbonuna karsilik gelmektedir. 6=137.77-119.89

ppm araliginda gozlenen 17 adet sinyal ise diger aromatik protonlart ve kalkon grubuna ait ¢ift

bag karbonlarini isaret etmektedir.
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Sekil 4.11. M-3 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.12. M-3 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-3 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.12), gozlenen 488 m/z’deki pik

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
4.4. M-3 Bilesigi ile 4-Hidrazinobenzen-1-Siilfonamit Reaksiyonu (M-4)

Bir balon igerisinde 0,243 g (0,5 mmol) M-3 bilesigi sogukta THF de ¢oziildii. 0,112¢g
(0,5 mmol) 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamit ise sogukta etanol-su karigiminda ¢oziilerek tizerine
eklendi ve geri sogutucu altinda 24 saat kaynatildi. Coken beyaz renkli ham iiriin trompta

stiziilerek ayrildi ve sicak toluenden saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen M-4 Bilesiginin yapist IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatilda.

M-4 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.13) incelendiginde; 3360, 3261 cm™ de gdzlenen
bant NH, gerilme titresimlerine aittir. 3064 cm™’de gdzlenen bant ise aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimlerini gostermektedir. 2905 cm™deki bantlar alifatik C-H gerilme titresimlerine
aittir. 1594-1442 cm™ araligindaki sinyaller ise aromatik ve heteroaromatik ¢ifte baglarm (C=C
ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son olarak 1343, 1153 c¢m™ de gézlenen

sinyaller S=0 asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 4.13. M-4 bilesiginin IR spektrumu.

M-4 bilesiginin DMSO’da almmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.14) incelendiginde;
pirazol H-5 protonu 6=8.19 ppm’de gézlenmektedir. Pirazolin halkas1 H-5 protonu 6=5.89-5.86
ppm araliginda, pirazolin H-4 protonlari ise 6=3.98-3.94 ppm ve 6=3.34-3.30 ppm araliklarinda
dubletin dubleti seklinde sinyal vermektedir. 0=7.06 ppm’de gbzlenen sinyal siilfonamit grubu
(-NH,) protonlarini isaret etmektedir. 6=8.03-7.15 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger

aromatik protonlara aittir.
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Sekil 4.14. M-4 bilesiginin 600 MHz "H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-4 bilesiginin DMSO’da almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.15) incelendiginde;
0=159.76 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-2 karbonunu, 0=151.82 ppm’de gelen sinyal
benzotiyazol C-9 karbonunu, 6=146.05 ppm’de gelen sinyal ise pirazol C-3 karbonunu isaret
etmektedir. 9=55.11 ppm’de gelen sinyal pirazolin C-5 karbonunu, 6=42.17 ppm’de gelen sinyal
pirazolin C-4 karbonunu, ¢=150.64 ppm’de gelen sinyal ise pirazolin C-3 karbonunu

gostermektedir. 0=150.54 ppm’de gelen sinyal siilfamoilfenil C-1 aromatik halka karbonuna
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134.02-112.76 ppm araliginda rezonans

aittir. Diger 18 adet aromatik halka karbonlarinin da 6

sinyalleri verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.15. M-4 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.16. M-4 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-4 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.16), gozlenen 655 m/z’deki pik

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak Ortiismektedir.
4.5. M-2 Bilesigi ile 4-Metilasetofenon Reaksiyonu (M-5)

0,133 ml (1 mmol) 4-metilasetofenon ve 0,04 g (1 mmol) sodyum hidroksit 20 mL
etanol igerisine alind1. Uzerine 0,384 g (1 mmol) M-2 bilesigi ilave edildi. Geri sogutucu altinda
4 saatkaynatildi. Ardindan oda kosullarinda 15-16 saat bekletilerek ¢oken agik sar1 renkli kati
trompta siiziilerek ayrildi ve sicak etanolde yikandi. Ham trtin toluenden kristallendirilerek

saflagtirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen M-5 bilesiginin yapist IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydmlatild.

M-5 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.17) incelendiginde; 3058 cm™’de gozlenen bant
aromatik halkadaki C-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2913 cm™de gozlenen
bant ise alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. Keton karbonil (C=O) grubu gerilme
titresimleri ise 1660 cm™’de gozlenmektedir. Son olarak 1596-1443 cm™ araligindaki bantlarda,
aromatik ve heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.17. M-5 bilesiginin IR spektrumu.

M-5 bilesiginin DMSO’da alimmis "H-NMR spektrumu (Sekil 4.18) incelendiginde;
pirazol CH (H-5) grubu protonu 6=8.87 ppm’de sinlet olarak, benzotiyazol H-4 ve H-7
protonlari ise sirasiyla 0=7.92 ve 6=7.85 ppm’de birer protonluk dubletler seklinde sinyal
vermektedir. Benzotiyazol halkasi H-5 ve H-6 protonlar1 ise 7.25 ve 7.16 ppm'de birer
protonluk tripletler seklinde gozlenmektedir. Etilen (CH) grubu protonlari ise 6=7.78-7.76 ppm
ve 0=7.48-7.46 ppm araliginda birer protonluk dubletler seklinde sinyal vermektedir. Metil
grubu (-CHj3) protonu ise 0=2.44 ppm'de gozlenmektedir. Ayrica 0=7.90-7.29 ppm araliginda

goriilen sinyaller ise diger aromatik protonlardan kaynaklanmaktadir.



42

3
1
0
b
4
4
8
1760
7648
718

T— 7169

7

T 729

— 125

ik

ppm (1)

Sekil 4.18. M-5 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-5 bilesiginin DMSO’da almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.19) incelendiginde;
0=159.49 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-2 karbonunu, 6=154.13 ppm’de gelen sinyal ise
benzotiyazol C-9 karbonunu isaret etmektedir. 0=143.98 ppm’de gelen sinyal pirazol C-3
karbonuna, 6=188.84 ppm’de gelen sinyal ise keton (C=0) karbonil karbona aittir. Etilenik CH
grubu karbonu 0=150.77 ppm’de sinyal vermektedir. Metil karbonuna ait sinyal 0=21.73
ppm’de gozlenmektedir. 6=135.19-120.00 ppm araliginda gozlenen 19 adet sinyal ise diger

etilenik karbona ve aromatik halka karbonlarina aittir.
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Sekil 4.20. M-5 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-5 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.20), gozlenen 500 m/z’deki pik

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
4.6. M-2 Bilesigi ile 3-Nitrofenilhidrazin Reaksiyonu (M-6)

0,19 g (1 mmol) 3-nitrofenilhidrazin 20 mL etanol-metanol (1:1) karisiminda ¢6ziildii.
Uzerine 0,384 g (1 mmol) M-2 bilesigi ilave edildi. Etanol-metanol karisiminda geri sogutucu
altinda 3 saat kaynatildi. Olusan turuncu renkli ham tirlin trompta siiziilerek ayrild1 ve sicak

alkol ile yikandi. Etil asetat-DMF (5:1) karisiminda kristallendirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen M-6 bilesiginin yapisi IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatild.
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M-6 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.21) incelendiginde; 3309 ve 3159 cm™de
gbzlenen bantlar NH gerilme titresimlerine aittir. 3062 cm™de gozlenen bant ise aromatik
halkadaki CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Alifatik CH gerilme titresimlerine
ait bant 2913 cm™’degozlenmektedir. 1597-1442 cm™ arahigindaki sinyallerde, aromatik ve
heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son

olarak NO, grubu gerilme titresimleri de 1529 ve 1337 cm™’de gozlenmektedir.
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Sekil 4.21. M-6 bilesiginin IR spektrumu.

M-6 bilesiginin DMSO’da alimmis "H-NMR spektrumu (Sekil 4.22) incelendiginde;
hidrazon grubuna ait NH protonu 6=10.82 ppm’de, pirazol grubu CH (H-5) protonu 6=7.97
ppm’de ve hidrazon yapisindaki azota bagli metilenik proton (-CH=N-NH-) 6=9.05 ppm’de
sinyal vermektedir. Benzotiyazol H-4 ve H-7 protonlari ise sirasiyla 6=8.09 ve 6=7.94 ppm’de
birer protonluk dubletler seklinde gdzlenmektedir. Ayrica 6=7.76-7.26 ppm araliginda gézlenen

sinyaller de diger aromatik protonlara aittir.
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Sekil 4.22. M-6 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-6 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil4.23) incelendiginde;
0=159.78 ve 6=152.10 ppm’de go6zlenen sinyaller sirasiyla benzotiyazol C-2 ve C-9 karbonlarini
isaret etmektedir. 6=149.32 ppm’de gelen sinyal nitro grubunun bagl oldugu aromatik halka
karbonuna (C-NO,), 6=146.60 ppm’de gelen sinyal ise pirazol C-3 karbonuna aittir. §=150.86
ppm’ gelen sinyal hidrazon yapisindaki azota bagl metilenik karbonu gdstermektedir.
0=133.20-105.88 ppm araliginda diger aromatik halka karbonlarinin rezonans sinyalleri verdigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.23. M-6 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.24. M-6 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-6 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.24), gozlenen 520
m/z’deki pik bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.

4.7. M-2 Bilesigi ile 4-Hidrazinobenzen-1-Siilfonamit Reaksiyonu (M-7)

10 mL su igerisinde 0,112 g (0,5 mmol) 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamit ¢oziilerek
tizerine 0,192 g (0,5 mmol) M-2 bilesigi ilave edildi. Etanol igerisinde geri sogutucu altinda 3
saat kaynatildi.Olusan agik sari renkli ham firlin trompta siiziilerek ayrildi. DMF-su (3:1)

karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Elde edilen M-7 bilesiginin yapist IR, "H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydinlatildi.

M-7 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.25) incelendiginde; 3231 ve 3168 cm™de
gozlenen bantlar NH ve NH, gerilme titresimlerine aittir. 3075 cm™’de gozlenen bant ise
aromatik halkadaki CH gerilme titresimlerini gostermektedir. 2928 cm™ deki bant alifatik CH
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve
C=N) gerilme titresimlerine ait bantlar ise 1591-1444 cm™ araligindagzlenmektedir. Son

olarak 1328 ve 1142 cm™’de S=0 asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 4.25. M-7 bilesiginin IR spektrumu.

M-7 bilesiginin DMSO’da alimmis "H-NMR spektrumu (Sekil 4.26) incelendiginde;
stilfonamit grubundaki azot atomuna bagli protona (-SO,NH,) ait sinyal 6=7.06 ppm’de sinyal
vermektedir. Hidrazon yapisindaki azota bagli metilenik proton (-CH=N-NH-) sinyali 6= 8.83
ppm’de gbzlenmektedir. Hidrazona ait NH protonu ise 6=10.67 ppm’de sinyal vermektedir. Son

olarak 0=7.98-6.95 ppm araliginda goézlenen sinyaller diger aromatik halka protonlarina aittir.
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Sekil 4.26. M-7 bilesiginin 600 MHz "H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-7 bilesiginin DMSO’da alimmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.27) incelendiginde;
benzotiyazol C-2 ve C-9 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 6=159.64 ve §=150.66 ppm’de
gozlenmektedir. 6=147.92 ppm’de gelen sinyal pirazol C-3 karbonuna aittir. 6=163.01 ppm’de
gelen sinyal ise hidrazon yapisindaki azota bagli metilenik karbonu isaret etmektedir.

Sulfamoilfenil C-1 nolu aromatik halka karbonuna ait sinyal 0=152.09 ppm’ de gézlenmektedir.
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Diger aromatik halka karbonlar1 ise (16 adet) 6=133.69-111.58 ppm araliginda rezonans sinyali

vermektedir.
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Sekil 4.27. M-7 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dsg-DMSO).
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Sekil 4.28. M-7 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-7 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.28), gézlenen 553 m/z’deki pik

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
4.8. M-2 Bilesigi ile 4-Aminobenzensiilfonamit Reaksiyonu (M-8)

0,086 g (0,5 mmol) 4-aminobenzensiilfonamit 20 mL etanol-THF (5:1) igerisinde
¢oziildii. Uzerine 0,192 g (0,5 mmol) M-2 bilesigi ilave edildi. 2 damla asetik asit eklenerek geri
sogutucu altinda 3 saatkaynatildi. Daha sonra oda kosullarinda 2 giin karistirildi. Olusan beyaz

renkli ham iiriin trompta siiziilerek ayrildi ve etanolden saflagtirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

Br. O\\S,NHz

H Br. o
O 0

Elde edilen M-8 bilesiginin yapisi IR, ‘H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla
aydmlatilda.
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M-8 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.29) incelendiginde; 3382 ve 3171 cm™de
gozlenen bant NH, gerilme titresimine aittir. 3065 cm™de gozlenen bant ise aromatik halkadaki
CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2975 cm™deki sinyal alifatik CH gerilme
titresimlerine aittir. Aromatik ve heteroaromatik c¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme
titresimleri 1598-1441 cm™ araligindagézlenmektedir. Son olarak 1328 ve 1156 cm™deki

sinyaller de S=0O gerilme titresimlerini gostermektedir.
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Sekil 4.29. M-8 bilesiginin IR spektrumu.

M-8 bilesiginin DMSO’da almmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.30) incelendiginde;
stilffonamit grubundaki azot atomuna bagl protonlara (-SO,NH,) ait sinyal 6=5.69 ppm’de
goriilmektedir. Azota bagli metilenik proton (-CH=N-) 6= 8.65 ppm’de sinyal vermektedir.
Benzotiyazol grubu H-4 protonu 6=7.91 ppm’de sinyal verirken H-7 protonu ise diger aromatik
protonlarla ¢akigsmistir. Pirazol halkasit CH (H5) protonu da 6=7.85 ppm’de goézlenmektedir.
Diger aromatik halka protonlarinin ise 0=7.85-7.35 ppm araliginda sinyal verdikleri

goriilmaktedir.
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Sekil 4.30. M-8 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-8 bilesiginin DMSO’da almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.31) incelendiginde;
0=160.16 ve 0=151.70 ppm’de gelen sinyaller sirasiyla benzotiyazol C-2 ve C-9 karbonlarini
isaret etmektedir. 6=150.95 ppm’de gozlenen sinyal ise hidrazon yapisindaki azota bagl metil
karbonuna aittir. Diger aromatik halka karbonlarmin (16 adet) ise §=133.23-95.67 ppm

araliginda rezonans sinyali verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.31. M-8 bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (d-DMSO).
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Sekil 4.32. M-8 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-8 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.32), gozlenen 535 m/z’deki pik
bilesigin molekiil kiitlesi ile drtiigmektedir.

4.9. M-5 Bilesigi ile 4-Hidrazinobenzen-1-Siilfonamitin Reaksiyonu (M-9)

0,250 g (0,5 mmol) M-5 bilesigi sogukta 10 mL THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine
etanol-su karisiminda (1:1) ¢6ziilen 0.112 g (0,5 mmol) 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamit bilesigi
ilave edilerek geri sogutucu altinda 24 saat refluks edildi. Olusan koyu sar1 renkli kati trompta

stiziilerek ayrildi Ham iiriin sirasiyla sicak toluende ve etanolde yikanaraksaflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

CH,
Br Q
CH=CH—C(
2
N/ \ 0 HZN—HN—Q

N 24 saat

t f refluks

Elde edilen M-9 bilesiginin yapist IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla

aydinlatild.
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M-9 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.33) incelendiginde; 3364 ve 3268 cm™de
gozlenen bantlar NH, gerilme titresimlerine aittir. 3030 cm™de gdzlenen bant ise aromatik
halkadaki CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2975 cm™deki bant alifatik CH
gerilme titresimlerine aittir. 1595-1445 cm™ araligindaki sinyaller de, aromatik ve
heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son

olarak 1348 ve 1145 cm™’deki bantlar S=O gerilme titresimlerini gostermektedir.
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Sekil 4.33. M-9 bilesiginin IR spektrumu.

M-9 bilesiginin DMSO’da alimmis *H-NMR spektrumu (Sekil 4.34) incelendiginde;
pirazol grubu CH (H-5) protonu 6=10.24 ppm’de, diger pirazol grubu CH (H-4) protonu ise
0=9.30 ppm’de goriilmektedir. Benzotiyazol H-4 ve H-7 protonlan ise sirasiyla 6=8.09 ve
0=7.94 ppm’de birer protonluk dubletler seklinde goriilmektedir. Siilfonamid (-NH,) grubu
protonu ise 6=7.06 ppm’de gozlenmektedir. Metil (-CHs) grubu protonu ¢6=2.33 ppm'de sinyal
vermektedir. Ayrica 0=7.71-6.55 ppm araliginda gozlenen sinyaller diger aromatik protonlara
aittir.
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Sekil 4.34. M-9 bilesiginin 600 MHz 'H-NMR spektrumu (dg-DMSO).

M-9 bilesiginin DMSO’da almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.35) incelendiginde;
0=159.87 ve 0=152.87 ppm’de gozlenen sinyaller sirasiyla benzotiyazol halkasi C-2 ve C-9
karbonlarina aittir. 6=150.80 ppm’de goriilen sinyal 4-metilfenil grubunun bagl oldugu pirazol
halkasi C-3 karbonunu isaret etmektedir. 6=148.42 ve §=145.13 ppm’de goézlenen sinyaller ise
stilfamoil fenil halkasinin sirastyla 1 ve 4 konumundaki aromatik halka karbonlarma aittir. Metil
karbonuna ait sinyal ise 0=21.34 ppm’de goriilmektedir. Diger aromatik halka karbonlarini (20

adet) 0=138.33-112.49 ppm araliginda rezonans sinyali vermektedir.
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Sekil 4.35. M-9 bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (d-DMSO).
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Sekil 4.36. M-9 bilesiginin Kiitle spektrumu.

M-9 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.36), gozlenen 705 m/z’deki pik

bilesigin yapisinda iki mol H,O molekiiliiniin mevcut oldugunu gostermektedir.
4.10. M-2 Bilesigi ile 4-Bromoasetofenon Reaksiyonu (M-10)

20 mL etanol igerisinde 0,199 g (1 mmol) 4-bromasetofenon ve 0,04 g (1 mmol)
sodyum hidroksit ¢oziildii. Uzerine 0,384 g (1 mmol) M-2 bilesigi eklendi. Karisim geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi ve oda kosullarinda 15-16 saat bekletilerek ¢oken agik sari
renkli kati trompta siiziilerek ayrildi. Ham iriin toluen-metanol (3:1) karisimindan

kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Br Br
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Y
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61

Elde edilen M-10 bilesiginin yapist IR, 'H-NMR ve **C-NMR spektrumlar yardimiyla
aydmlatild.

M-10 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.37) incelendiginde; 3058 cm™’de gbzlenen bant
aromatik halkadaki CH gerilme titresimlerini gostermektedir. 2971 cm™de gozlenen bant ise
alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1662 cm™deki bant keton C=0O gerilme titresimine
karsilik gelmektedir. Son olarak 1598-1443 cm™ araligindaki sinyaller de, aromatik ve

heteroaromatik cifte baglarin(C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

100
Il

95
1

85
1

Transmittance [%]

80
1

70
1

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

Sekil 4.37. M-10 bilesiginin IR spektrumu.

M-10 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.38) incelendiginde;
benzotiyazol grubu H-4 ve H-7 protonlar: sirasiyla 6=7.94 ve 0=7.87 ppm’de birer protonluk
dubletler seklinde sinyal vermektedir. Pirazol grubu CH (H-5) protonu 0=8.92 ppm’de
gozlenmektedir. Etilenik CH grubu protonlar1 (-CH=CH-) ise §=7.82-7.79 ve §=7.44-7.41 ppm
araliginda birer protonluk dubletler seklinde sinyal vermektedir. Ayrica 6=7.85-7.39 ppm

araliginda gozlenen sinyaller dediger aromatik protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.38. M-10 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (dg-DMSO).

M-10 bilesiginin DMSO’da alinmis “*C-NMR spektrumu (Sekil 4.39) incelendiginde,
benzotiyazol C-2 ve C-9 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 6=159.41 ve 6=154.26 ppm’de
sinyal vermektedir. 6=150.76 ppm’de gelen sinyal etilenik karbonlardan birine aittir. /=188.2
ppm’de gelen sinyal ise keton (C=0) karbonil karbonunu isaret etmektedir. §=136.51-119.76
ppm araliginda gozlenen 17 adet sinyal ise diger etilenik karbona ve aromatik halka

karbonlarina aittir.
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Sekil 4.39. M-10 bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (ds-DMSO).
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Sekil 4.40. M-10 bilesiginin kiitle spektrumu.

Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

M-10 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.40), gozlenen 588 m/z’deki pik

bilesigin yapisinda bir mol Na molekiiliiniin mevcut oldugunu gostermektedir.

4.11. M-3 Bilesigi ile 2-Hidrazinobenzotiyazol Reaksiyonu (M-11)

0,243g (0,5 mmol) M-3 bilesigi 10 mL THF igerisinde ¢oziildii. Uzerinebaska bir

beherde 10 mL etanoldegoziilen 0,082 g (0,5 mmol) 2-hidrazinobenzotiyazol eklendi. Geri

sogutucu altinda 20 saat kaynatildi. Olusan beyaz renkli kat1 trompta siiziilerek ayrildi. Ham

iirlin toluenden kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen maddenin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

@ />—NH
NH2

20 saat
refluks

Elde edilen M-11 bilesiginin yapis1 IR, "H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 yardimiyla

aydmlatild.
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M-11 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.41) incelendiginde; 3061 cm™de gézlenen bant
aromatik halkadaki CH gerilme titresimlerini gostermektedir. 2986 cm™de gozlenen bant ise
alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. Son olarak 1598-1443 cm™ araligindaki sinyaller de,
aromatik ve heteroaromatik ¢ifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.41. M-11 bilesiginin IR spektrumu.

M-11 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.42) incelendiginde;
pirazol grubu CH (H-5)protonu 6=8.45 ppm’de sinyal vermektedir. Pirazolin grubu H-5 protonu
0=6.02-5.99 ppm araliginda dubletin dubleti seklinde sinyal vermektedir. 0=3.88-3.84 ve
0=3.29-3.25 ppm araliginda gézlenen dubletin dubleti seklindeki sinyaller ise pirazolin grubu
CH (H-4)protonlarina aittir. 6=7.89-7.10 ppm araliginda goézlenen sinyaller de diger aromatik
protonlara aittir.
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Sekil 4.42. M-11 bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (de-DMSO).

M-11 bilesiginin DMSO’da alinmis “*C-NMR spektrumu (Sekil 4.43) incelendiginde;
benzotiyazol grubu C-2 ve C-9 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=159.90 ve §=152.82
ppm’de gozlenmektedir. 6=150.79 ppm’de gelen sinyal pirazol C-3 karbonunu isaret
etmektedir. Pirazolin grubu C-5, C-4 ve C-3 karbonlarina ait sinyaller ise sirasiyla 0=55.81,
0=43.25 ve 0=152.01 ppm’de gozlenmektedir. 0=163.24 ve 9=152.48 ppm’de gelen sinyaller

sirasiyla benzotiyazoliin C-2 ve C-9 karbonlarimi isaret etmektedir. Diger aromatik halka
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Sekil 4.43. M-11 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.44. M-11 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-11 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.44), gozlenen 669 m/z’deki pik

bilesigin yapisinda iki mol H,O molekiiliiniin mevcut oldugunu gostermektedir.
4.12. M-2 Bilesigi ile 4-Floroasetofenon Reaksiyonu (M-12)

0,122 g (1 mmol) 4-floroasetofenon ve 0,04 g (1 mmol) sodyum hidroksit 30 mL etanol
icerisinde ¢oziildii. Bir siire karistirildiktan sonra 0,384 g (1 mmol) M-2 bilesigi ilave edildi.
Geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi ve ardindan 15-16 saat oda kosullarinda sogukta
karistirildi. Coken agik sar1 renkli kat1 trompta siiziilerek ayrildi. Ham iirtin toluen-metanol (3:1)

karigimindan saflastirildu.

Elde edilen maddenin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

F
H
o O
‘N -
S/gN 4 saat

@ refluks
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Elde edilen M-12 bilesiginin yapist IR, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari yardimiyla
aydmlatild.

M-12 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.45) incelendiginde; 3060 cm™’de gbzlenen bant
aromatik halkadaki CH gerilme titresimlerini gostermektedir. 2930 cm™ deki bant ise alifatik
CH gerilme titresimlerine aittir. 1661 cm™deki sinyal keton C=0 gerilme titresimleriniisaret
etmektedir. Son olarak 1598-1442 cm™ araligindaki sinyaller de, aromatik ve heteroaromatik

cifte baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

o8 |

100
1

a0

Transmittance [%]
85
1

80

75
1

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

Sekil 4.45. M-12 bilesiginin IR spektrumu.

M-12 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.46) incelendiginde;
benzotiyazol grubu H-4 ve H-7 grubu protonlar sirasiyla 6=7.92 ve §=7.85 ppm’de birer
protonluk dubletler seklinde sinyal vermektedir. Pirazol grubu CH (H-5) protonu 6=8.87
ppm’de gozlenmektedir. Etilenik CH grubu protanlar1 (-CH=CH-) 6=7.79-7.76 ppm ve 6=7.43-
7.41 ppm araliginda birer protonluk singletler seklinde sinyal vermektedir. Ayrica 6=8.01-7.15

ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik protonlara aittir.
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Sekil 4.46. M-12 bilesiginin 600 MHz ‘H-NMR spektrumu (ds-DMSO).

M-12 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.47) incelendiginde;
benzotiyazol grubu C-2 ve C-9 karbonlarina ait sinyaller sirasiyla 0=164.87 ve §=159.42
ppm’de gozlenmektedir. 6=187.68 ppm’de gelen sinyal ise keton (C=0O) karbonil karbonunu
isaret etmektedir. 0=154.19 ppm’de gelen sinyal kalkon grubu etilenik karbonlarindan
birisineaittir. 0=166.56 ppm’de gelen sinyal ise flor atomunun bagli oldugu karbonu
gostermektedir. 6=150.76-115.77 ppm araliginda gdzlenen 20 adet sinyal ise diger etilenik

karbona ve aromatik halka karbonlarina aittir.
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Sekil 4.47. M-12 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.48. M-12 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-12 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 5.48), gozlenen 564 m/z’deki pik

bilesigin yapisinda 2 mol H,O 1 mol Na molekiiliiniin mevcut oldugunu gostermektedir.
4.13. M-2 Bilesigi ile 5-Amino-1,3,4-Tiyadiazol-2-Siilfonamit Reaksiyonu (M-13)

0,192 g (0,5 mmol) M-2 bilesigi 10 mL THF igerisinde ¢oziildi. 0,09 g (0,5 mmol) 5-
amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit etanol igerisinde ¢oziilerek ilave edildi. 5 damla asetik asit
ilavesinden sonra geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Buzlu su ile karistirilarak olusan sari

renkli ¢okelek trompta siiziilerek ayrildi. Ham tiriin ve etanolden kristallendirildi.

Elde edilen maddenin reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Br
g q
0 HN__ S _s-NH =N
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T N-N O N/ \ N/ S
AN > N NN
-H,0 ~
)\ 2 )\ /" “NH,
SN 10 saat STN 0

Elde edilen M-13 bilesiginin yapist IR, "H-NMR ve "*C-NMR spektrumlart yardimiyla
aydmlatild.
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M-13 bilesiginin IR spektrumu (Sekil 4.49) incelendiginde; 3398ve 3124 cm™de
gbzlenen bant NH, gerilme titresimlerine aittir. 3072 cm™de gozlenen bant ise aromatik
halkadaki C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2987 cm™ deki sinyal alifatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 1600-1445 cm™ araligindaki sinyaller de, aromatik ve heteroaromatik cifte
baglarin (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Son olarak 1342 ve 1181

cm™de gozlenen bantlar S=O gerilme titresimlerini gostermektedir.
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Sekil 4.49. M-13 bilesiginin IR spektrumu.

M-13 bilesiginin DMSO’da alinmis ‘H-NMR spektrumu (Sekil 4.50) incelendiginde;
imin grubundaki azot atomuna komsu metilenik proton (CH=N) 6=9.99 ppm’de sinyal
vermektedir. Pirazol grubu CH (H-5) protonunun 6=9.42 ppm’de sinyal verdigi gézlenmektedir.

Ayrica 0=8.09-7.46 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik protonlara aittir.
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Sekil 4.50. M-13 bilesiginin 600 MHz "H-NMR spektrumu (dg-DMSO)

M-13 bilesiginin DMSO’da alinmis *C-NMR spektrumu (Sekil 4.51) incelendiginde;
0=159.33 ve 6=150.45 ppm’de gelen sinyaller sirasiyla benzotiyazol C-2 ve C-9 karbonlarini
isaret etmektedir. 0=158.34 ppm’de gelen sinyal ise etilenik (-CH=N-) karbona aittir. Tiyadiazol
grubu C-2 ve C-5 karbonlari sirasiyla 6=152.99 ve 6=150.45 ppm’de sinyal vermektedir. Diger
12 adet aromatik halka karbonlarinin ise 6=137.06-122.91 ppm araliginda rezonans sinyalleri

verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.51. M-13 bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (dg-DMSO).
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Sekil 4.52. M-13 bilesiginin kiitle spektrumu.

M-13 bilesiginin kiitle (MASS) spektrumunda (Sekil 4.52), gozlenen 547 m/z’deki

bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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5. BULGULAR

5.1. 2-(2-(1-(4-bromofenil)etiliden)hidrazino)benzo[d]tiyazol (M-1)

! 1
‘ CSEBLNH o, Kapali F. :C15H1,BrNsS
’ 5 N/3 N— MA.: 346.24 g/mol
' EN: 222-223 °C
3 Verim: % 87

IR(v, cm™):

3366 ve 3131 cm™ (NH gerilme)

3069 cm™ (aromatik CH gerilme)

2942 cm™ (alifatik CH gerilme)

1603-1441 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, 4, ppm):

0 =11.72 ppm (1H, singlet, -NH-N=)

0 =2.32 ppm (3H, singlet, CH3)

0 =7.74 (2H, dublet, J=8.6 Hz, ArH, bromofenil H3 & H5)

0 =7.60 (2H, dublet, J=8.6 Hz, ArH, bromofenil H2 & H6)

0 = 7.68 ppm (1H, singlet, benzotiyazol H4)

0 =7.31 ppm (1H, singlet, benzotiyazol H7)

0 =7.25 ppm (1H, triplet, J=7.5 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 =7.05 ppm (1H, triplet, J=7.5 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)

BC-NMR(DMSO, &, ppm):

0 = 168.49 ppm (Benzotiyazol C2)

0 =137.60 ppm (C=N-NH-)

0 =14.50 ppm (-CHs)

0 =131.95; 131.87; 131.85; 131.75; 128.38; 126.46; 128.20; 122.74; 122.23; 121.97

ppm (diger aromatik karbon atomlar1)
Kiitle (MASS):

(C15H12BrN;S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 346.24; Bulunan: 347.99).



5.2. 1-benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehid (M-2)

Kapali F. : C17H1BrN;OS
MA: 384.25 g/mol

EN: 201-203 °C

Verim: % 73

IR(v, cm™):

3048 cm™ (aromatik CH gerilme)

2816 cm™ (aldehit CH gerilme)

1686 cm™ (aldehit C=0 gerilme)

1596-1441 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0 =10.01 ppm (1H, singlet, aldehit —-CHO)

0 =9.47 ppm (1H, singlet, pirazol H5)

0 =8.12 ppm (1H, dublet, J=7.9 Hz, benzotiyazol H4)

0 =7.97 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H7)

0 =7.88 (2H, dublet, J=8.4 Hz, ArH, bromofenil H3 & H5)

0 =7.71 (2H, dublet, J=8.4 Hz, ArH, bromofenil H2 & H6)

0 =7.57 ppm (1H, triplet, J=7.7 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 = 7.47 ppm (1H, triplet, J=7.6 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)

BC-NMR(DMSO, &, ppm):

0 = 185.39 ppm (aldehit, C=0)

0 = 152.92 ppm (benzotiyazol C9)

0 = 152.35 ppm (benzotiyazol C2)

0=150.52 ppm (pirazol C3)

0=137.25; 133.41; 132.01; 131.17; 129.82; 127.74; 126.22; 123.86; 123.62; 123.20;
122.94 ppm (diger aromatik karbon atomlar1)

Kiitle (MASS):

77

(C17H10BrN;0S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 384.25; Bulunan: 385.29).
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5.3. (E)-3-(1-benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1-fenil-propan-2-en-1-
on (M-3)

Kapah F.: C25ngBrN308

; MA: 486.38
8
6©i EN: 203-205 °C
3 9 Verim: % 65

IR(v, cm™):

3058 cm™ (aromatik CH gerilme)

2918 cm™ (alifatik CH gerilme)

1663 cm™ (keton C=0 gerilme)

1596-1442 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0 = 8.88 ppm (1H, singlet, pirazol H5)

0 =7.93 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H4)

0 =7.85 ppm (1H, dublet, J=7.9 Hz, benzotiyazol H7)

0 =7.25 ppm (1H, triplet, J=7.4 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 =7.17 ppm (1H, triplet, J=7.5 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 =7.80-7.77 ppm (1H, dublet, J=15.6 Hz, etilen CH)

0 =7.48-7.45 ppm (1H, dublet, J=15.6 Hz, etilen CH)

0 =7.99-7.37 ppm (9H, multiplet, diger ArH)

BC-NMR(DMSO, &, ppm):

0=189.35 ppm (keton, C=0)

0=159.44 ppm (benzotiyazol C2)

0=154.16 ppm (benzotiyazol C9)

0=150.78 ppm (pirazol C3)

0=137.77; 133.32; 133.04; 132.11; 130.23; 129.02; 128.71; 128.41; 128.21; 127.15;
126.86; 125.27; 123.81; 123.48; 122.55; 121.76; 119.89 ppm (diger aromatik ve kalkon grubuna
ait ¢ift bag karbon atomlar)
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Kiitle (MASS):
(CasH16BrN;0S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 486.38; Bulunan: 488.02).

5.4. 4-(1'-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3'-(4-bromofenil)-5-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-
bipirazol]-2-yl)benzenesiilfonamit (M-4)

Kapali F. : C31H23BrN¢O,S,
MA: 655.59 g/mol

EN: 290-292°C

Verim: % 56

H,NO,S

IR(v, cm™):

3360, 3261 cm™ (NH, gerilme)

3064 cm™ (aromatik CH gerilme)

2905 cm™ (alifatik CH gerilme)

1594-1442 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)
1343-1153 cm™ (S=0 asimetrik ve simetrik gerilmeleri)

'H-NMR(DMSO, &, ppm):

0=8.19 ppm (1H, singlet, pirazol, CH, H5)

0= 7.06 ppm (2H, singlet, -NH)

0=5.89-5.86 ppm (1H, dxd, J= 7.0 Hz & J= 11.7 Hz, pirazolin CH, H5)

0= 3.98-3.94 ppm (1H, dxd, J= 12.0 Hz & J= 17.2 Hz, pirazolin CH, H4)
0=3.34-3.30 ppm (1H, dxd, J=12.2 Hz & J= 16.7 Hz, pirazolin CH, H4 (DMSOQO ile

cakismas))
0=8.03-7.15 ppm (17H, multiplet)

BC-NMR(DMSO, &, ppm):

0=159.76 ppm (benzotiyazol, C2)
0=151.82 ppm (benzotiyazol, C9)
0= 150.64 ppm (pirazolin, C3)

0= 150.54 ppm (siilfamoilfenil, C1)
0=146.05 ppm (pirazol C3)
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0= 55.11 ppm (pirazolin C5)

0= 42.17 ppm (pirazolin C4)

0=134.02; 133.00; 132.28; 132.02; 130.75; 130.53; 129.83; 129.08; 127.79; 127.66;
127.35; 126.57; 125.60; 124.41; 123.15; 122.93; 122.50; 112.76 ppm (diger aromatik karbon

atomlari)
Kiitle (MASS):
(C31H23BrNg0,S,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 655.59; Bulunan: 655.05).

5.5. 3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)1H-pirazol-4-il)- 1-(p-tolil)prop-2-en-1-on
(M-5)

Kapali F. : Cy6H1sBrN3;OS
MA: 500.41 g/mol

EN: 207-209 °C

Verim : % 66

IR(v, cm™):

3058 cm™ (aromatik CH gerilme)

2913 cm™ (alifatik CH gerilme)

1660 cm™ (keton C=0 gerilme)

1596-1443 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0 = 8.87 ppm (1H, singlet, pirazol H5)

0 =7.92 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H4)

0 =7.85 ppm (1H, dublet, J=7.9 Hz, benzotiyazol H7)

0 =7.25 ppm (1H, triplet, J=7.5 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 =7.16 ppm (1H, triplet, J=7.4 Hz, benzotiyazol H5 veya H6)
0 =7.78-7.76 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen CH)

0 =7.48-7.46 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen CH)

0 = 2.44 ppm (3H, singlet, -CHz3)

0 =7.90-7.29 ppm (8H, multiplet, diger ArH)
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BC-NMR(DMSO, 8, ppm):

0=188.84 ppm (keton C=0)

0=159.49 ppm (benzotiyazol C2)

0=154.13 ppm (benzotiyazol C9)

0=150.77 ppm (etilen CH=CH)

0=143.98 ppm (pirazol C3)

0=135.19; 133.33; 132.87; 132.10; 130.23; 130.07; 129.43; 129.02; 128.56; 128.21;
127.08; 126.85; 125,.28; 125.25; 123.78; 123.55; 122.52; 121.77; 120.00 ppm (diger etilenik

karbon ve aromatik karbon atomlar)
Kiitle (MASS):
(C26H1sBrN;0S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 500.41; Bulunan: 500.03).

5.6.(E)-2-(3-(4-bromofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazino)metil)1H-pirazol-1-il)benzo[d]
tiyazol (M-6)

Kapali F. : Cy3H;5BrNgO,S
MA: 519.37 g/mol

EN: 265-267 °C

Verim: % 62

IR(v, cm™):

3309 ve 3159 cm™ (NH gerilme)

3062 cm™ (aromatik CH gerilme)

2913 cm™ (alifatik CH gerilme)

1597-1442 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)
1529 ve 1337 cm™ (NO, gerilmeleri)

'H-NMR(DMSO, &, ppm):

0= 10.82 ppm (1H, singlet, -NH)

0=9.05 ppm (etilen, (1H, singlet, -CH=N-)

0=17.97 ppm (1H, singlet, pirazol, (H5))

0=8.09 ppm (1H, dublet, J=7.9 Hz, benzotiyazol H4)
0=7.94 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H7)
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0= 7.76-7.26 (10H, multiplet, diger ArH)
BC-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0=159.78 ppm (benzotiyazol C2)

0= 152.10 ppm (benzotiyazol C9)

0= 150.86 ppm (etilen, (-CH=CH-))

0= 149.32 ppm (nitrofenil C3)

0=146.60 ppm (pirazol C3)

0=133.20; 132.00; 131.09; 130.83; 130.75; 128.31; 127.44; 125.69; 123.13; 123.03;
122.58; 120.27; 118.62; 113.35; 109.98; 105.88 ppm (diger aromatik karbon atomlar1)

Kiitle (MASS):
(C23H15BrNgO,S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 519.37; Bulunan: 520.02).

5.7. (E)-4-(2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil) 1H-pirazol-4-yl)metilen)hidrazin)

benzensiilfonamit (M-7)

Kapali F. : Cy3H17BrNgO,S,
MA: 553.45 g/mol

EN: 280-282°C

Verim: % 54

IR(v, cm™):

3231 ve 3168 cm™ (NH,ve NH gerilmeleri)

3075 cm™ (aromatik CH gerilme)

2928 cm™ (alifatik CH gerilme)

1591-1444 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

1328 ve 1142 cm™ (S=0 asimetrik ve simetrik gerilmeleri)
'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0=10.67 (1H, singlet, -NH)

0= 8.83 (1H, singlet, hidrazinil, -CH)
0=7.06 (2H, singlet, -NH,)
0=7.98-6.95 ppm (13H, multiplet)
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BC-NMR(DMSO, 8, ppm):

0=163.00 ppm (Hidrazon -CH)

0=159.64 ppm (benzotiyazol C2)

0=152.09 ppm (stlfamoilfenil C1)

0=150.66 ppm (benzotiyazol C9)

0=147.92 ppm (pirazol C3)

0=133.69; 133.04; 131.92; 131.90; 130.95; 130.92; 130.52; 127.81; 127.39; 127.36;
125.65; 122.98; 122.82; 122.47; 120.27; 111.58 ppm (diger aromatik karbon atomlar)

Kiitle (MASS):
(C3H17BrNg0,S,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 553.45; Bulunan: 553.00).
5.8. 4-(((1-(benzol[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)metilen)amino)

benzensiilfonamit (M-8)

5 SO,NH; Kapali F. : C53H1sBrNsO,S;
MA: 538.44 g/mol

EN: 119-121 °C

Verim: % 51

IR(v, cm™):

3382 ve 3171 cm™ (NH, gerilmeleri)

3065 cm™ (aromatik CH gerilme)

2975 cm™ (alifatik CH gerilme)

1598-1441 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)
1328 ve 1156 cm™ (S=0 asimetrik ve simetrik gerilmeleri)

'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0= 8.65 ppm (etilen, (-CH=N-), 1H, singlet)

0=7.91 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H4)
0= 7.85 ppm (1H, singlet, pirazol, H5)

0=5.69 ppm (2H, singlet, -NH,)

0= 7.85-7.35 ppm (11H, multiplet, ArH)
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BC-NMR(DMSO, 8, ppm):

0=160.16 ppm (benzotiyazol C2)

0=151.70 ppm (benzotiyazol C9)

0=150.95 ppm (etilen, (-CH=CH-))

0=133.23; 131.90; 131.70; 130.74; 130.51; 129.87; 129.80; 129.06; 127.02; 126.65;
124.89; 123.17; 122.32; 121.95; 121.65; 95.67 ppm (diger aromatik karbon atomlar1)

Kiitle (MASS):
(C3H16BrNs0,S,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 538.44; Bulunan: 535.00).

5.9. 4-(1'-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3'-(4-bromofenil)-5-(p-tolyl)-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-2-
yl)benzenesiilfonamit (M-9)

Kapali F. : C3,H23BrNgO,S;
MA: 667.60 g/mol

EN: 239-241 °C

Verim: % 60

IR(v, cm™):

3364 ve 3268 cm™ (NH, gerilmeleri)

3030 cm™ (aromatik CH gerilme)

2975 cm™ (alifatik CH gerilme)

1595-1445 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

1348 ve 1145 cm™ (S=0 asimetrik ve simetrik gerilmeleri)
'H-NMR(DMSO, &, ppm):

0= 10.24 ppm (1H, singlet, pirazol C5)

0=9.30 ppm (1H, singlet, pirazol C4")

0 =8.06 ppm (1H, dublet, J=7.8 Hz, benzotiyazol H4)
0 =7.92 ppm (1H, dublet, J=8.0 Hz, benzotiyazol H7)
0=7.06 ppm (2H, singlet, -NH,)

0= 2.33 ppm (3H,singlet, -CHs)

0= 7.71-6.55 ppm (14H, multiplet)
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BC-NMR(DMSO, 8, ppm):

0=159.87 ppm (benzotiyazol C2)

0=152.87 ppm (benzotiyazol C9)

0=150.80 ppm (pirazol C3)

0=148.42 ppm (stulfamoilfenil C1)

0=145.13 ppm (stlfamoilfenil C4)

0=21.34 ppm (-CHs,)

0=138.33; 134.92; 134.46; 133.21; 132.29; 130.48; 130.42; 129.32; 128.92; 127.79;
127.60; 127.45; 125.72; 125.67; 123.20; 123.03; 122.46; 121.71; 121.14; 112.49 ppm (diger

aromatik karbon atomlar1)
Kiitle (MASS):

(C3H23BrNg0,S,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+2H,0]" Hesaplanan: 667.60; Bulunan:
705.46).

5.10. (E)-3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)-1-(4-bromofenil)
prop-2-en-1-one (M-10)

Kapali F. : CysH;5Br,N;OS
MA: 565.28 g/mol

EN: 207-209 °C

Verim: % 66

IR(v, cm™):

3058 cm™ (aromatik CH gerilme)

2971 cm™ (alifatik CH gerilme)

1662 cm™ (keton C=0 gerilme)

1598-1443 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, 4, ppm):

0 =8.92 ppm (1H, singlet, pirazol H5)

0 =7.94 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol H4)
0 =7.87 ppm (1H, dublet, J=8.0 Hz, benzotiyazol H7)
0 =7.82-7.79 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen CH)
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0 =7.44-7.41 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen CH)
0 = 7.85-7.39 ppm (10H, multiplet, diger ArH)

BC-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0=188.20 ppm (keton C=0)

0= 159.41 ppm (benzotiyazol C2)

0= 154.26 ppm (benzotiyazol C9)

0=150.76 ppm (etilen CH=CHC=0)

0=136.51; 133.93; 133.37; 132.15; 132.02; 130.24, 130.01,; 129.88; 128.22; 127.27,
126.89; 125.32; 123.89; 122.84; 122.57; 121.77; 119.76 ppm (diger etilenik karbon ve aromatik

karbon atomlarr)
Kiitle (MASS):
(CsH15BraN;0S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+Na]" Hesaplanan: 565.28; Bulunan: 587.91).

5.11. 2,2'-(3'-(4-bromofenil)-5-fenil-3,4-dihidro-1'H,2H-[3,4'-bipirazol]-1',2-diyl)bis
(benzo[d]thiyazol) (M-11)

Kapali F. : C3HBrNgS,
MA: 633.58 g/mol

EN: 277-279 °C

Verim: % 57

IR(v, cm™):

3061 cm™ (aromatik CH gerilme)
2986 cm (alifatik CH gerilme)
1598-1443 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

'H-NMR(DMSO, &, ppm):

0= 8.45 ppm (1H, singlet, pirazol, CH, H5)
0= 6.02-5.99 ppm (1H, dxd, J= 6.4 Hz & J= 11.8 Hz, pirazolin CH, H5)
0= 3.88-3.84 ppm (1H, dxd, J=11.8 Hz & J= 17.2 Hz, pirazolin CH, H4)
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0= 3.29-3.25 ppm (1H, dxd, J= 11.7 Hz & J= 17.2 Hz, pirazolin CH, H4)
0=7.89-7.10 ppm (17H, multiplet)

BC-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0= 163.24 ppm (benzotiyazol C2)

0= 152.48 ppm (benzotiyazol C9)

0=159.90 ppm (benzotiyazol C2)

0= 152.28 ppm (benzotiyazol C9)

0= 150.79 ppm (pirazol C3)

0= 152.01 ppm (pirazolin C3)

0= 55.81 ppm (pirazolin C5)

0= 43.25 ppm (pirazolin C4)

0=133.15; 132.00; 131.84; 130.94; 130.85; 130.25; 130.23; 128.74; 127.18; 126.60;
126.48; 125.73; 124.87; 124.55; 123.35; 122.29; 122.10; 121.57; 120.87; 120.13 ppm (diger

aromatik karbon atomlari)
Kiitle (MASS):

(C32H21BrNgS,); (LC-MS-TOF (m/z) [M+2H,0]" Hesaplanan: 633.58; Bulunan:
669.05).

5.12. (E)-3-(1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)-1-(4-florofenil)prop-
2-en-1-one (M-12)

Kapali F. : Cy5sH15sBrFN;OS
MA: 504.37 g/mol

EN: 189-191 °C

Verim: % 70

IR(v, cm™):

3060 cm™ (aromatik CH gerilme)

2930 cm™ (alifatik CH gerilme)

1661 (keton C=0 gerilme)

1598-1442 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)
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'H-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0= 8.87 ppm (1H, singlet, pirazol, CH, H5)

0=17.92 ppm (1H, dublet, J=8.1 Hz, benzotiyazol C4)

0= 7.85 ppm (1H, dublet, J=7.9 Hz, benzotiyazol C7)
0=17.79-7.76 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen, (-CH=CH-))
0=7.43-7.41 ppm (1H, dublet, J=15.5 Hz, etilen, (-CH=CH-))
0= 8.01-7.15 ppm (10H, multiplet)

BC-NMR(DMSO, 8, ppm):

0=187.68 ppm (keton C=0)

0=166.56 ppm (florofenil C1)

0=164.87 ppm (benzotiyazol C2)

0=159.42 ppm (benzotiyazol C9)

0=154.19 ppm (etilen CH=CHC=0)

0= 150.76; 134.14; 133.58; 133.36; 132.12; 131.02; 130.96; 130.23; 130.15; 130.03;
127.19; 126.87; 125.30; 123.85; 123.01; 122.55; 121.76; 119.80; 115.92; 115.77 ppm (diger

etilenik karbon ve aromatik karbon atomlari)
Kiitle (MASS):

(CysH15BrFN30S); (LC-MS-TOF (m/z) [M+2H,0+1Na]* Hesaplanan: 504.37; Bulunan:
564.34).

5.13. (E)-5-((1-(benzo[d]tiyazol-2-yl)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-yl)metilen)amino)-
1,3,4-thiadiazol-2-siilfonamit (M-13)

Kapali F. : C1gH12BrN;O,S;
MA: 546.44 g/mol

EN: 231-233 °C

Verim: % 67

IR(v, cm™):

3389, 3313 ve 3124 cm™ (NH, gerilmeleri)
3072 cm™ (aromatik CH gerilme)
2987 cm™ (alifatik CH gerilme)
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1600-1445 cm™ (aromatik C=C ve heteroaromatik C=N)

1342 ve 1181 cm™ (S=0 asimetrik ve simetrik gerilmeleri)
'H-NMR(DMSO, 4, ppm):

0=9.98 ppm (1H, singlet, (-CH=N-))
0=9.41 ppm (1H, singlet, CH, H5)
0= 8.09-7.45 ppm (10H, multiplet)

BC-NMR(DMSO, ¢, ppm):

0=159.33 ppm (benzotiyazol C2)

0=150.45 ppm (benzotiyazol C9)

0= 158.34 ppm (etilen, CH=N)

0= 152.99 ppm (tiyadiazol C2)

0=150.45 ppm (tiyadiazol C5)

0=137.06; 133.34; 131.98; 131.17; 129.76; 127.76; 126.25; 125.35; 123.86; 123.54;
123.12; 122.91 ppm (diger aromatik karbon atomlart)

Kiitle (MASS):

(C19H1,BrN;0,S53); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 546.44; Bulunan: 547.94).
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6. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu calismada; biyolojik a¢idan olduk¢a Onemli pirazol tiirevleri olan, 1-
benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehid’in yeni tiirevlerinin sentezi

gercgeklestirilmistir.

Bunun i¢in 6ncelikle 2-hidrazinobenzotiyazol ve 4-bromasetofenon bilesikleri ile 2-(2-
(1-(4-bromofenil)etiliden)hidrazino)benzo[d]tiyazol (M-1) elde edildi. Daha sonra POCI; ve
DMF ile yag banyosu iizerindeki kati faz reaksiyonundan da 1-benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-
bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehid (M-2) sentezlendi. Sentezlenen M-2 bilesiginin IR, *H-
NMR ve “C-NMR spektrumlari incelendiginde spektrum degerleri ile Onerilen yapilarin
birbiriyle uyum igerisinde oldugu ve sentezlenen bu baslangi¢ bilesiginin literatiirde ki benzer
tirevleri ile ortak karakteristik sinyaller verdigi anlagilmaktadir. M-1 bilesiginin IR
spektrumlarma bakildiginda yaklasik 3366 ve 3131 cm™ de N-H gerilme titresimine sahip
oldugu goriilmektedir. Ayrica M-1 bilesigine ait 6 =11.72 ppm’de gozlenen 1H’lik sinyal
hidrazona ait NH protonunu gosteren karakteristik bir sinyaldir. Pirazol karbaldehid’e (M-2) ait
'H-NMR spektrumunda ise 6=10.01 ppm’de gozlenen 1H’lik sinyal aldehit —-CHO protonuna ait
bir sinyaldir. S6z konusu aldehit grubunun diger spektrum degerlerine bakildiginda **C
NMR:185.39 ppm ve IR: 1686 cm™ deki sinyaller ve molekiiliin ileri kademe reaksiyonlarmin

basariyla gerceklesmesi Onerilen yapinin dogrulugunun bir gdstergesidir.

S
/>—N{-I CH;
N N=—/ S /N\
— />7N
N = H
M-1 M-2 (0]
Br

Br

Elde edilen pirazol karbaldehid’in (M-2) siibstitiie asetofenonlarla kondenzasyonu
sonucunda yeni kalkon tiirevleri (M-3, M-5, M-10 ve M-12) elde edildi. Sentezlenen kalkon
tiirevlerine ait IR spektrumlar incelendiginde karbonil grubu gerilme titresimlerine ait sinyaller
1660-1663 cm™ araliginda gozlenmektedir. Yine bilesiklere ait *C-NMR spektrumlarinda
0=189.35-187.68 ppm araliginda gozlenen karbonil grubu sinyalleri de IR spektrumunu
desteklemektedir. Ayrica kalkon yapisindaki etilen, (-CH=CH-) protonun da 6=7.82-7.41 ppm

araliginda birer protonluk dubletler seklinde sinyal verdigi gdzlenmektedir.
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Daha sonra elde edilen kalkon tiirevlerinin 4-hidrazinobenzensiilfonamit ve 2-
hidrazinobenzotiyazol ile siklizasyon reaksiyonundan pirazolil-pirazolin tiirevi bilesikler (M-4,
M-9 ve M-11) sentezlendi. Sentezlenen pirazolil-pirazolin tiirevlerine (M-4 ve M-11) ait ‘H-
NMR spektrumlari incelendiginde, pirazolin halkasinin 4 ve 5 konumunda bulunan protonlarin
herbirinin (C4H ve CsH) 'H-NMR spektrumunda farkli yerlerde sinyal verdigi goriilmektedir.
Pirazolin halkasinin 5 konumundaki protonlara (CsH) ait sinyaller 6=6.02-5.86 ppm, 4
konumundaki protonlara ait sinyaller ise (C4H ve C4H") 0=3.98-3.84 ppm ve 0=3.34-3.25
ppm'de gozlenmektedir. Elde edilen pirazolil-pirazolin tiirevlerinin yapisi C-NMR
analizleriyle de desteklendi. *C-NMR spektrumlarinda pirazolin halkasindaki C-3 karbonlarinin
0=152.01-150.64 ppm, C-5 karbonlarinin 6=55.81-55.11 ppm, C-4 karbonlarinin ise 6=43.25-
42.17 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir.

Kalkon bilesiklerinin siibstitiie hidrazinlerle halkalanmasi neticesinde yine pirazolin
tiirevi bilesikler elde edilmistir. Bunlardan M-9 bilesiginin 'H-NMR ve “*C-NMR sonuglari
incelendiginde 'H-NMR spektrumunda yaklasik 6 ppm’de ve 3-4 ppm arahiginda ayri ayri
gozlenmesi gereken pirazolin yapisina ait protonlar gozlenmemistir. M-9 bilesiginin *H-NMR
spektrumunda 4 konumundaki proton 9.30 ppm’de gdzlenmis buna ilaveten ayni bilesigin **C-
NMR spektrumunda alkil bdlgesinde gelmesi gereken pirazolin karbon sinyalleride

gozlenmemistir. Dolayistyla bu bize M-9 bilesiginde pirazolin yapis1 yerine diizenlenme



92

esnasinda halka igerisinde bir ¢ift bag meydana gelerek pirazol yapisinin olusturdugunu

gostermektedir.

Baslangic bilesigimiz olan M-2 cesitli aminlerle reaksiyonundan schiff bazi tiirevleri
(M-8 ve M-13) hidrazinlerle reaksiyonundan da hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Schiff bazi
tirevlerinde gozlenen karakteristik CH grubu protonlar1 §=9.98-8.65 ppm’de gozlenmistir.
Hidrazon tiirevlerinde (M-6 ve M-7) ise gozlenen CH protonlar1 ¢=9.05-8.83 ppm araliginda

sinyal verdigi gozlenmektedir.
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Sonug olarak organik bilesiklerin ve organik kimyanin 6nemi her gecen giin arttigindan
hazirlamis oldugumuz bu tez ¢alismasi ile organik kimya alaninda yapilan galigmalara katkida
bulunmay1 amagladik. Bu amagla da bazi pirazol sentezi ve ileri kademe reaksiyonlari

gerceklestirilerek heterosiklik kimya literatiiriine yeni pirazol tiirevleri kazandirilmis oldu.
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