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BENZOTIYAZOL SUBSTITUE PIRAZOL-4-KARBALDEHIDIN, CESITLi AKRIDIN
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OZET

Akridin, Heterosiklik bir organik bilesiktir. Akridin ve tiirevleri ilag kimyasinda ve
organik kimyada 6nemli bir rol oynar. Akridin ve tiirevleri ilk olarak, ilag ve antibakteriyel
metaryal olarak kullanilmistir. Son zamanlarda 6zellikle anti-tiimor ajan olarak kemoterapik

ilaglarda kullanmak amaciyla bir¢ok akridin tiirevi ve sentez metodlar1 gelistirilmistir.

Pirazoller, anti-inflamatuar, antiviral, antimikrobiyal ve antikanser aktiviteleri gibi

cesitli farmakolojik 6zelliklere sahip bilesikler sinifindandir.

Yaptigimiz calismalarda, pirazol, akridin, benzotiyazol ve siilfonamit gibi farkli
stibstitiie biyoaktif gruplar iceren yeni pirazol-akridin tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi. Bu

biyoaktif gruplarin, ilag yapiminda ve biyoloji alaninda etkili oldugu bilinmektedir.

Bu calismada, baslangi¢ bilesigimiz olan 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-
1H-pirazol-4-karbaldehit bilesigi ve sikloheksan-1,3-dion bilesikleri, diklormetan igerisinde ve
p-TSA katalizorliigiinde, geri sogutucu altinda kaynatildi. Bir siire sonra reaksiyon karisimina
farkli amin tiirevleri ilave edildi. Boylece akridin tiirevleri olan (SA-1), (SA-2), (SA-3), (SA-4),
(SA-5), (SA-6), (SA-7) bilesikleri elde edildi.

Elde edilen bilesiklerin yapilar; IR, 'H-NMR, *C-NMR, Kiitle Spektrumlar:
yardimiyla aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Akridin, Benzotiyazol, Pirazol, Pirazol-4-karbaldehit, Tiyazol,
stilfanomit.



Vi

THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF BENZOTHIAZOLE
SUBSTITUTED PYRAZOLE-4-CARBALDEHYDE AND DIFFERENT ACRIDINE
DERIVATIVES
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SUMMARY

Acridine is a heterocyclic organic compound. Acridine and its derivatives have
important roles in drug design and organic chemistry. Acridine and its derivatives was used
firstly drug and antibacterial material. Recently, so many acridine derivatives and synthesis

methods were developed to use in chemotherapic drugs as anti-tumor agents.

Pyrazoles is a compound class of having different pharmacological properties such as

anti-inflamatuary, anti-viral, antimicrobial and anticancer activities.

In our study, the synthesis of new pyrazole-acridine derivatives containing substituted
bioactive groups such as pyrazole, benzothiazole and sulfonamides. The affects of these

bioactive groups are knwon in drug production and biological fields.

In this study, 1-(benzo[d]thiazole-2-yI)-3-(4-bromophenyl)-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde compound as starting compound and cyclohexane-1,3-dione compounds were
refluxed in dichloromethane in the presence of p-TSA as catalyst. After a while, different
amine derivatives were added to reaction mixture. Thus acridine derivatives such as (SA-1),
(SA-2), (SA-3), (SA-4), (SA-5), (SA-6), (SA-T) were obtained.

The structures of obtained compounds have determined with of IR, 'H-NMR, **C-
NMR and MASS spectral data.

Keywords: Acridine, Benzothiazole, Pyrazole, Pyrazole-4-carbaldehyde, Thiazole,
sulfanomide.
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1. GIRIS

Bilindigin tlizere kimyasal bilesikler molekiillerden olusur ve molekiil yapisina, atom

sayisina ve tiiriine gore siniflandirilir. Bu bilesikler;

e Zincir yapili (asiklik) bilesikler,
e Halkal1 yapili (siklik) bilesikler, olmak {izere iki ana yapidan olusurlar.

Halkali bilesiklerde halkayi olusturan atomlarin hepsi ayni elementi iceriyorsa, bu
bilesiklere izosiklik bilesikler denir. Bu elementler sadece karbon atomlarindan olusuyorsa bu
bilesiklere, Karbosiklik veya Homosiklik bilesikler denir. Halka, yapisinda karbon atomlarinin
yaninda en az bir heteroatom igeriyorsa bu bilesikler Heterosiklik veya Organik Heterosiklik
bilesikler olarak adlandirilir. Eger halka yapisinda karbon atomu igermiyorsa, bunlara Inorganik

Heterosiklik bilesikiler ad1 verilir (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Heterosiklik bilesikler yapisinda igerdigi heteroatom sayisina ve tiiriine, halka
biiyiikliigline gore siniflandirilabilir. Heterosiklik bilesiklerin en kiigiigii ticlii {yeli, en
onemliler ise bes ve alt1 iiyeli heterosiklik bilesiklerdir. Yedi, sekiz, dokuz ve daha biiyiik
tiyelilere sahip heterosiklik bilesikler de mevcuttur. Ornek olarak pirazol, imidazol, tiyazol,

piridin, kinolin ve akridin tiirevleri verilebilir (Eicher ve Hauptmann, 2003).

Alerjik asir1 duyarlilik veya iltihaplanmanin bir sonucu olarak agiga ¢ikan Histamin

zehrinin etkisini azaltmak igin, imidazol halkas1 iceren birgok antihistaminler gelistirilmistir.
Penisilin, yapisinda tiyazol halkasi igeren dnemli antibiyotik bilesiklerden birisidir.

Pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunan Kinolin ve izokinolin halkalarina 6rnek
olarak Papaverin (Afyonda bulunur ve kas gevseticisi olarak kullanilir.) ve Kinin (kina agaci

kabugunda bulunur ve sitma hastaliginda kullanilir) verilebilir (Hart vd., 2011).

Pirazol ve tiirevleri ise farmakolojide dnemli bir stratejik konuma ve genis biyolojik
aktivitelere sahiptir. Bundan dolay1 pirazol tiirevlerinin sentezi ve tasarlanmasi dikkat ¢ekicidir

(Rauf ve Farshari, 2012).

Akridin tiirevleri ise tibbi ve organik kimyada biyolojik aktivitelerinden dolay1 biiyiik
bir 6nem sahiptir (Kumar vd., 2012).



2. GENEL BILGILER

2.1. Pirazol

Pirazol, en 6nemli bes iiyeli heterosiklik bilesiklerden biridir, iki komsu azot ii¢ karbon
atomlardan olusan bes tiyeli halka sistemidir (Du vd., 2013).Pirazol tiirevleri Diazol olarak da
adlandirilir. 1,2-konumda bulunan azot atomlar1 1,2-diazol (Pirazol); 1,3-konumda bulunan

azot atomlari ise 1,3-diazol (Imidazol) olarak adlandirilir (Tiiziin, 1996).

4 3 N
5 / N 2 5 / /E§2
e
N
H H
1 1
1,2-diazol (Pirazol) 1,3-diazol (Imidazol)

1883 yilinda Alman kimyager Ludwig Knorr tarafindan ilk defa 3-metil-1-fenil-2-
pirazolin-5-on bilesigi kesfedilmis ve bu bilesigin ates diisiiriicii etkisi oldugu bilinmektedir.
Giliniimiizde bu bilesik antipirin olarak adlandirilir. Etil asetat bilesiginin fenil hidrazin ile

reaksiyonundan sentezlenmistir.( Wiley, 1964; Kumar, 2013).

Pirazol bilesigi, ilk olarak Buchner tarafindan kesfedilmis ve pirazol-3,4,5-
trikarboksilik asit bilesiginin dekarboksilasyonu sonucunda pirazol elde edilmistir (Wiley vd.,

1967).

HOOC COOH

l_\{ Y (N N,
HOOC e 7
N N

H H
pirazol-3,4,5-trikarboksilik asit pirazol

[k dogal pirazol tiirevi 1954 yilinda Japon arastirmaci tarafindan 3-n-nonilpirazol,
Houttuynia Cordata’dan (Tropik Asya’da yetisen, Piperaceae ailesinden bir bitki) izole edilmis
ve antimikrobiyal aktivitesi incelenmistir (Wiley vd., 1967; Kumar, 2013).

Pirazol amino asit olan, levo-p-(1-pirazolil) alanin ise karpuz tohumundan (Citrullus
Vulgaris) izole edilmistir (Wiley vd., 1967; Kumar, 2013).
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H CH,CH(NH,)COOH
3-n-nonilpirazol Levo-(1-pirazolil)alanin

Pirazol tiirevleri, ¢ok iyi farmakolojik etkilere ve biyolojik faaliyetlere sahiptir. Ayrica
tibbi ve pestisit kimyasinda 6nemli yer isgal etmislerdir. Antimikrobiyal, antikanser, anti-
tuberkular, anti-inflamatuar, antidepresan, antikonvulsan, antihiperglisemik, antioksidan, ates
diisiiriicti (antipiretik) ve antihelmintik gibi 6zellikler gostermistir. Yapisinda pirazol halkasi
iceren cesitli ilaglara drnek olarak; Selebreks, Sildenafil (Viagra), Rimonabant ve difenamizol
vb. verilebilir (Kumar, 2013).
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Cl
Rimonabant Sildenafil
Cl

Buna ek olarak pirazol tiirevleri, tarimda bir¢cok uygulama alan1 bulmustur. Herbisit,
fungisit ve insektisit aktiviteleri bu alanda yer almaktadir. Boylelikle pirazol tiirevleri fazlaca

dikkat ¢ekmistir (Du vd., 2013).
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2.1.1. Pirazol sentez yontemleri

e Pirazol ve tiirevlerinin elde edilmesinde, 1,3-dikarbonil bilesiklerinin, hidrazin ya da

tiirevleri ile reaksiyonundan genel bir yontem gelistirilmistir (Ikizler, 1984).

Y Y
CH—C< /C—C< H SO
N 2H, / \
Y—C \0 _— Y—C/ \O + R/ \NH2—> /N
\ \ TN
¢} OH |
1,3-Dikarbonil Hidrazin Pirazol R
Y=H, R, Ar, CN, COOC,Hj5 R=H, R veya Ar
CH,
1 "
NH; 71,0 / \
C C == C :
e e —_— >
H,C c \CH3 H3C/ \c/ \CH3 + ILHZ H;C A
H, H E
Asetilasetat Hidrazin

3,5-dimetilpirazol



e Pirazol tiirevlerinin eldesinde farkli yontemler kullanabilir. Pirazol tiirevleri
tiyadiazinden elde edilebildigi gibi, trimetin tiirevlerinden de dogrudan olarak elde edilebilir

(Kartritzky, 1996).

R3
R3 Ry R,
R R
R SCl, N X 2 Toluen
4 2 veya S,Cl, | 90°C / \
_— —_—
Piridin N N -S g R
NH NH S R, N 1
Trimetin 1,2,6-tiyadiazin R,

turevleri Pirazol
turevleri

SCl, veya S,Cl, , Piridin ,90°C

R, R,= Ar, C-heksil
R2:Ar
R;=H,Me

e Bu reaksiyonda, konjuge azoalkenler ile trifenilfosfin halkalanma reaksiyonundan
4-siibstitiie-5-alkoksipirazoller ara iiriin olarak sentezlenmis ve olusan {irlinden trifenilfosfin

oksit molekiilii ¢ikarak pirazol tiirevi elde edilmistir (Suschitzky vd., 1995).

0 CHs, CHs
Jr &
N 3 \ N
‘\ N
Azoalken trifenilfosfin RZO o \Rl
B H  CH; H o cHjT H CH,
Ph 145 Ph;P
3
o] N\ wmpo )\
— N —» N | — N
4 R,0 e
N N N
R,0 II{ R,0 | |
L : R - Rl
Pirazol

4-substitue-5-alkoksipirazol

R;=H, EtOCO, Me;COCO, PANHCO.

R,=Me, Et.



e Diger bir ilging yontem ise; N-agilglisin ester’in alkillenmesiyle N-agilimino ester
olusmus ve olusan iiriiniin 1,3-dikarbonil bilesikleri ile alkilasyonundan ve hidrazin ile

reaksiyona sokarak pirazol tiirevleri elde edilmistir (Katritzky, 1995).

Br
AcHN )\ E —» | acin® E —
N-agilglisin ester N-acilimino ester
NHAc
E E= ester
M R'NHNH, \
N

> E N J

AcHN H

e Hidrazonlarin, formik asit varliginda, mikro dalga 1sinlarni altindaki
kondenzasyonundan (3-7 dakika arasinda) veya Vilsmeier reaktifi (POCI3/DMF) ile
reaksiyonundan (3-4 dakika) pirazol sentezlenmektedir (Katritzky, 2005).

R' —
HCOZH \
formik asit

MW, 3-7 dk

/

Ar

R
R' —
1>oc13 , DMF / \
MW , 3-4 dk \

COCHZR

R'—CH,CONHN=—=C




2.1.2. Pirazol-4-karbaldehit

Bir¢ok pirazol-4-karbaldehit sentez yontemi vardir. Asagida pirazol-4-karbaldehit

sentezi i¢in bazi 6nemli reaksiyonlardan bahsedilmistir.

1.Vilsmeier-Haack reaksiyonu:

Aril(alkil) metil keton ile fenilhidrazinin reaksiyonundan hidrazon sentezlenmis, elde
edilen hidrazonun da Vilsmeier-Haack reaktifiyle reaksiyonundan 3-aril(alkil)-1-fenil-1H-

pirazol-karbaldehit elde edilmistir (Abdel-wahab vd., 2011).

R CHO
NHPh
@) N/ / \
| PhNHNH, | DMF/POCl; N
c. — = — N
N
R / \Me o / \Me |
Ph

R= Ph, 4—N02C2H4’ 4—C1C6H4, 4—MeOC6H4, 3—NO2C6H4’ 4—HOC6H4’ 3—HOC6H4’ 2—HOC6H4, 3-
MeOC6H4’ 4—CH3C6H4, 2—4—C1C6H3, (CH3)2CHCH2, n—C3H7’ n-C4Hg, CHZCh(CH3)2, CH(CH3)2’
sikloheksil.

3-aril(alkil)-fenil-1H-pirazol-karbaldehit, metil keton hidrazonun 2,4,6-
trikloro[1,3,5]triazin (TCT) ile DMF icerisinde oda kosullarindaki tepkimesi sonucu iyi bir
verimle elde edilmistir (Abdel-wahab vd., 2011).

©
Me\ cl H
@
N— R 0 R
R N R
N2 N\, ! Me¢
c” N TCT/DMF / N\ Nayo, / \
_— > /N e N
Me < 16 saat I|\I N/
R, R

R=Ph, 2-MeCgH, 3-MeCgH, 4-MeCqH, 4-HOCGH, 344-(MeO);CeH, 4-CIC4H, (CHy);C-
o R1= Ph, 4-MCC6H4’ 4-FC6H4.



2. Alkollerin oksidasyonu:

(1,3-diaril-1H-pirazol-4-il)metanol bilesigi, FeCl3.6H,O Kkatalizorliigiinde ve serbest
radikal 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPO) ile oksidasyonundan 1,3-diaril-1H-pirazol-
4-karbaldehit elde edilmistir (Abdel-wahab vd., 2011).

Ar CHO
Ar, CH,OH !

/ \ FeCl;.6H,0 / \
N\N TEMPO \T
L

Alkollerin oda sicakliginda CH,Cl, i¢inde MnO, ile oksidasyonundan pirazol-4-
karbaldehit tiirevi elde edilmistir (Abdel-wahab vd., 2011).

CH,0OH CHO
/ \ MH02 / \
N —m>» N
R N e CH,Cl, R N yd
Ar Ar
Ar= Ph, naftil. R= Q

@

o,B-asetilenik aldiminin, diazometan ile reaksiyonundan 4-arilaminometil-3-

3. Pirazollerin diger reaksivonlari:

trimetilsililpirazol sentezlenmis ve elde edilen pirazoliin hidrolizinden 3-trimetilsilil-1,2-

pirazol-4-karbaldehit elde edilmistir (Abdel-wahab vd., 2011).



Ar
(Me)3Si ——N (Me);Si CHO
(Me);Si
NN
Ar > N —_ = N
~ Ny
H H

Pirazol-4-karbaldehitin, pirazolden sentezlenebilmesi igin birden ¢ok basamakli
reaksiyon gerekmektedir Ilk olarak pirazoliin iyodlandirilmasiyla 4-iodopirazol bilesigi
sentezlenmistir. Elde edilen iiriine asit katalizorliigiinde etil vinil eter eklenerek 1-(1-etoksietil)-
4-iodo-1H-pirazol bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesik de, Grignard reaktifi ile
reaksiyon vermis ardindan, DMF ve HCI1 / Et,0 muamele edilerek pirazol-4-karbaldehit tiirevi
elde edilmistir (Taydakov vd., 2011).

P ;N/\ d d
SN
J

CHO

H N
pirazol etil vinil eter

)\ pirazol-4- karbaldehlt

(i) I , HIO5, AcOH, H,S0,,60°C (ii) benzen, HC1,50°C (iii) EtMgBr, THF 5°C (iv) DMF
0°C (v) HCI, Et,0, rt.

2.1.3. Pirazollerin biyolojik aktiviteleri

e Antikanser aktivitesi:

Cankara P. vd., tarafindan 2014 yillinda yeni amit grubu ile siibstitiie 5-(p-tolil)-1-
(kinolin-2-il) pirazol-3-karboksilik asit sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazi kanser
hiicreleri {izerinde anti-proliferatif (hiicre boliinmesini engelleyen) aktivitesi tespit edilmistir.
Bu bilesikte yer alan (2-kloro-4-piridinil) grubu sitotoksik aktivite gostermistir (Naim vd.,
2016).
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\__/

2-kloro-4-piridinil grubu
HaC faaliyetleri gereklitir

Ali vd., 2014 yillinda 6-hidrazinil imidazol[2,1-b] tiyazollerle farkli dikarbonil
bilesiklerinin reaksiyonundan, yapisinda imidazol[2,1-b]tiyazol bulunan pirazol bilesiklerini

sentezlemistir ve bu bilesiklerin antikanser aktivite gosterdigi saptanmistir (Naim vd., 2016).

Yan vd., 2015 yilinda, yapisinda dihido pirazol grubu igeren yeni bir seri siilfonamit
tirevleri sentezlemistir. Bu bilesiklerin antikanser aktivite gosterdigi belirtilmistir (Yan vd.,

2105).

NH,
O%S,
o
R,= H, CH; OCH; OCH,CH; Cl, F
R,= H, CH; OCH; I, F, Br
I/‘]"N Ry= H, CH; CI
<
R] <

R3
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e Anti-proliferatif aktivitesi:

Yu S.M vd., 2000 yilinda tieno[3,2-c] pirazol tiirevleri sentezlemislerdir. Bu calismada
sentezlenen bilesiklerin siganda bulunan diiz kas hiicreleri tizerinde anti-proliferatif aktivite

gosterdigi belirtilmistir (Li ve Zhao, 2014).

Hirotani vd., 2002 yilinda yeni bir seri pirmidinilpirazol tiirevleri sentezleyip anti-

proliferatif aktivitelerini incelemislerdir (De vd., 2012).

Kasimogullar1 R. vd., 2015 yilinda yeni bir seri pirazol-3-karboksilik asit tiirevleri

sentezlemisler ve bu bilesikler anti-proliferatif aktivite géstermistir (Kasimogullar1 vd., 2015).

A
N 0

TN

S \ur A 3-NOy-Ph
Ph R=Ph, 1-naftil, 4-NO,-Ph

OEt
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e Anti-inflamatuar aktivitesi:

Panner S.T. vd., tarafindan 2011 yilinda 1,3-difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit
bilesiklerini sentezlemis ve bu bilesiklerin anti-inflamatuar aktivite gosterdigi anlasilmistir (De

vd., 2012).
CHO
~

R N
\ _—
N

R=H, Cl, F, Br, -NHCOCH3

Mohammad vd., 2012 yilinda bir seri pirazolpiridin bilesikleri sentezlemis ve bu

bilesiklerin anti-inflamatuar aktivite gosterdigini belirtmistir (Li ve Zhao, 2014).

Ar _N
N7

Ar= 4-1Ph, 4-NO,Ph, 2-Me-4-NO,Ph,
2-CIPh, 3-CIPh, 4-CIPh, Ph, 4-MPh, 4-OMePh
Tewari A.K. vd., 2014 yilinda yeni bir seri pirazol tiirevi sentezleyip anti-inflamatuar

aktivitesini incelemistir (Tewari vd., 2014).
H,C

/

N\

\
HQ ay

R=Me, OMe, H
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e Antimikrobial aktivitesi:

Kamal R. vd., 2015 yilinda yapisinda pirimidin ve pirazol gruplari iceren yeni hidrazon

tiirevleri sentezlemis ve bunlar giiglii antimikrobiyal aktivite gostermistir (Kamal vd., 2015).

CH,
Ar
N = N )l\ P
c? N N CH,
H H

Ar= Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 2-OMePh, 4-NO,Ph, 3-NO,Ph,
4-CIPh, 4-BrPh, 4-FPh, 2-naftil

Argada vd., 2008 yilinda pirazol tiirevleri igeren 2,4-disiibstitiieoksazol-5-on bilesigini
sentezlemiglerdir. Elde edilen bu yeni bilesikler de giiclii antimikrobiyal aktivite gostermistir

(Naim vd., 2016).

Kumar M.vd., 2014 yilinda bir seri N-siibstitiiebenzensiilfonamit tiirevlerini
sentezlemisler ve sentezlenen bilesiklerin laboratuvar ortaminda antimikrobiyal ve antikanser

aktivite gosterdigini belirtmisdir (Kumar vd., 2014).

H
NN
RN
N H AT
Cl /
O o) — R
N\ /5
N \_7
C~
=0 _
Ar N= R
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2.2. Tiyazol

Hantzsch A.R. ve Weber J.H. tarafindan 1887 yilinda tiyazolleri kesfedilmistir
(Metzger, 1979). Bes halkal1 bilesigi iki heteroatom (N, S) icerir ayn1 zamanda 1,3-azollerden
sayilir. Tiyazol renksiz piridin kokulu suda ¢o6ziinebilen aromatik bir bilesiktir. Kimyasal
fortimlii ise (CH)3NS, seklindedir. E.N= -33°C, K.N = 118°C (Metzger, 1979; Tiiziin, 1996;
Eicher ve Hauptmann, 2003).

tiyazol izotiyazol

1889 yilinda Popp G. tarafindan ilk dafa tiyazol sentezlenmistir. 2-aminotiyazol'un
HNO; ile diazolama reaksiyonunun ardindan etanol'de kaynatilmasi neticesinde indirgenme

islemi gerceklesmistir. Boylece tiyazol elde edilmistir (Metzger, 1979).

N N
/ \ 1. HNO, / \
>
S NH, 2. kaynama EtOH S
2-aminotiyazol tiyazol

Ancak Hantzsch ve Arapides ilk tiyazol a,B-dikloroeter ile baryum tiyosiyanat’tan

sentezlemistir (Metzger, 1979).

CH,CI

/ NEC—Se —_— \
EtO— \Cl + C >

Tiyazol'un diger sentez yontemini de yine Hantzsch kullanmustir.

a-halokarbonil bilesikleri ve tiyazoamid siklokondenzasyon reaksiyonu ile tiyaozl

tiirevleri sentezlemistir (Eicher ve Hauptmann, 2003).
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/_—k\)\ >
‘Z\ R, S ‘) R, -H0,-HX R, /C >\R]

o-(agilamino) ketonlarin P,Sy ile reaksiyona girmesi sonucunda tiyazol elde edilmistir

(Eicher ve Hauptmann, 2003).

Benzotiyazol, tiyazol tiirevlerinden biridir. Biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinden

dolay1 bilimsel agidan biiyiik ilgi ¢cekmektedir (Rouf ve Tanyeli, 2014).
2.2.1. Benzotiyazol

Benzotiyazol, Hofmann tarafindan kesfedilmistir (Metzger, 1979). Tiyazol'un
monobenzo- tiirevi “Benzotiyazol” olarak tanimlanir. Benzotiyazol (1,3-benzotiyazol) renksiz

bir sivi, K.N= 227°C, suda az ¢oziiniir ve kokusu kinolin kokusuna benzeyen bir bilesiktir

S

Benzotiyazolii elde etmek igin farkli yontemler kullanilmistir: o-aminotiyazofenol'un

(Eicher ve Hauptmann, 2003).

formik asit ile reaksiyonu bu yontemlerden birisidir. Bu yontemle o-aminotiyazofenol tiirevleri
ile farkli karboksilik asitler kullanilarak benzotiyazol elde edilmistir (ikizler, 1984; Eicher ve
Hauptmann, 2003).

H

NH, o S
)J\ -2H,0 >
+ > Vi
H (6]
SH N

2-siibstitiie benzotiyazolii elde etmek i¢in amit, o-diaminoaren veya o-aminotiofenol,

BF3;.OEt, (katalizér olarak) ile reaksiyon gergeklestirilmistir. 1,4-dioksan ¢oziicii olarak
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kullanilmigtir. 60 dakikalik bir reaksiyon sonucunda %75-94 verim elde edilmistir

(Bommegowda, 2013).

(0]

R, NH, )k f N
BF3.0E(2 X :NH, S
+ n R — " \>7R

i R, :H, CH; Br
1,4-diok 1 > 3,
X , “looec S R : Alkil, Alkenil,
© Aril, Heteroaril
/ )
H

Hazirlanan katalizor (NaHSO0,.SiO;) kullanilarak da  siibstitlie benzotiyaol
sentezlenebilir. EtOH igerisinde 2-aminotiyazol ve aldehit ile 10 saat riflaks sonucunda
stibstitiie benzotiyaol elde edilmistir (Ravi, Kumar vd., 2013).

(0]
NH_3|_ \ H NaHSO4 SIOZ
| EtOH, r1f1aks \ ‘
SH R// 10 saat

Benzotiyazol organik bilesiklerin en 6nemli siiflarindan biridir. Biyolojik aktiviteleri
ve tedavi edici 6zellikleri sayesinde tibbi alanda biiyiik bir 6nem tasimaktadir. Benzotiyazol’iin
heterosiklik yapisi, Antimikrobiyal, antikanser, antielmintik ve antidiyabetik aktiviteleri gibi

biyolojik 6zellikler gdstermesine yardimci olur. (Ravi kumar vd., 2013).

Benzotiyazol tiirevleri kullanilarak yapilan biyolojik aktivite caligmalar1 sonucunda
antimikrobiyal, antitiimor ve antikanser gibi bir¢ok ilag bulunmustur. (Gabr vd., 2014; Keri vd.,
2015).
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S \\C NHN > :
/ " NH

C
\ OH
H,C N Jd N
[\
Antitumor N\
Antimikrobiyal COOC,Hs
Br
S
N H,N ¢}
Antikanser
2.3. Akridin

Akridinler, yapisinda azot igeren heterosiklik bilesiklerin en énemli siniflardan biridir.
Akridin diizlemsel,aromatik ve {i¢ halkal bir bilesiktir (Zhang vd., 2014). Sistematige gore bir
baska adida benzo[b,e]piridindir. Akridin, piridin ttirevlerindendir. Kimyasl formiili Cy3HgN,
E.N= 110°C, K.N= 346°C, Renksiz ve igne seklindedir. Floresan ¢ozeltisinde ise mavi renk
gostermektedir (Acheson, 1973; Eicher ve Hauptmann, 2003; Zhang vd., 2014).

8 9 1

5 10 4

1870 yilinda Carl Grabe ve Heinrich Caro akridin bilesiginin sentezi ve uygulamalar
tizerindeki genis ¢aligmalar1 sonucunda akridin izole etmeyi basarmislardir. Akridin tiirevlerinin
¢ogu antimalariyal, antiprotozoal, antibacteriyal ve antileismaniyal gibi biyoaktif bir 6nem
tasimaktadir. Akridin tiirevleri farmakolojide kullanilmaktadir. Ornegin gdz cerrahisinde
antiseptik olarak kullanililir (Zhang vd., 2014).

Ayrica akridin tilirevlerinden olan 9-fenilakridinin antikanser etkisi vardir. Bu etki

insandaki kanser hiicrelerinde goriilmiistiir (Zhang vd., 2014).
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2.3.1. Akridinin sentez yontemleri

Akridin ilk yillarda yiliksek sicaklik, giiclii asidik ortam, pahali katalizér ve nadir

reaktifler veya yontemler gibi sert kosullar altinda sentezlenmislerdir.

Son yillarda ise akridin ve tiirevlerini sentezlenmek i¢in farkli yontemler denenmistir
(Zhang vd., 2014).

e Akridin sentezi i¢in kullanilan yontemlerinden biri: Primer arilamin ve aromatik
aldehit veya karboksilik asit kullanarak asidik ortamda (H,SO,/ HCI) gergeklestirilen
reaksiyondur. Bu reaksiyona Ullmann sentezi denir (Eicher ve Hauptmann, 2003; Kumar vd.,
2012).

=4 /o
2 R—— V. L
AN NH, \H

H® -H,0 FeCly | 2H

NHH,N

Siibstitiie karboksilik asit ile arilhalid veya arilaminin reaksiyonundan sentezlenmistir.
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COOH COOH
SEPOROGNe
NH, X X  HN

antranilik asit Arilhalid o-halobenzoik asit Anilin
COOH
Halkalandirma
N
H
N-f enilantranlhk asit Akridon
l indirgenme
\ yukseltgenme
-€
> N
N H
Akridin

e Bu reaksiyon akridin sentezinde kullanilan ilk ydntemlerden birisidir. Aromatik
veya alifatik karboksilik asit bilesiginin difenilamin ve Lewis asitleri (ZnCl, veya AICI;) ile
200 - 270°C’deki reaksiyonundan akridin tiirevleri elde edilmistir. Bu reaksiyona Berntsen

sentezi ad1 verilmistir (Acheson, 1973; Eicher ve Hauptmann, 2003; Kumar vd., 2012).
R

0]
©\ Q // Lewis asit \
\OH RO /
| /
©i /@ “H0
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e Friedlander sentezinde antranilik asit ve sikloheks-2-enon, 120° C deki

reaksiyonundan akridin tiirevleri sentezlenmistir (Kumar vd., 2012).

COOH
120°C
C[ Q S
NH;Cl O

¢ 1965 yilinda Albert adli bilim adamu tarafindan 9-kloroakridin’den 9-hidrazinakridin’i
elde edilmistir. Bu reaksiyonda 9-kloroakridin bilesigi ile hidrazin (NH,NH,.H,0) reaksiyonu
sonucunda elde edilen bilesigin oksijen, Pt ve sodyum hidroksit ile oksidasyonundan akridin

tiirevleri sentezlenmistir (Acheson, 1973).

Cl NH,NH,

X " X

NH,NH,.H,O
+ ,NH,.H, EtOH

> =
N N

OCH, NH, OCH,

-€

NaOH \ EtOH

OCH,

2.3.2. Akridin biyolojik aktiviteleri

Gao vd., 2015 yilinda bir seri benzimidazolakridin tiirevi sentezlemis ve anti-

proliferatif aktivitelerini incelemislerdir (Gao vd., 2015).
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HN > N
Y -
_CH, X=NH-CH,,NH, S,
X NH-Ph

\

R
N R

Patel vd., 2006 yilinda 11-kloropirimido-[4,5-b]akridin-4(3H)-on tiirevleri sentezlemis

ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir (Kumar vd., 2012).

@
\
\

o} .
R=H, CH,, C,H
ROOC Z S 25

Narayanan vd., 2005 yilinda 1-nitro-9-hidroksietilaminoakridin tiirevlerinin antikanser

aktivitesini agiklamislar ve yiiksek tedavi edici etkinlige sahip oldugunu belirtmislerdir (Kumar
vd., 2012).

OH o -
/\N/ \KI/O
\

P

N

Sondhi vd., 2010 yilinda yeni bir seri bilesik sentezlemislerdir. 9-kloro-2,4-siibstitiie
akridin veya 9-izotiosyanatu-2,4-siibstitiic  akridin  bilegiklerinin ¢esitli aminler ile
reaksiyonundan akridin tiirevlerini elde etmisler ve bilesigin anti-inflamatuar aktivitesini

incelemislerdir (Kumar vd., 2012).
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OCH,

2.4. Siilfonamitler

Siilfonamitler (Siilfa ilaglar) sistematik olarak kullanilan ilk ilaglardandir.
Stilfonamitlerin ¢esitli hastaliklara kars1 dnleyici etki gosterdileri ve kemoterapotik ilag olarak

kullanildig: bilinmektedir (Kolaczek vd., 2014).

Siilfonamitler, genelde sulfonamit azotu {izerinde heteroaril grubu bulunan sulfanilik
asit (yani p-aminobenzensiilfonik) tirevleridir (Tiiziin, 1996). Siilfonamitler beyaz renkli,
kokusuzdurlar. Tatlar1 acidir ve kristal toz yapidadirlar. Alkil ortamda asitlerinden daha iyi

¢ozliniirler, sodyum tuzlarinin ¢6ziinmesi daha kolaydir (Sagduyu, 1990).

Siilfonamitin kimyasal formiili RSO,NHR sekilindedir, R bir organik grubu, SO,

sulfonil grubu ve amin grubu reaktif gruplardir (en.wikipedia.org/wiki/sulfonamide). Kimi

zaman bir grubun kimi zaman her iki grubun (H)'lerinden birinin yerine getirilen eklerle degisik
sulfonamitler (siilfanilamit, siilfadiazin, siilfametoksazol, prontosil vd) elde edilmistir

(Sagduyu, 1990).
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SO,NH, SOZNH J
Sulfanilamit

Sulfadiazin
2
NH,
N
SOZNHW h z
N—oO NH,
Sulfametoksazol
Prontosil
SO,NH,

Stilfonamitler laboratuvarda birgok yontem ile hazirlanabilirler. Siilfonamitlerin klasik

yontemi ise sulfonilkloriir tiirevlerinin aminler ile reaksiyonundan siilfonamitlerin

sentezlenmesidir (en.wikipedia.org/wiki/sulfonamide).

0 R 0 R
R—!—Cl + \NHZ —_— R—ISI—N/ + HCl
/ I\
0 0 R

Mikrodalgada sulfonik asit’ten sulfonilkloriir ara iiriin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bazik

ortamda sulfonilkloriir tiirevlerinin aminlerle reaksiyonundan ise iyi verimle siilfonamitler elde
edilmistir (Kolaczek vd., 2014).

Cl
A N
N
N™N R R
0 1 2
| Cl)l\N/)\a Il i f
|| + NaOH ||
R——S——OH » Cl S—R » R S—N
|| Aseton || Aseton , MW || \
0 0 0 Ry
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Siilfonamitlerin ¢ogu ilaglarin yapisinda bulunur ve birgok biyolojik aktiviteye
sahiptirler. Asagida bu aktivitelerin bazilarina 6rnekler verilmistir (Sahoo vd., 2015; Pingaew
vd., 2015).

0 0
H
cl N
/ o) 0 N
\ \\s N cl s//
N N7\ H /N N
H O O O O H

Antimalariyal Antikanser
CH;4 N OH
/N
07\ y
\
N= (I)l
HN’ﬁONzN

Antimikrobiyal
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3. LITERATUR OZETLERI

Reddy vd., 2-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol tirevlerini
sentezlemislerdir. Siibstitiie asetofenon fenilhidrazon ile EtOH’de ¢dziinmiis ve 50 - 60 °C’de 3
saat riflaks islemi gergeklestirilmistir. Elde edilen bilesik DMEF/POCI; ile aldehit’e
doniistirtilmistiir. Son kademede ise aldehit’in o-fenilendiamin ile sodyum metabisulfat
(Na,S,0s ) varliginda pirazol tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin antiproliferatif ve
sitotoksik aktiviteleri bulunmustur (Reddr vd., 2015).

H;C o NNH
NH,NH, a

EtOH/ 3 saat

18 -
50°- 60°C
DMEF/ POCI3
50°- 60°C
R, 5 saat
R
R,
R
N CHO
\ NH EtOH /50° - 60°C
Na,S,05 / 5 saat / \
/ \ - N\
N HoN R, N
\N
H,N R,

Emtiazi H.vd pirazol tiirevlerini sentezlemislerdir. 60°C’de 1,3-diketon hidrazin ile
Nano-silika siilfurik asit (Nano-SSA) veya silika siilfurik asit (SSA) varliginda reaksiyon
gerceklestirilerek pirazol tiirevleri elde edilmistir (Emtiazi vd., 2015).
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R, >

R—NHNH, R, SSA veya Nano-SSA \ /
60°C

R;3

Kharbanda vd., yapisinda bir dizi benzotiyazol igeren pirazolinler sentezlemislerdir.
NaOH varliginda siibtitiie asetofenon’un siibstitiie arilaldehit ile reaksiyonundan kalkon bilesigi
elde edilmistir. EtOH igerisinde kalkon ve 2-hidrazinilbenzotiyazol-6-sulfonamit ile reaksiyona
girmistir. Boylece  2-(3,5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzotiyazol-6-sulfonamit  elde
etmisler ve elde edilen bilesiklerin anti-inflamatuar aktivitelerini incelenmislerdir (Kharbanda
vd., 2014).

Ar
’ NHNH,

N)\S

(0]
EtOH
+ )J\ 30% NaOH +
H Ar Lo
riflaks 12 saat
X

SO,NH,

(0] CH3 O

EtOH

N S SO,NH,
A
N

Ar

Berkan vd., akridin tiirevleri igeren bazi bilesikleri sentezlemislerdir. NH; varliginda
4,4-dimetil-1,3-sikloheksandion ve aromatik aldehitin reaksiyonunu gerceklestirmislerdir
(Berkan vd., 2002).
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2 HiC

Zolfigol vd., 1,8-dioksodekahidroakridin tiirevlerini sentezlemislerdir. 1,3-diketon,
aromatik aldehit ve ammoniyum asetat (NH,OAc) veya siibstitiie anilin {{HMIM]C(CN)3}
varliginda akridin tiirevlerini elde etmislerdir (Zolfigol vd., 2016).

o) o)
NH,OAc {[HMIM]C(CN);} O
. H+ veya o
R Anilin
o)
R

Gao vd., yeni bir dizi benzimidazol-akridin tiirevleri sentezlemislerdir. 60°C’de 9-

Klroakridin veya tiirevleri, fenol ile 1 saat karistirilmigtir. Daha sonra benzimidazol tiirevleri
karisima ilave edilmistir ve 120°C’de 2 saat riflaks islemine tabi tutulmustur. Boylece
benzimidazol akridin tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin antiproliferatif

aktivitelerini incelemislerdir (Gao vd., 2015).

Cl HN

i R PR
2 AN
N \ X N
pu S R
G Fenol AN 2
N N 120°C / 2 saat
/
N
R

R;

3
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1. Materyal
4.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler, Merk, Aldrich, Sigma ve
Fluka gibi firmalardan temin edilmistir Bu maddeler 2-hidrazinobenzotiyazol, 4-
bromoasetofenon, asetik asit, fosforil triklorid, p-toluensulfonik asit, anilin, 4-floroanilin, 3-
floroanilin, sulfonamit, 3-aminobenzene-1-sulfonamit, 2-naftilamin, 4-aminobenzoik asit

seklindedir.

Ayrica; reaksiyonlarda ve saflagtirma islemlerinde ¢esitli organik ¢oziicii denenmis ve
kullanilmistir. Kullanilan ¢oziiciileri ise su sekilde siralayabiliriz: dimetil formamit,
diklormetan, dietileter, metanol, etanol, biitanol, toluen, hekzan, kloroform. Sentezlenen
bilesiklerin ~ yapilarmin  aydinlatilmasinda  kullanilan IR  Spektrumlart  Dumlupinar
Universitesinde, 'H-NMR, BC-NMR ve kiitle spektrumlar1 ise Cankir1 Karatekin

Universitesinde almmustir.
4.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmistir:

Magnetik karistirict ve 1siticilar Heidolph MR 3001

Rotari evaporator Ika werke RV06-ML

Erime noktasi tayin cihazi Barnstead Electrothermal 9200
Etiiv Binder (0-300 °C)

UV lambasi Camag

Vakum pompasti KNF

Hassas terazi Ohaus Adventurer

TLC levhalar Kieselgel 60F 254 plates

IR cihazi Bruker Optics Vertex 70 Marka
'H-NMR ve *C-NMR cihazi Agilent Marka 600 MHz

Kiitle Spektroskopi cihazi HPLC-TOF/ MS
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4.2. Yontem

Basarili reaksiyonlar olusturabilmenin 6nemli faktorleri; secilen ¢oziicii, katalizor,

sicaklik ve reaksiyon siiresidir.

Yaptigimiz ¢aligmada sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin tamamui i¢in, uygun sentez
yontemleri ortaya ¢ikarildi ve reaksiyonlarin gidisati ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip

edildi. Elde edilen bilesikleri saflagtirmak i¢in yikama, kristallendirme, ekstraksiyon, vb.uygun
yontemler kullanildi.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydimlatilmasinda ise, IR, *H-NMR, *C-NMR ve Kiitle
spektrumlarinden faydalanildi. Bu spektroskopi cihazlarindan elde edilen spektrumlarin

yorumlanarak degerlendirilmesinde baz1 yardimci kitaplar kullanilmistir (Erdik, 1993).
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (SA)

20 mL EtOH igerisine, 2-hidrazinobenzotiyazol (1) (1 g, 6 mmol) ve 4-
bromoasetofenon (2) (1.206 g, 0.6 mmol) konuldu. Birka¢ dakika karistirildiktan sonra 0.4 mL
asetik asit ilave edilip 3 saat riflaks edildi. Coken hidrazon bilesigi (3), 2:1 oraninda etanol - su

ile yikand1 ve biitanolde kristallendirilerek saflagtirildi.

1.1 mL POCI; ve 4 mL DMF ayr kaplarda 20 dakika buz banyosunda sogutuldu ve
POClI; iizerine DMF damla damla eklendi. Karisimin tizerine, daha 6nce elde edilen hidrazon
bilesiginden (3) 0.692 g (2 mmol) ilave edildi. 30 dakika buz banyosunda, sonra oda
sicakliginda bekletilen karisim 5 saat 70 - 80 °C’de yag banyosunda 1sitildi. Reaksiyon sonunda
karigimin iizerine buzlu su ilave edildi ve bir gece beklemeye birakildi. Olusan kahve renkli

¢oOkelek siiziildii ve bol suyla yikandi. Daha sonra toluende kristallendirilerek saflagtirildi.

Br
H,N
“NH N o
0 CH, /L i
y HN S z C
N S | N / \
+ EtOH Iﬁl DMF N H
[ —_—
C POCI N=<
3 saat \CH3 OCl; \
Br
Br
1 2 3 SA

Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydmlatildi

SA Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.1) incelendiginde; 3071 ve 3044 cm™ gézlenen
bandlar aromatik halka C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 1690 cm™ deki band aldehit
karbonili (C=0) gerilme titresimine aittir. 1600 - 1450 cm™ araligindaki bandlar ise aromatik

cift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.1. SA Bilesiginin IR spektrumu.

SA Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.2) incelendiginde;
8=10.07 ppm de (s, 1H) gbzlenen sinyal, aldehit (CHO) protonuna aittir. 5=9.07 ppm de (s,1H)
pirazol halkas1 Cs-H konumundaki protonun sinyal verdigi goriilmektedir. 6=7.96 ppm - 7.41

ppm araliginda gelen sinyaller (m, 8H) ise aromatik halka protonlarina aittir.
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Sekil 5.2. SA Bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.3. SA Bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (CDCly).

SA Bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.3) incelendiginde;
6=183.6 ppm deki sinyal aldehit karbonil karbonuna (C=0) aittir. 5=158.77 ve 153.95 ppm’de
gbzlenen sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cy konumunda bulunan karbonlari
isaret etmektedir. 6=150.64 ppm deki sinyal pirazol halkasi C; konumundaki karbondan
kaynaklanmaktadir. 6=133.78 ppm - 121.77 ppm araligindaki sinyaller ise diger aromatik

karbon atomlarina (11 adet) aittir.

SA Bilesiginin kiitle spektrumu ( Sekil 5.4) incelendiginde; gozlenen 385.96 m/z’deki

pik bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 5. 4. SA Bilesiginin kiitle spektrumu.

5.2. SA Bilesigi ile Yapilan Reaksiyonlar

5.2.1. 9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-fenil-3,4,6,7,9,10-
heksahidroakridin-1,8 (2H,5H)-dion (SA-1)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildi. 2 saat riflaks edilen karigima anilin (0.046 g, 0.5 mmol) ilave edilerek
riflaks islemine 2 saat daha devam edildi. Coziici evaporatorde uzaklastirildiktan sonra

balonun dibinde kalan beyaz ¢okelek eterle yikanarak saflagtirildi.

Br 0 DKM

0]



35

Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydinlatildi.

SA-1 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.5) incelendiginde; 3093 cm™ deki bandlar
aromatik C-H gerilme titresiminden, 2944 ve 2873 cm™ de ki bandlar ise alifatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1638 cm™ de band keton karbonil grubu (C=0) gerilme
titresimini gostermektedir. 1600-1450 cm™ araliginda ki bandlar ise aromatik ¢ift baglara (C=C,

C=N) ait gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.

SA-1 Bilesiginin *H-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.6) incelendiginde;
6=8.17 ppm de (s, 1H) gozlenen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir.
0=7.88 ppm - 7.13 ppm araligindaki sinyaller (m, 13H) aromatik halka protonlarindan
kaynaklanmaktadir. 6= 5.71 ppm deki sinyal (s, 1H) akridin halkas1 C;-H konumundaki
protona, 6= 2.53 ppm - 2.09 ppm deki sinyaller ise (m, 8H) C,-C,'-H ve C,;-C4'-H konumundaki
protonlara aittir (integralden de agik¢a hesaplanabilir). 5= 2.04 ppm — 1.65 ppm (m, 4H) akridin

halkasi1 Cs-C4'-H konumundaki protonlari isaret etmektedir.
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80 90 100

70

60

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 5.5. SA-1 Bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 5.6. SA-1 Bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).

SA-1 Bilesiginin **C-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.7) incelendiginde; 8=
200.89 ppm ve 197.09 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarini (C=0) isaret etmektedir.
6= 166.19 ppm ve 6=160.41 ppm deki sinyaller siras1 ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cq
karbonlarina aittir. = 153.10 ppm ve 151.10 ppm deki sinyaller akridin halkasindaki Cs-Cs'
konumunda bulunan ¢iftli bag karbonlarin1 géstermektedir. 6= 138.33 ppm - 112.04 ppm deki
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sinyaller de diger aromatik karbon atomlarindan (18 adet) kaynaklanmaktadir. 6=36.22 ppm ve
35.86 ppm de akridin halkasindaki C,-C,', 8= 30.92 ppm de C;, 6= 27.27 ve 26.62 ppm de C,-

C,, 6=20.70 ve 20.18 ppm ise C3-C3' konumunda ki karbon atomlarinin sinyal verdigi
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Sekil 5.7. SA-1 Bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (CDCly).
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SA-1 Bilesiginin kiitle spektrumu ( Sekil 5.8) incelendiginde; gozlenen 667.10
m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su i¢erdigini gostermektedir.

10 [ Sean 0722 min)sal ¢

500 W W G5 A L5 G4 0 05 B 55 60 65 60 6% U0 75 K00 G0 45 B0 45 0 95 W 4 00 105 16 05 10 115 0 A5 10 125 10 4 10 5 O 45
Cousvs Massto-Cherge i)

Sekil 5.8. SA-1 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5.2.2.  9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(4-florofenil)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dione (SA-2)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildii. 2 saat riflaks edilen karisima 4-floroanilin (0.055 g, 0.5 mmol) ilave
edilerek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatérde uzaklastirildiktan
sonra balonun dibinde kalan beyaz ¢okelek eterle yikandi ve siiziildii. Sonra etanol ile

kristallendirerek saflastirildi.
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Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydinlatildi.

SA-2 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.9) incelendiginde; 3063 ve 3037 cm™ deki
bandlar aromatik C-H gerilme titresiminden, 2940 ve 2865 cm™ de ki bandlar ise alifatik C-H
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1638 cm™ de band keton karbonil grubu (C=0)
gerilme titresimini gostermektir. 1600 ve 1450 cm™ arahiginda ki bandlar ise aromatik ¢ift

baglara (C=C, C=N) ait gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.

SA-2 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.10) incelendiginde;
6=8.16 ppm de (s, 1H) goriilen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir. 5=7.87
ppm - 6.95 ppm araligindaki sinyaller (m, 12H) aromatik halka protonlarindan
kaynaklanmaktadir. 6= 5.68 ppm deki sinyal (s, 1H) akridin halkast C,-H konumundaki
protonuna, 6=2.52 ppm- 2.02 ppm.deki sinyaller ise (m, 8H) C,-C,-H ve C,;-C,-H
konumundaki protonlara aittir (integralden de agik¢a hesaplanabilir). $=1.93 ppm — 1.65 ppm
deki sinyaller (m, 4H) akridin halkas1 C3-C3'-H konumundaki protonlar isaret etmektedir.
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Sekil 5.9. SA-2 Bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 5.10. SA-2 Bilesiginin 600 MHz *H-
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Sekil 5.11. SA-2 Bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (CDCly).

SA-2 Bilesiginin **C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.11) incelendiginde;
6=201.0 ppm ve 6=197.12 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarimi (C=0) isaret
etmektedir. 6= 166.16 ppm ve 160.38 ppm de goriilen sinyaller sirasi ile benzotiyazol
halkasinda bulunan C, ve Cq karbonlarina aittir. 8= 161.69 ppm deki gézlenen sinyal florun
bagli oldugu karbon atomundan (C-F) kaynaklanmaktadir. 6=152.98 ppm ve 151.08 ppm deki
sinyaller akridin halkasindaki Cs-Cs' konumunda bulunan ¢ift bag karbonlarin1 géstermektedir.
6=134.33 ppm - 112.04 ppm deki sinyaller de diger aromatik karbon atomlarina (17 adet) aittir.
6= 36.20 ppm ve 35.80 ppm de akridin halkasindaki C,-C,',6= 30.90 ppm de C,, 6= 27.17 ppm
ve 26.59 ppm de C4,-C4, 6= 20.55 ppm ve 20.13 ppm’de ise Cs-C3' konumunda ki karbon

atomlarinin sinyal verdigi goriilmektedir.

SA-2 Bilesiginin kiitle spektrumu ( Sekil 5.12) incelendiginde; g6zlenen 685.09
m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su icerdigini gdstermektedir.
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Sekil 5.12. SA-2 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5.2.3.  9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(3-florofenil)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion (SA-3)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildii. 2 saat riflaks edilen karisima 3-floroanilin (0.055 g, 0.5 mmol) ilave
edilerek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatérde uzaklastirildiktan

sonra balonun dibinde kalan turuncu ¢okelek eterle yikanarak saflastirildi.

+ p-TSA

Br 0 DKM

Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydmlatild.
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SA-3 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.13) incelendiginde; 3097 ve 3063 cm™ deki
bandlar aromatik C-H gerilme titresimine aittir. 2936 ve 2873 cm™ deki bandlar ise alifatik C-H
gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1631 cm™ de band keton karbonil grubu (C=0)
gerilme titresiminin varligim gostermektedir. 1600-1450 cm™ araliginda ki bandlar ise aromatik

¢ift baglara (C=C, C=N) ait gerilme titresimini isaret etmektedir.

Transmittance [%]
60 70 80 90 100
L

50

40
I

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

Sekil 5.13. SA-3 Bilesiginin IR spektrumu.

SA-3 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.14) incelendiginde;
6=8.15 ppm de (s, 1H) goriilen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir. 5=7.87
ppm - 6.86 ppm araligindaki sinyaller (m, 12H) aromatik halka protonlarindan
kaynaklanmaktadir. $=5.68 ppm deki sinyal (s,1H) akridin halkas1 C;-H konumundaki protonu,
6=2.51 ppm - 2.11 ppm.deki sinyaller ise (m, 8H) C,-C,-H ve C,;-C,-H konumundaki
protonlara isaret etmektedir (integralden de agikga hesaplanabilir). §=2.06 ppm — 1.70 ppm (m,
4H) akridin halkas1 C;-Cs5'-H konumundaki protonlara aittir.

SA-3 Bilesiginin **C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.15) incelendiginde;
6=201.10 ppm ve 197.77 ppm keton karbonil karbonuna (C=0) aittir. 6= 165.39 ppm ve 160.36
ppm de gozlenen sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasinda bulunan C, ve Cqy karbonlarina
aittir. 6= 162.17 ppm deki goriilen sinyal (C-F) karbonundan kaynaklanmaktadir. 6=152.98
ppm ve 151.07 ppm deki sinyaller akridin halkasindaki Cs-Cs' konumunda bulunan ¢ift bag
karbonlarim1 gostermektedir. 6=140.05 ppm - 111.74 ppm deki sinyaller de diger aromatik
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karbon atomlarina (17 adet) aittir. 5= 36.20 ppm ve 35.99 ppm de akridin halkasindaki C,-C,',
6= 30.85 ppm de C,, 6= 27.28 ppm ve 26.74 ppm de C,-C,', 6= 20.87 ppm ve 20.11 ppm ise

C;-Cs' konumunda ki karbon atomlarinin sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.14. SA-3 Bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.15. SA-3 Bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls).
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SA-3 Bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 5.16) incelendiginde; goézlenen 685.09
m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su i¢erdigini gostermektedir.

Y10 |1 Sean .30 min a3

U;‘ L ‘I L ) ‘ L i ) d‘

" 200 20 20 7 20 5020 270 20 20 30 30 %0 %030 30 60 0 30 90 40 40 40 60 0 B O 4:1@ 18049 50 510 50 0 0 60 S0 670680 540 60 610 620 630 60 60 60 70 60 690 0 70 72
Courts s, MesstoCharge [z

Sekil 5.16. SA-3 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5.2.4. 9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(naftalen-2-il)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion (SA-4)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildii. 2 saat riflaks edilen karigima 2-naftilamin (0.071 g, 0.5 mmol) ilave
edilierek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan
sonra balonun dibinde kalan beyaz ¢okelek eterle yikandi. Daha sonra ekstraksiyon islemiyle
saflagtirildi.
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Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydinlatildi.

SA-4 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.17) incelendiginde; 3097 ve 3056 cm™ deki
bandlar aromatik C-H gerilme titresiminden, 2944 ve 2873 cm™ deki bandlar alifatik C-H
gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1634 cm™ de band keton karbonil grubu (C=0)
gerilme titresimini goriilmektedir. 1600-1450 cm™ arahiginda ki bandlar ise aromatik ¢ift

baglara (C=C, C=N) ait gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.

SA-4 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.18) incelendiginde;
6=8.19 ppm de (s, 1H) goriilen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir. 6=
7.89 ppm- 7.30 ppm arahigindaki sinyaller (m, 15H) aromatik halkasi protonlarindan
kaynaklanmaktadir. 6= 5.77 ppm deki sinyal (s, 1H) akridin halkas1 C;-H konumundaki
protonu, 6= 2.55ppm - 2.09 ppm deki sinyaller ise (m, 8H) C,-C,'-H ve C4-C,'-H konumundaki
protonlar1 isaret etmektetir (integralden de agikca hesaplanabilir). =1.95 ppm — 1.69 ppm’de

(m, 4H) akridin halkas1 C3-C3'-H konumundaki protonlarin sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.17. SA-4 Bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 5.18. SA-4 Bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.19. SA-4 Bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls).

SA-4 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.19) incelendiginde;
6=201.01 ve 197.90 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarin1 (C=0) gostermektedir. 6=
166.11 ppm ve 6=160.43 ppm deki sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cqg
karbonlarim1 isaret etmektedir. &= 153.07 ppm ve 151.11 ppm deki sinyaller akridin
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halkasindaki Cs-Cs' konumunda bulunan giftli bag karbonlarini1 gostermektedir. 6= 135.86 ppm
- 112.50 ppm deki sinyaller de diger aromatik karbon atomlarindan (23 adet)
kaynaklanmaktadir. =36.26 ppm ve 35.99 ppm de akridin halkasindaki C,-C,', 8= 30.93 ppm
de C;, 6= 27.49 ve 26.73 ppm de C,;-C,, 6=20.89 ve 20.19 ppm ise C3-C3' konumunda ki

karbon atomlarinin sinyal verdigi goriilmektedir.

SA-4 Bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 5.20) incelendiginde; gozlenen 717.12
m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su i¢erdigini gostermektedir.
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Sekil 5.20. SA-4 Bilesiginin kiitle spektrumu.

5.2.5. 3-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,
4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzensulfonamit (SA-5)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildi. 2 saat riflaks edilen. karisima 3-sulfonamit (0.086 g, 0.5 mmol) ilave
edilerek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatérde uzaklastirildiktan
sonra balonun dibinde kalan sart ¢okelek eterle yikandi. Daha sonra ekstraksiyon islemiyle

yapildi ve 2:1 oraninda etanol-su yikandi safliklardan arindirildi.
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Elde edilen bilesigin yapisi IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlari ile aydinlatildu.

SA-5 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.21) incelendiginde; 3469 cm™ deki band

siilfonamit grubunda bulunan (NH,) gerilme titresimine aittir. 3086 ve 3059 cm™ deki bandlar
aromatik C-H gerilme titresiminden, .2947, 2929 ve 2868 cm™ deki bandlar ise alifatik C-H

gerilme
gerilme

baglara

Transmittance [%)]

titresiminden kaynaklanmaktadir. 1657 cm™ de band keton karbonil grubu (C=0)
titresimini gostermektedir. 1600-1450 cm™ araliginda ki bandlar ise aromatik cift
(C=C, C=N) ait gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.
0
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T T
2500 2000
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T T T
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Sekil 5.21. SA-5 Bilesiginin IR spektrumu.
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SA-5 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.22) incelendiginde;
6=7.98 ppm de (s, 1H) gozlenen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonunu
gostermektedir. 6=7.49 ppm’de (s, 2H) goriilen sinyal sulfonamit grubunda bulunan NH,
protonlarma aittir. 8=7.97 ppm - 7.37 ppm araligindaki sinyaller (m, 12H) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir . 6=5.66 ppm ( s, 1H), 6=2.75 ppm (t, 4H, J= 6.5 Hz) , 6=2.69
ppm (t, 4H, J= 6.5 Hz) ve 6=2.08 ppm’de (p, 4H, J= 6.6 Hz) goriilen sinyaller sirasi ile akridin
halkasinda bulunan C;, C,-C,, C;-C4' ve C;3-C3' karbonlarma bagli alifatik protonlarindan

kaynaklanmaktadir.

SA-5 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.23) incelendiginde;
6=197.95 ve 197.83 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarini (C=0) isaret etmektedir. 6=
158.86 ppm ve 6=158.67 ppm deki sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cq
karbonlarina aittir. 5=150.94 ppm deki sinyal akridin halkasindaki Cs-Cs' konumunda bulunan
ciftli bag karbonlarin1 gostermektedir. 6=139.77 ppm - 117.03 ppm araliginda gozlenen (17
adet) sinyaller aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=40.19 ppm de akridin
halkasindaki C,-C,', 6= 38.70 ppm de C,-C,', 8= 29.69 ppm de C;, 8= 17.97 ppm ise C;-C3'

konumunda ki karbon atomlarinin sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.22. SA-5 Bilesiginin 600 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.23. SA-5 Bilesiginin 150 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls).

5.2.6. 4-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzensulfonamit (SA-6)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢oziildii. 2 saat riflaks edilen karisima 4-sulfonamit (0.086 g, 0.5 mmol) ilave
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edilerek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatérde uzaklastirildiktan

sonra balonun dibinde kalan sar1 ¢okelek eterle yikandi. Daha sonra ekstraksiyon islemiyle

saflastirildi.
S
O
\\ )
/C 7 "N /L\N
H 1
—N
NH,
+ p-TSA
Br O DKM
o= ? =0
2 NH,
(0] O=S=0

[
NH,

Elde edilen bilesigin yapisi IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlari ile aydinlatildu.

96 98 100
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Sekil 5. 24. SA-6 Bilesiginin IR spektrumu.

SA-6 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.24) incelendiginde; 3470 ve 3418 cm™ deki

band sulfonamit grubunda bulunan NH, grubu gerilme titresimine aittir. 3056 ve 3041 cm™
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deki bandlar aromatik C-H gerilme titresiminden, 2947 ve 2865 cm™ deki bandlar ise alifatik
C-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1657 cm™ deki band keton karbonil grubu
(C=0) gerilme titresiminden ileri gelmektedir. 1600-1450 cm™ araliginda ki bandlar ise

aromatik c¢ift baglara (C=C, C=N) ait gerilme titresimini gostermektedir.

SA-6 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.25) incelendiginde;
6=7.98 ppm de (s, 1H) gozlenen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir.
6=7.49 ppm’de (s, 2H) goriilen sinyal siilfonamit grubunda bulunan NH, protonlarini
gostermektedir. 6=7.96 ppm - 7.37 ppm araligindaki sinyaller (m, 12H) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 6=5.55 ppm (s, 1H), 6=2.75 ppm (t, 4H, J= 5.8 Hz), 6=2.69 ppm
(t, 4H, J= 5.8 Hz) ve 6=2.08 ppm’de (m, 4H) goriilen sinyaller sirasi ile akridin halkasinda
bulunan C;, Cx-C,), C4-Cs ve C;3-C3' Kkarbonlarma bagh alifatik protonlarindan

kaynaklanmaktadir.

SA-6 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.26) incelendiginde
5=197.96 ve 197.84 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarin1 (C=0) isaret etmektedir. 5=
158.87 ppm ve 6=158.68 ppm deki sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cqy
karbonlarina aittir. 5=150.94 ppm deki sinyal akridin halkasindaki Cs-Cs' konumunda bulunan
ciftli bag karbonlarini gostermektedir. 6=139.78 ppm - 117.04 ppm araliginda gozlenen (17
adet) sinyaller aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=40.19 ppm de akridin
halkasindaki C,-C,', 6= 38.71 ppm de C,-C,, = 28.01 ppm de C;, 6= 17.97 ppm ise C;-C3'

konumunda ki karbon atomlarinin sinyal verdigi goriilmektedir.
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Sekil 5.26. SA-6 Bilesiginin 150 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls).
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5.2.7.  4-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzoik asit (SA-7)

10 mL diklor metan (DKM) igerisinde, pirazol-4-karbaldehit (SA) bilesigi (0.192 g, 0.5
mmol), sikloheksan-1,3-dion (0.112 g, 1 mmol) ve p-toluen siilfonik asit (p-TSA, 0.0095 g,
0.05 mmol) ¢6ziildii. 2 saat riflaks edilen. karisima 4-aminobenzoik asit (0.068 g, 0.5 mmol)
ilave edilerek 2 saat daha riflaks islemine devam edildi. Coziicii evaporatorde uzaklagtirildiktan
sonra balonun dibinde kalan sar1 ¢okelek eterle yikandi. Daha sonra 2:1 oraninda etanol - su ile

yikanarak safsizliklardan arindirildi.

COOH

o COOH

Elde edilen bilesigin yapist IR, 'H-NMR, “C-NMR ve kiitle spektrumlari ile
aydinlatildi.

SA-7 Bilesiginin IR spektrumu (Sekil 5.27) incelendiginde; 3552-3414 cm™
araligindaki yayvan band karboksilik asit (OH) gerilme titresimine aittir. 3082 ve 3063 cm™
deki bandlar aromatik C-H gerilme titresiminden,. 2951-2865 cm™ araligindaki bandlar ise
alifatik C-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1701 cm™ deki band karboksilik asit
karbonil grubuna ait (C=0) gerilme titresimini isaret etmektedir. 1656 cm™ de band keton
karbonil grubu (C=0) gerilme titresimini gostermektedir. 1600-1450 cm™ araliginda ki bandlar

ise aromatik cift baglara (C=C, C=N) ait gerilme titresimlerinden ileri gelmektedir.

SA-7 Bilesiginin *H-NMR spektrumu (CDCls’de alindi, Sekil 5.28) incelendiginde;
6=10.07 ppm’de goriilen sinyal (s, 1H) karboksil grubu (COOH) protonunu gostermektedir.
6=7.99 ppm de (s, 1H) goriilen sinyal Cs-H konumundaki pirazol halka protonuna aittir. 6=7.97
ppm - 7.39 ppm de aralifindaki sinyaller (m, 12H) aromatik halka protonlarim isaret
etmektedir. 6=5.69 ppm (s, 1H), 6=2.76 ppm (m, 4H) , 6=2.69 ppm (M, 4H) ve 6=2.09 ppm’de
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(m, 4H) gozlenen sinyaller sirasi ile akridin halkasinda bulunan C;, C,-C,', C4-C,' ve C3-Cy'

karbonlarina bagl alifatik protonlarindan kaynaklanmaktadir.

90 95 100

85

Transmittance [%]
80

75

70

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

Sekil 5.27. SA-7 Bilesiginin IR spektrumu.

SA-7 Bilesiginin **C-NMR spektrumu (CDCly’de alindi, Sekil 5.29) incelendiginde;
0=197.96 ve 197.85 ppm deki sinyaller keton karbonil karbonlarma (C=0) aittir. 6=168.45
ppm’de goriilen sinyal karboksil grubu karbonil karbonunu (C=0) gostermektedir. 6=158.88
ppm ve 6=158.70 ppm ppm deki sinyaller sirasi ile benzotiyazol halkasindaki C, ve Cq
karbonlarin1 isaret etmektedir. 6=150.95 ppm deki sinyal akridin halkasindaki Cs-Cs'
konumunda bulunan ¢iftli bag karbonlarindan kaynaklanmaktadir. $=139.80 ppm - 117.05 ppm
araliginda gozlenen 17 adet sinyal aromatik halka karbonlarin1 gostermektedir. =40.20 ppm de
akridin halkasindaki C,-C;', 8= 38.71 ppm de C,-C,', 3= 29.99 ppm de C;, 6= 17.97 ppm’de ise

C;-C3' konumunda ki karbon atomlarinin sinyal verdigi gortilmektedir.
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SA-7 Bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 5.30) incelendiginde, goézlenen 709.09
m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su i¢erdigini gostermektedir.

04 | Scan 107 minsel

05 T80
0 . . s bl | . L
| ] ] ] | ] ] ] ] | | | ] [ | ] ] ] | ] ] [ [ [ [ [ ] | ] ] ] ] |

] ] ] | ] | [ [ [] | ] ]
680 682 604 636 688 B0 632 694 696 69 700 102 T04 TO6 TUB TIO T2 T4 16 TIB 720 722 TM T2 T8 N0 732 T 76 T8 M) A2 44 46 4B TS0 T2 TM T TG 760 7e2 Te4 766 768 TN TR T TH
-Charge iz

Count vs. Mess o

Sekil 5.30. SA-7 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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6. BULGULAR

(SA Bilesigi): 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehid.

Kapali formiilii: C;7H10BrN;OS
MA: 384.25 g/mol

Coziicii : kloroform

E.N=202 - 203 °C

Verim= % 86

SA Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):

3071 ve 3044 cm™ aromatik (C-H gerilme)

1690 cm™ aldehit (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu (8, ppm):

10.07 (s, 1H, aldehit CHO), 9.07 (s, 1H, pirazol CsH), 7.96 - 7.41 (m, 8H) aromatik

protonlart.
SA Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

183.6 (aldehit C=0), 158.77 (benzotiyazol C, ), 153.95 (benzotiyazol C4 ), 150.64
(pirazol C; ), 133.78, 133.60, 131.89, 130.49, 129.28, 127.00, 125.63, 124.39, 123.37, 122.96

ve 121.77 (diger aromatik karbon atomlari).
SA Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z);

Gozlenen 385.96 m/z’deki pik bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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6.1. SA Bilesigi Ile Yapilan Reaksiyonlar

6.1.1. 9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-fenil-3,4,6,7,9,10-
heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion (SA-1)

Kapali formiilii: C3sH,7BrN,O,S
MA: 648 g/mol

Coziicii : kloroform

E.N=186 — 188 °C

Verim= % 45

SA-1 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):

3093 cm™ aromatik (C-H gerilme)

2944 ve 2873 cm™ alifatik (C-H gerilme)

1638 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA-1 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

8.17 (s, 1H, pirazol CsH), 7.88- 7.13 (m, 13H, diger aromatik protonlar), 5.71 (s, 1H,
akridin C;-H), 2.53- 2.09 (m, 8H, akridin C,-C,-H ve C;-C4-H ¢akismus), 2.04 — 1.65 (m, 4H,
akridin C;-C5'-H).
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SA-1 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

200.89 ve 197.09 (keton C=0), 166.19 (benzotiyazol C,), 160.41 (benzotiyazol Cy),
153.10 ve 151.10 (akridin Cs-Cs' ), 138.33, 133.16, 132.71, 131.01, 130.05, 129.43, 129.19,
127.61, 126.40, 126.23, 124.84, 124,52, 122.60, 122.47, 122.06, 121.56, 115.50 ve 112.04
(diger aromatik karbon atomlar1). 36.22 ve 35.86 (akridin C,-C,' ), 30.92 (akridin C; ), 27.27 ve
26.62 (akridin C4-C,4'), 20.70 ve 20.18 (akridin C5-C3").

SA-1 Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z):

Gozlenen 667.10 m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su igerdigini

gostermektedir.

6.1.2.  9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(4-florofenil)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dione (SA-2)

Kapah formulii: C35H26BrFN4OQS
MA: 665.57 g/mol
Coziicii : kloroform

E.N=197-198 °C

Verim= % 58

F

SA-2 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):
3063 ve 3037 cm™ aromatik (C-H gerilme)
2940 ve 2865 cm™ alifatik (C-H gerilme)
1638 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
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SA-2 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

8.16 (s, 1H, pirazol CsH), 7.87 - 6.95 (m, 12H, aromatik protonlari), 5.68 (s, 1H,
akridin C;-H), 2.52 - 2.02 (m, 8H, akridin C,-C,'-H ve C4-C4'-H ¢akismus), 1.93 — 1.65 (m,4H,
akridin C;-C5'-H).

SA-2 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

201.0 ve 197.12 (keton C=0), 166.16 (benzotiyazol C, ), 161.69 (C4-F) 160.38
(benzotiyazol Cy ), 152.98 ve 151.08 (akridin Cs-Cs' ), 134.33, 133.15, 132.71, 130.99, 130.06,
127.62, 126.81, 126.76, 126.41, 124.54, 122.48, 122.06, 121.56, 116.39, 116.24, 115.49 ve
112.04 (diger aromatik karbon atomlar1). 36.20 ve 35.80 (akridin C,-C,' ), 30.90 (akridin C; ),
27.17 ve 26.59 (akridin C4-C,'), 20.55 ve 20.13 (akridin C3-Cs').

SA-2 Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z):

Gozlenen 685.09 m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su icerdigini

gostermektedir.

6.1.3.  9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(3-florofenil)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion (SA-3)

Kapali formiilii: CzsH,6BrFN,O,S
MA: 665.57 g/mol

Coziicii : kloroform
E.N=184-185°C

Verim= % 46
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SA-3 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):

3097 ve 3064 cm™ aromatik (C-H gerilme)

2936 ve 2873 cm™ alifatik (C-H gerilme)

1631 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA-3 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

8.15 (s, 1H, pirazol CsH), 7.87 - 6.86 (m, 12H, aromatik protonlari), 5.68 (s, 1H,
akridin C;-H), 2.51 - 2.11 (m, 8H, akridin C,-C,'-H ve C4-C4-H cakismus), 2.06 — 1.70 (m, 4H,
akridin C5-C4'-H).

SA-3 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

201.10 ve 197.77 (keton C=0), 165.39 (benzotiyazol C, ), 162.17 (C,-F) 160.36
(benzotiyazol Cq ), 152.98 ve 151.07 (akridin Cs-Cs' ), 140.05, 133.15, 132.63, 131.04, 130.07,
127.58, 126.42, 124.55, 122.53, 122.34, 122.07, 121.56, 120.16, 115.48, 112.83, 111.90 ve
111.74 (diger aromatik karbon atomlarr). 36.20 ve 35.99 (akridin C,-C,' ), 30.85 (akridin C; ),
27.28 ve 26.74 (akridin C4-C,'), 20.87 ve 20.11 (akridin C5-C3").

SA-3 Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z):

Gozlenen 685.09 m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su igerdigini

gostermektedir.
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6.1.4. 9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-10-(naftalen-2-il)-3,4,6,
7,9,10-heksahidroakridin-1,8(2H,5H)-dion (SA-4)

Kapali formiilii: C3gH,9BrN,O,S
MA: 697.64 g/mol

Coziicii : kloroform
E.N=215-216°C

Verim= % 48

SA-4 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):

3097 ve 3056 cm™ aromatik (C-H gerilme)

2944 ve 2873 cm™ alifatik (C-H gerilme)

1634 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA-4 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

8.19 (s, 1H, pirazol CsH), 7.89 - 7.30 (m, 15H, aromatik protonlari), 5.77 (s, 1H,
akridin C;-H), 2.55 - 2.09 (m, 8H, akridin C,-C,'-H ve C4-C4'-H ¢akigmis), 1.95 — 1.69 (m, 4H,
akridin C5-C5'-H).

SA-4 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

201.01 ve 197.90 (keton C=0), 166.11 (benzotiyazol C, ), 160.43 (benzotiyazol Cy ),
153.07 ve 151.11 (akridin Cs-Cs' ), 135.86, 133.52, 133.17, 132.77, 131.42, 131.11, 130.10,
129.41, 127.75, 127.62, 127.59, 126.97, 126.40, 126.05, 124.52, 123.57, 122.62, 122.48,
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122.08, 121.98, 121.56, 115.54 ve 112.50 (diger aromatik karbon atomlari). 36.26 ve 35.99
(akridin C,-C,' ), 30.93 (C; akridin ), 27.49 ve 26.73 (akridin C,-Cy' ), 20.89 ve 20.19 (akridin
Cs-C3').

SA-4 Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z):

Gozlenen 717.12 m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su igerdigini

gostermektedir.

6.1.5.  3-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzensulfonamit (SA-5)

Kapali formiilii: C3sH,5BrNsO,4S,
MA: 726.66 g/mol

Coziicii : kloroform
E.N=222-223°C

Verim= % 50

0
4
O// “NH,

SA-5 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):
3469 cm sulfonamit (NH, gerilme)

3086 ve 3059 cm™ aromatik (C-H gerilme)
2947, 2929 ve 2868 cm™ alifatik (C-H gerilme)
1657 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
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SA-5 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

7.98 (s, 1H, pirazol Cs-H), 7.49 (s, 2H, sulfonamit NH,),7.97 - 7.37 (m, 12H, aromatik
protonlar1), 5.66 (s, 1H, akridin C;-H), 2.75 (t, 4H, akridin C,-C,'-H, J= 6.5 Hz), 2.69 (t, 4H,
akridin C4-C4'-H, J= 6.5 Hz), 2.08 (p, 4H, akridin Cs-C4'-H, J= 6.6 Hz).

SA-5 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

197.95 ve 197.83 (keton C=0), 158.86 (benzotiyazol C, ), 158.67 (benzotiyazol C, ),
150.94 (akridin Cs-Cs' ), 6=139.77, 133.99, 133.61, 133.53, 132.20, 132.14, 131.53, 131.03,
129.71, 129.28, 126.84, 125.61, 125.39, 124.30, 123.04, 121.65 ve 117.03 (diger aromatik
karbon atomlari). 40.19 (akridin C,-C,' ), 38.70 (akridin C4-C4' ), 29.69 (C; akridin ), 17.97
(akridin C3-C3").

6.1.6.  4-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzensulfonamit (SA-6)

Kapali formiilii: C3sH25BrNsO,4S,
MA: 726.66 g/mol

Coziict : kloroform

E.N=222 -223°C

Verim= % 55

O=?=O

NH,

SA-6 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):
3470 ve 3418 cm™ sulfonamit (NH, gerilme)

3056 ve 3041 cm™ aromatik (C-H gerilme)
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2947 ve 2865 cm™ alifatik (C-H gerilme)

1657 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA-6 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

7.98 (s, 1H, pirazol CsH), 7.49 (s, 2H, NH, sulfonamit grubu), 7.96 - 7.37 (m, 12H,
aromatik protonlar1), 5.55 (s, 1H, akridin C;-H), 2.75 (t, 4H, akridin C,-C,'-H, J= 5.8 Hz), 2.69
(t, 4H, akridin C,;-C,'-H, J=5.8 Hz), 2.08 (m,4H, akridin Cs-C5'-H).

SA-6 Bilesiginin *C-NMR spektrumu (8, ppm):

197.96 ve 197.84 (keton C=0), 158.87 (benzotiyazol C, ), 158.68 (benzotiyazol Cg ),
150.94 (akridin Cs-Cs' ), 6=139.78, 135.19, 134.78, 134.00, 133.61, 132.15, 131.54, 131.03,
129.28, 127.67, 126.85, 125.39, 124.30, 123.04, 122.63, 121.66 ve 117.04 (diger aromatik
karbon atomlari). 40.19 (akridin C,-C;' ), 38.71 (akridin C4-C4' ), 28.01 (akridin C; ), 17.97
(akridin C5-C3').

6.1.7.  4-(9-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,
5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)benzoik asit (SA-7)

Kapali formiilii: CzgH,7BrN4O,4S
MA: 691.59 g/mol
Coziicii : kloroform

E.N=218 -219 °C

4 4 Verim= % 50

0=C~on
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SA-7 Bilesiginin IR spektrumu (v, cm™):

3552 — 3414 cm™ karboksilik asit (O-H gerilme)
3082 ve 3063 cm™ aromatik (C-H gerilme)

2951 ve 2865 cm™ alifatik (C-H gerilme)

1701 cm™ karboksilik asit (C=0 gerilme)

1656 cm™ keton (C=0 gerilme)

1600 ve 1450 cm™ aromatik (C=C, C=N gerilme)
SA-7 bilesiginin "H-NMR spektrumu (8, ppm):

10.07 (s, 1H, COQOH), 7.99 (s, 1H, pirazol CsH), 7.97 - 7.39 (m, 12H, aromatik
protonlar1), 5.69 (s, 1H, akridin C;-H), 2.76 (m, 4H, akridin C,-C,'-H), 2.69 (m, 4H, akridin C,-
C4-H), 2.09 (m,4H, akridin C3-C3'-H).

SA-7 Bilesiginin **C-NMR spektrumu (8, ppm):

197.96 ve 197.85 (keton C=0), 168.45 (karboksilik asit C=0) 158.88 (benzotiyazol
C,), 158.70 (benzotiyazol Cy ), 150.95 (akridin Cs-Cs' ), 6=139.80, 134.01, 133.62, 132.85,
132.15, 131.55, 131.03, 130.001, 129.29, 127.31, 126.85, 125.40, 124.89, 124.31, 123.05,
121.66 ve 117.05 (diger aromatik karbon atomlar1). 40.20 (akridin C,-C,'), 38.71 (akridin Cy4-
C4'), 29.99 (akridin C; ), 17.97 (akridin C5-C3').

SA-7 Bilesiginin kiitle spektrumu (m/z):

Gozlenen 709.09 m/z’deki pik [M+18], bilesigin yapisinda bir mol su igerdigini

gostermektedir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz caligmalarda, pirazol, akridin, benzotiyazol ve siilfonamit gibi farkl
stibstitiie biyoaktif gruplar igeren yeni pirazol-akridin tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi. Bu

biyoaktif gruplarin, ila¢ yapiminda ve biyoloji alaninda etkili oldugu bilinmektedir.

Baglangig bilesigimiz olan pirazol-4-karbaldehitin (SA) elde edilmesi i¢in oncelikle 2-
hidrazinobenzotiyazol ve 4-bromoasetofenon etkilestirilerek hidrazon bilesigine doniistiiriildi.

Reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir.

H5C HsC HsC
N ®

c=0 + H* C=OH - - C—OH
:: - ES—— [ j/ - [ j ®
Br Br Br

Sonra elde edilen bu hidrazon bilesiginden Vilsmeier-Haack reaksiyonu yontemine

gore aldehit molekdilii (SA) sentezlendi.

Br

N

HN—

) N N

S DMF =N,
//N - N_</

BrOC\ POCl3 Oxpr s

CHj,

SA

Reaksiyon mekanizmasi agagidaki gibidir.
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Daha sonra da aldehit molekiiliiniin (SA), sikloheksandion ve farkli aminlerle

reaksiyonundan, bir seri pirazol-akridin tiirevi bilesikler sentezlendi.
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