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1. ÖZET 

 ġalkonlar, (1,3-diarilprop-2-en-1-on) ve 2-pirazolin türevlerinin sentezi bu yapı 

sistemlerinin çeĢitli farmakolojik etkilerinin bulunması nedeniyle geniĢ araĢtırma 

alanına sahiptir. Bu çalıĢmada çeĢitli metil aril ketonlar ile sübstitüe benzaldehitlerin 

metanollü ve sodyum hidroksit çözeltisi içeren alkali ortamda gerçekleĢen Claisen-

Schmidt kondenzasyonu sonucunda bir seri Ģalkonlar [1a-l] hazırlanmıĢtır. 3, 5-

disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid [2a-i] bileĢikleri, seçilen 

Ģalkonlar [1a-i] ve tiyosemikarbazidin alkali ortamda geri çeviren soğutucu altında, 

su banyosunda ısıtılması ile sentezlenmiĢlerdir. Benzer Ģekilde N, 3, 5-trisübstitüe-

4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3a-c] bileĢikleri seçilen Ģalkonlar [1a, 1j]  ve 

sübstitüe semikarbazidlerin [S1, S2]  alkali ortamda geri çeviren soğutucu altında, su 

banyosunda ısıtılması ile sentezlenmiĢlerdir. 

Sentezlenen bileĢiklerin yapıları elementel analiz ve spektral (UV, IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, HSQC ve kütle) veriler ile aydınlatılmıĢ olup, bütün bileĢiklerin 

düĢünülen yapılarda olduğu kanıtlanmıĢtır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: ġalkon, 2-pirazolin, karbotiyoamid, karboksamid, yapı tayini. 
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2. SUMMARY 

 

Synthesis and Structure Determination of Some Novel Chalcones and 2-

Pyrazolines Derived From Chalcones 

 

 Synthesis of chalcones (1,3-diarylprop-2-en-1-ones) and 2-pyrazoline 

derivatives has been an active field of research due to their established 

pharmacological effects. In this study, a series of chalcones [1a-l] were prepared 

with methyl aryl ketones and substituted aldehydes in presence of sodium hydroxide 

and methanol via Claise-Schmidt condensation. 3, 5-Disubstituted-4,5-dihydro-1H-

pyrazole-1-carbothioamides [2a-i] were synthesized by rufluxing selected chalcones 

[1a-i] and thiosemicarbazide in presence of alkaline medium.  And similiarly 1, 3, 5-

trisubstituted-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-carboxamides [3a-c] were synthesized by 

refluxing selected chalcones [1a, 1j] with substituted semicarbazides [S1, S2] in 

alkaline medium.  

 
 Structures of the synthesized compounds were confirmed by elemental analysis 

and spectral (UV, IR,
 1

H-NMR, 
13

C-NMR, HSQC and mass) data which were in 

agreement with the proposed structures. 

 

 

Key Words: Chalcone, 2-pyrazoline, carbothioamide, carboxamide, structure 

determination. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 ġalkonlar, flavonoid ve izoflavonoidlerin öncüsü olarak tanımlanan yapılar olup, 

doğal veya sentetik bileĢiklerdir ve pek çok Ģalkon türevi baĢta antikanser olmak 

üzere sitotoksik, anti-inflamatuvar, antimikrobiyal, antifungal, antituberküloz ve 

antioksidan gibi farklı birçok farmakolojik aktivite göstermektedirler. Bunun yanı 

sıra, Ģalkonlar organik sentezlerde 2-pirazolin dahil olmak üzere çeĢitli heterosiklik 

yapıları sentezlemek için ara ürün olarak da kullanılmaktadırlar.  

 
 Günümüzde oksadiazol, tiyadiazol, triazol ve pirazol gibi küçük heterosiklik 

halkalar ilaç veya biyolojik aktif molekül tasarımında en fazla kullanılan yapılardır. 

Bu bağlamda, pirazol ve pirazolün redüklenmiĢ hali olan pirazolin halkası ilaç    

etken maddesi   sentezinde   en   sıklıkla  yararlanılan  heterosiklik halkalardan         

biridir. 2-Pirazolin türevleri oldukça geniĢ farmakolojik etki çeĢitliliğine sahip 

bileĢiklerdir. Bu farmakolojik etkilere antifungal, antibakteriyal, antidepresan ve 

antikonvulsan aktiviteler örnek verilebilir. 

  
 Tüm bu bilgiler ıĢığında, bir seri yeni Ģalkonların ve bunlardan türeyen 2-

pirazolin türevlerinin sentezlenmesi ve çeĢitli spektroskopik yöntemler ve elementel 

analiz ile yapılarının aydınlatılması hedeflenmiĢtir.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Şalkonlar Hakkında Genel Bilgiler  

 

       ġalkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1-on’lar, flavonoid ailesine mensup olup, 

doğal ya da sentetik bileĢiklerdir. Kimyasal olarak, üç karbonlu bir α,β-doymamıĢ 

karbonil sistemi ve uç karbonlara bağlanan iki aromatik halkadan oluĢurlar. 
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       ġalkonlar; meyvelerde, sebzelerde, baharatlarda, çayda ve soya bazlı 

yiyeceklerde çokça rastlanan doğal ürünlerden biridir ve sahip olduğu farmakolojik 

aktiviteleri açısından da günümüzde büyük bir ilgi görmektedir (1). 

 
       2-Propen-1-on’lar ilk olarak Alman kimyacılar J.G. Schmidt (1880 yılında 

tepkimeyi keĢfeden) ve Ludwig Claisen (1881 ve 1889 yılları arasında geliĢtiren) 

tarafından sentezlenmiĢtir. ġalkon sentezi aromatik aldehitler ve metil aril ketonlar 

ile gerçekleĢen bir Claisen-Schmidt kondenzasyonudur (2).  
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       Bu reaksiyon genel olarak NaOH, KOH kullanılarak bazik ortamda 

gerçekleĢtirilmektedir. Geleneksel metoda alternatif olarak asidik ortamda veya farklı 

katalizörler eĢliğinde gerçekleĢtirilen Ģalkon sentezleri de bulunmaktadır. 

 
       Hidroksiapatitin [Ca10(PO4)6(OH)2] mikrodalga (700 watt) ile uyarılan Claisen-

Schmidt kondenzasyonu ile Ģalkon elde etmek için kullanılabilecek çok etkili bir 

heterojen katalizör olduğu bulunmuĢtur. Suyun katalizörün reaktivitesine etkisi 

araĢtırılmıĢ ve suyun reaksiyonda yer aldığı zaman yüksek aktivasyon 

gözlendiğinden dolayı ko-katalizör olarak görev aldığı düĢünülmektedir. Reaksiyon 

sonunda katalizörün tekrar elde edilebilir ve yeniden kullanılabilir olduğu 

bildirilmiĢtir (3).  

 
       Chtourou ve arkadaĢları trans-Ģalkon sentezinde çözücü içermeyen yeni bir 

metot sunmuĢlardır. Metot, Ģalkonların asit-montmorillonitlerin (KP10, K10, KSF/0, 

KSF) katalizörlüğünde aril keton ve aldehitlerden 60-65
o
C’de ultrases ile uyarılması 

sonucunda sentezlenmesine dayanmaktadır. ġalkonların yüksek verimler (% 85-95) 

ile ve çok kısa bir sürede sentezlenmiĢ olduklarını bildirmiĢlerdir (4). 

 
       Kumara ve arkadaĢları Ģalkon sentezi için basit, hızlı, etkili ve çevre dostu bir 

prosedür uygulamıĢlardır. Prosedürde aril aldehitler ve asetofenonlar susuz baryum 

hidroksit  (C-200) ile oda sıcaklığında çözücüsüz ortamda tepkimeye sokulmuĢtur. 

BileĢiklerin ekstraksiyonu için de herhangi bir organik çözücü kullanılmamıĢtır (5). 

 
       Petrov ve arkadaĢları, SOCl2/EtOH katalizörü kullanarak aldol kondenzasyonu 

ile çeĢitli Ģalkonlar sentezlemiĢlerdir (6). 

 
       Dong ve arkadaĢları, Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile Ģalkon sentezi için bir 

akrilik fonksiyonel SO3H iyonik likitleri katalizör olarak kullanmıĢlardır. Elde edilen 

karıĢımın sıvısı tortusundan ayrılacak Ģekilde yavaĢça boĢaltıldığında Ģalkonlar 

katalizörden kolayca ayrılabilmektedir. Ayrıca katalizörler de katalitik aktivitede 

azalma olmaksızın tekrar kullanılabilmektedir (7). 
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      Narender ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sübstitüe asetofenonlar ve çeĢitli 

aromatik aldehitlerin kondenzasyonunda oda sıcaklığında dioksanlı ortamda BF3-

Et2O varlığında % 75-96 verim ile Ģalkonlar elde edilmiĢtir (8).   

 
       Siloksiallenlerin Ģalkon sentezi için fonksiyonel ortam olarak kullanılabileceği 

rapor edilmiĢtir (9). 
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       Kumar ve arkadaĢları, zirkonyum klorürün oda sıcaklığında ve çözücüsüz 

Ģartlarda aldol kondenzasyonunda kullanılacabilecek yeni ve yüksek etkili bir 

katalizör olduğunu bildirmiĢlerdir. Katalizörün farklı çözücüler ile uygunluğu 

denenmiĢ ve % 56-70 verim elde etmiĢlerdir, fakat en yüksek verimi çözücüsüz 

ortamda elde ettiklerini belirtmiĢlerdir (10). 

 
       Bhagat ve arkadaĢları, aril metil ketonlar ile aril/heteroaril aldhitlerden 1,3-

diaril-2-propenonları Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile elde etmek için LiOH.H2O 

katalizörünün uygun olduğunu bulmuĢlardır. Reaksiyonlar oda sıcaklığında ve kısa 

zamanda yüksek verimler ile gerçekleĢmiĢtir (11). 
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       Wei ve arkadaĢları, potasyum karbonat katalizörlüğünde ultrasonik uyarılma ile 

dinitroĢalkonların sentezi üzerinde çalıĢmalar yapmıĢlardır. Bu yöntemin, kısa 

reaksiyon süresi ve % 90’a varan yüksek verim sağladığını bildirmiĢlerdir (12). 

 
       Severi ve arkadaĢları tarafından bir seri yeni Ģalkon türevleri hazırlanmıĢ ve bu 

bileĢiklerin in vitro aldoz redüktaz enzimine karĢı inhibisyon yeteneği ve diğer hedef 

oksidoredüktazlara karĢı seçiciliği değerlendirilmiĢtir. Tüm bileĢiklerin aldoz 

redüktaz enzimine karĢı affinite gösterdikleri bildirilmiĢtir (13). 
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       Oksijence zengin yeni Ģalkon bileĢiklerinin Leishmania major promastigotes’in 

(IC50: 4.0-10.5 μM), Leishmania donovani amastigotes’in (IC50: 0.65-6.10 μM) in 

vitro geliĢimini inhibe ettikleri bulunmuĢtur. Bu Ģalkonların antileyiĢmanyal 

aktivitesinin parazit mitokondirisinin fonksiyonunu etkilemesinden kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (1).  
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       Likoris, tütün, Ģekerleme ve ilaç sanayisinde son zamanlarda kullanılmaktadır. 

Glycyrrhiza infleta’dan (meyan kökü) izole edilen Ģalkonlar arasında likoĢalkon A ve 

likoĢalkon C özellikle Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Micrococcus 

luteus’a karĢı antibakteriyel aktivite göstermiĢtir. LikoĢalkon A bileĢiğinin 

bakteriyostatik etkisi spor yapabilen bakteriler de dahil Gram pozitif bakteriler için 

MIC değerleri 2-15 μg/mL olarak bulunmuĢtur (1).  
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                      LikoĢalkon A                                              LikoĢalkon C 

 

       LikoĢalkon A, Mycobacterium tuberculosis’e Mycobacterium bovis’e, 

Mycobacterium kansasii’ye, Mycobacterium xenophii’ye ve Mycobacterium 

marinum’a karĢı 20 μg/mL’den düĢük MIC değeri ile etkili olduğu bildirilmiĢtir (1). 
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       Nakamura ve arkadaĢları, yeni 5-lipoksijenaz inhibitörleri, florlu 3,4-

dihidroksiĢalkonları sentezlemiĢler ve antiperoksidasyon ve in vitro antitümör 

aktivitelerini değerlendirmiĢlerdir. Tüm florlu Ģalkonlar sıçanlardaki basofilik 

lesömi-1 (RBL-1) hücrelerini inhibe etmiĢlerdir ve sıçan karaciğer 

mikrozomlarındaki lipit peroksidasyonuna bağlı NADPH’ı uyararak Fe
3+

-ADP 

inhibisyonunu gerçekleĢtirmiĢlerdir. AĢağıda kimyasal formülü gösterilen bileĢik, 

otuz dokuz sistemi içeren insan kanser hücre hatları paneli (HCC panel) kullanılarak 

yapılan in vitro testlerde en etkili bileĢik olarak öne çıkmıĢtır (14). 
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      SentezlenmiĢ olan dimetoksi ve trimetoksiĢalkon türevlerinin nitrik oksit 

üretimine etkisi incelenmiĢtir. BileĢiklerden bazıları NO üretimini mikromolar 

düzeyde IC50 ile inhibe ederken, özellikle bileĢiklerden birisinin 30 nM IC50 değeri 

ile oldukça yüksek etkiye sahip olduğu gözlenmiĢtir (15). 
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       Wu ve arkadaĢları, Desmos spp.’den izole edilen on altı flavonoid ve türevlerinin 

H9 limfosit hücrelerindeki HIV replikasyonunun inhibisyonunu araĢtırmıĢlarıdır. 

AĢağıda formülü verilen bileĢik, 0.022 μg/mL EC50 değeri ve 489 terapötik indeks 

değeri ile en yüksek anti-HIV etkiyi göstermiĢtir (16). 
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       Ariloksipropanolamin taĢıyan farklı Ģalkonlar sentezlenmiĢ ve sukroz yüklenmiĢ 

ve streptozotosin verilmiĢ diabetik hayvan modellerinde antihiperglisemik 

aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. BileĢiklerden altısının hem sukroz yüklenmiĢ 

modelde hem de streptozotosin verilmiĢ modelde kandaki glukoz seviyesini 

düĢürmede etkili bulunduğu bildirilmiĢtir (17). 
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       Kore, Japonya, Çin gibi uzak doğu ülkelerinde butein geleneksel olarak gıda 

katkısı olarak kullanılmasının yanı sıra ağrı, gastritler, mide kanseri ve parazitik 

enfeksiyonların tedavisinde de kullanılmaktadır (18). 
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       Nielsen ve arkadaĢları tarafından alifatik amin grupları içeren yeni bir grup 

Ģalkon üzerinde yapılan çalıĢmada en etkili bulunan bileĢik, A halkasının 2 

konumunda piperazin bulundurmaktadır ve Metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus’a karĢı MIC değeri 2 μM olarak saptanmıĢtır. Bu bileĢik ayrıca Enterococcus 

faecium ve Escherichia coli bakterilerine karĢı 5 μM MIC ile aktif bulunmuĢtur (19). 
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       Dominguez ve arkadaĢları, B halkasından sübstitüe bir seri fenil ürenil Ģalkon 

türevleri üzerinde çalıĢmıĢlardır. Elde edilen verilere göre, aromatik A halkasına 

bağlı büyük gruplar (difloro, dikloro, trimetoksi gibi) birçok durumda aktivite 

göstermiĢtir. Plasmodium falciparum parazitine karĢı bu türevlerin (IC50: 1.76-10.0 

μM) mükemmel inhibitörler oldukları ortaya çıkmıĢtır (20).  
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       Turmerik baharatından izole edilen doğal bir ürün olan kurkumin ana bileĢik 

olarak ele alınarak anti-anjiyojenez analogları tasarlanmıĢtır. ġalkon iskeletine sahip 

bir seri bileĢik sentezlenmiĢ ve proliferasyon testi uygulanmıĢtır. BileĢiklerden 
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birçoğu kurkumine eĢdeğer veya ondan daha da yüksek in vitro endotelyal hücre 

geliĢimini inhibe etme özelliği göstermiĢlerdir (21).  
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R: Cl, F, CH3, NO2, izopropil, OBn, fenil, OCH3, OH  

X: C, N,  
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       Zhao ve arkadaĢları, olası antiplatelet ajanları geliĢtirmek amacıyla bir seri 

trihidroksiĢalkonlar sentezlemiĢlerdir. Bu bileĢiklerin, araĢidonik asit (100 μM) ve 

kolajen (10 μg/mL) uygulanan tavĢanlardaki platelet agregasyonu inhibitör etkisi in 

vitro olarak taranmıĢtır. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)prop-2-en-1-

on, en etkili bileĢik olarak bulunmuĢtur (22). 
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       Zarghi ve arkadaĢları tarafından 1,3-diarilprop-2-en-1-on’lar, Claisen-Schmidt 

kondenzasyonu ile sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin COX-1/COX-2 izozim inhibisyonları 

üzerine yapılan incelemeler sonucunda bileĢiklerden birisinin, referans ilaç 

rofekoksib (COX-2 IC50: 0.5 μM; COX-2 SI> 200) ile kıyaslanabilir yüksek COX-2 

seçicilik indeksi (SI:106) ile kayda değer inhibisyon (IC50: 0.3 μM) gösterdiği tayin 

edilmiĢtir (23). 

O

H3CO2S CH3 
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       Yang ve arkadaĢları, yeni elde ettikleri Ģalkonları olası interlökin (IL)-5 

inhibitörleri olarak bildirmiĢlerdir. 1-(2-Benziloksi-6-hidroksifenil)-3-(4-

hidroksifenil)-2-propen-1-on (50 μM’da %78.8 inhibisyon,  IC50: 25.3 μM) ilk olarak 

belirlenen etkili IL-5 inhibitörü olarak tanımlanmıĢtır. Bunun üzerine yirmi altı adet 

Ģalkon hazırlanmıĢ ve IL-5’e karĢı inhibisyonları test edilmiĢtir. Bunların arasından 

aĢağıda formülü verilen bileĢiğin 50 μM’da %99.5 inhibisyon, IC50:1.8 μM) en güçlü 

etkiye sahip olduğu tespit edilmiĢtir (24).  
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       Jun ve arkadaĢları bir seri hidroksiĢalkon sentezlemiĢler ve bu bileĢiklerin 

tirozinaz inhibitör aktivitesini araĢtırmıĢlardır. Sonuçlar, bileĢiklerden birkaçının 

tirozinazda en yüksek inhibitör etkiye sahip bileĢikler olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca 

kimyasal formülü aĢağıdaki gibi olan bileĢik (IC50: 1 μM), en yüksek aktiviteyi 

göstermiĢ ve bu bileĢiğin bir tirozinaz inhibitörü olarak bilinen kojik asitten (IC50:12 

μM) bile daha aktif olduğu gözlenmiĢtir (25). 
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       Yarishkin ve arkadaĢları sentezledikleri çeĢitli Ģalkon türevlerinin voltaja bağlı 

K
+
 kanalı inhibisyon aktivitesini araĢtırmıĢlardır. Sülfonat Ģalkonlarından birçoğu 

etkili K
+
 kanal blokörleri olarak bulunmuĢtur. 3′-(p-aminobenzen-sülfonilhidroksi)-

4-hidroksiĢalkon’un (IC50 = 0.51 ± 0.05 μM), en etkili K
+ 

kanal blokörü olduğu rapor 

edilmiĢtir (26). 



       14 

 

O

OH

OS

O

O

NH2

 

 

 

 

       Dos Santos ve arkadaĢları tarafından yeni 1-fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-2-

enoil]fenil}-tiyoüre ve üre türevleri sentezlenmiĢ ve bileĢiklere farelerde kıvranma 

testi uygulanmıĢtır. Ön denemeler sonucunda özellikle bir bileĢiğin farelerde asetik 

asit, formalin glutamat uygulanmıĢ ağrılarda çok iyi bilinen non-steroidal 

antiinflamatuvar ve analjezikler ile kıyaslandığında gelecek vaat eden antinosiseptif 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuĢtur (27). 
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       Navarini ve arkadaĢları kanser tedavisinde kullanılacak yeni ilaçlar bulmak 

amacıyla melanoma hücre hatlarına (B16-F10) karĢı daha önce hiç test edilmemiĢ on 

üç hidroksi Ģalkonların toksisitelerini araĢtırmıĢlardır. BileĢiklerden üçü, hücre 

hatlarına sitotoksisite göstermiĢlerdir. Bu üç bileĢikten ikisi ise mitokondriyal GSH 

ve ATP tüketimine sebep olmuĢ ve melanoma hücrelerinde apoptosis ile hücre 

ölümünü kolaylaĢtırmıĢtır. AĢağıda kimyasal formülü ilk olarak verilmiĢ olan bileĢik, 

12 μM IC50 değeri ile en etkili bileĢik olarak tespit edilmiĢtir (28). 
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       3,4-Metilendioksi Ģalkon türevlerinin in vivo ve in vitro anti-hiperglisemik 

aktivitelerinin araĢtırıldığı çalıĢmada, ilk defa Ģalkonların insülin salgısını arttırdığı 

gösterilmiĢtir ve bu durum oral glukoz toleransı testinde serumdaki glukoz düĢüĢü ile 

kesiĢmektedir. Ek olarak, çalıĢılan Ģalkonlar insülin salgısında ve serum glukozun 

düĢüĢünde glipizit gibi benzer etkiler göstermiĢlerdir. ġalkonların, veriliĢinden 30 

dakikadan sonra insülin salgısını arttırma etkisi glipizitten daha fazladır. Ayrıca 

Ģalkonlar insülin hormonunun varlığında veya yokluğunda kas içine glukoz alımını 

uyarmamaktadır. Oral uygulamada Ģalkonlar diabetli sıçanlarda glisemiyi 

değiĢtirmemiĢtir. Sonuç olarak, Ģalkonların insülin salgısına etki ederek anti-

hiperglisemik özelliklere sahip yeni bileĢik olarak bulundukları bildirilmiĢtir (29). 
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       Montez-Avila ve arkadaĢları tarafından yirmi beĢ adet Ģalkon türevi paralel 

sentez ile hazırlanmıĢlardır. BileĢikler, sübstitüe asetofenonlar ve benzaldehitlerin 

baz katalizli ortamda Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmiĢlerdir. 

Giardia lamblia’ya karĢı üç Ģalkon, in vitro antiparazit etki göstermiĢtir. En yüksek 

aktivite sırasıyla 12.72, 15.05 ve 15.31 μg/mL IC50 değeri ile gözlenmiĢtir. 3-(2-

Florofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bileĢiğinin, LD50 değerinin 

metronidazol ile kıyaslanabilecek düzeyde olduğu bildirilmiĢtir (30). 
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       Rao ve arkadaĢları tarafından yirmi üç adet 3′,4′,5′-trimetoksiĢalkon analogları 

sentezlenmiĢ ve bu türevlerin LPS/IFN-c makrofajlardaki nitrik oksit (NO) 

üzerindeki inhibisyon etkileri ve tümör hücrelerindeki çoğalmaya etkisi 

araĢtırılmıĢtır. AĢağıda formülleri verilen bileĢikler, sırasıyla 0.3, 1.5, 1.3 ve 0.3 μM 

IC50 değerleri ile NO üretiminin inhibisyonunda en etkili ajanlar olarak bulunmuĢtur. 

Tümör hücrelerindeki çoğalma testi sonuçlarında bazı bileĢiklerin farklı kanser hücre 

hatlarına karĢı kayda değer inhibisyon gösterdikleri tespit edilmiĢtir. 3-(3-

Metoksifenil)-1-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1on, 1.8 μM IC50 değeri ile 

karaciğer kanser hücre hattı Hep G2’ye karĢı ve 2.2 μM IC50 değeri ile kolon kanser 

(colon-205) hücre hattına karĢı en etkili anti-proliferatif bileĢik olduğu ortaya 

çıkmıĢtır. Test edilen bileĢiklerden 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1-(3,4,5-

trimetoksifenil)prop-2-en-1on’un ise seçici NO üretimini inhibe ettiği bildirilirken 

(IC50: 0.3 μM)  tümör hücrelerindeki çoğalma üzerinde etkili olmadığı (IC50 >100 

μM) belirtilmiĢtir (31). 
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       Andrighetti-Frőhner ve arkadaĢları yeni lider antileyiĢmanyal bileĢikler 

geliĢtirmek amacı ile yeni bir seri sülfonamid 4-metoksiĢalkon türevleri 

sentezlemiĢlerdir. BileĢikler Leishmania braziliensis promastigotes’e ve hücre içi 

amastigotes’e karĢı test edilmiĢler ve toksisite profilleri belirlenmiĢtir. Tüm bileĢikler 

konsantrasyona bağlı antileyiĢmanyal aktivite göstermiĢtir ve benzilamino türevinin 

pentamidine göre daha iyi biyolojik aktiviteye sahip olduğu gözlenmiĢtir (32).  
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Guzy ve arkadaĢları, hidroksil sübstitüenti içeren Ģalkonların ve bazı Ģalkon 

analoglarının sıçan karaciğer hücrelerinden elde edilen mitokondriler üzerindeki 

sitotoksik mekanizmasını araĢtırmıĢlardır. AĢağıdaki bileĢiklerin fosforilasyonu 

inhibe ettikleri gözlenmiĢtir (33). 
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       Mohamad ve arkadaĢları bir sentetik Ģalkon olan flavokawin B’nin (6′-hidroksi-

2′,4′-dimetoksiĢalkon) olası antinosiseptif aktivitesini araĢtırmıĢlardır. Oral ve 

intraperitoneal yolla verilmiĢ flavokavin B’nin (0.3, 1.0, 3.0, 10 mg/kg) kayda değer 

ve doza bağlı inhibisyon gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu çalıĢma sonunda elde edilen 

verilere göre flavokavin B’nin, farelerde hem kimyasal hem de termal model ağrılara 

karĢı etkili olduğu bulunmuĢtur ve hem periferal hem de merkezi analjezik aktivite 

gözlendiği rapor edilmiĢtir (34). 

 

OH3CO

H3CO OH  

 

       Ġnsan akciğer karsinoma hücrelerine, NCI-H1299, 4′-(p-toluen sülfonilamino)-

3,4-dihidroksi Ģalkon (TSHDC) bileĢiği uygulandığında önemli ölçüde hücre 

ölümüne neden olmuĢtur. Bu araĢtırmanın sonunda TSHDC özellikle c-Myc 

baskılanmıĢ kanser hücrelerinde etki gösteren iyi bir antikanser ilaç adayı olabileceği 

bildirilmiĢtir (35). 
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       Kim ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, sülfonat Ģalkonların ve sülfonamid 

Ģalkonların nöronal transmiterlerin ve hormon seviyelerinin düzenlenmesinde görevli 

TREK2 kanalını farklı Ģekilde regule ettiklerini rapor etmiĢlerdir. Sülfonamid 

Ģalkonun, 62 μM IC50 değeri ile inhibitör etki gösterdiği bildirilirken sülfonat 
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anologlarından bir bileĢiğin ise 167 μM EC50 değeri ile TREK2 kanalını aktive ettiği 

belirtilmiĢtir (36). 
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       Yeni (E)-α-benziltiyo Ģalkonlar referans ilaç olarak imatinib ile kıyaslandığında 

lösemik K562 hücrelerindeki BCR-ABL fosforilasyonunda etkili inhibitörleri olarak 

gösterilmektedirler. Bu bileĢiklerin K562 hücrelerinin çoğalmasını inhibe etme 

özelliği ve lösemik hücrelerdeki BCR-ABL fosforilasyonunu bloke edebilme özelliği 

bu iskeletin antikanser ajanların geliĢtirilmesinde gelecek vaat eden öncü bir yapı 

olduğunu göstermektedir (37). 
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       Reddy ve arkadaĢları on adet yeni mono- ve di-O-prenil Ģalkon türevlerini 5-

lipooksijenaz (5-LOX) inhibisyon aktivitesini araĢtırmak amacıyla sentezlemiĢlerdir. 

İn vitro 5-LOX inhibisyon testi sonucunda di-O-prenil Ģalkonların mono-O-prenil 

Ģalkonlardan daha yüksek potansiyele sahip oldukları görülmüĢtür. BileĢiklerden 

birinin 4 μM IC50 değeri ile iyi bir inhibisyon gösterdiği bildirilmiĢtir. Yapılan ileri 
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araĢtırmalarda bu bileĢiğin  meme kanseri hücre hattı MCF-7’de 9 μM GI50 değeriyle 

antiproliferatif etki gösterdiği belirtilmiĢtir (38). 
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       Helicobacter pylori inhibitörleri elde etmek amacıyla yirmi üç adet 3′,4′,5′-

trimetoksiĢalkon analogları sentezlenmiĢtir. BileĢiklerden üçü, en aktif ve seçici 

bileĢikler olarak bulunmuĢ ve bu bileĢikler ayrıca hem referans Helicobacter pylori 

suĢuna karĢı hem de çoklu ilaç dirençli Helicobacter pylori suĢlarına karĢı bakterisid 

aktivite göstermiĢlerdir (39). 

 

  O
OCH3

H3CO

H3CO H3CO

OCH3

           O
OCH3

H3CO

H3CO

OCH3

OH

 

   

O
OCH3

H3CO

H3CO OCH3

 

 

 

 

       Winter ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada yirmi dört adet Ģalkon türevinin 

limfoblastik lösemi hücre hattına (L1210) karĢı etkilerini araĢtırmıĢlardır. Üç bileĢik 

konsantrasyona ve zamana bağlı sitotoksisite göstermiĢ ve apoptosis ile hücre 

ölümünü azaltmıĢlardır (40). 
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       Nazarian ve arkadaĢları sentezledikleri 6-kloro-2H-kromen-3-il grubu içeren bir 

seri Ģalkon sentezlemiĢler ve bu bileĢikleri Leishmania major’ün promastigot 

formuna karĢı in vitro olarak test etmiĢlerdir. Test edilen tüm bileĢiklerin 3.0 μM’dan 

daha az konsantrasyonda yüksek antileyiĢmanyal aktivite gösterdikleri belirtilmiĢtir 

(41). 
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       Kumar ve arkadaĢları bir seri metoksi Ģalkonların Plasmodium falciparum 3D7 

suĢuna karĢı floresans bazlı SYBR Gren testi ile antimalaryal aktivitelerini 

araĢtırmıĢlardır. Sitotoksik değerlendirmeler aĢağıda gösterilen ilk iki bileĢiğin 

sırasıyla 1.8 μM ve 2.0 μM IC50 değeri ile en aktif bileĢikler olduğunu ve bu 

bileĢiklerin toksik etkilerinin bulunmadığını ortaya koymuĢtur. Ayrıca 1-(4-

bromofenil)-3-(2,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on’un klorokine dirençli 

Plasmodium falciparum Dd2 suĢuna karĢı mükemmel bir direnç indeksine (1.1) sahip 

olduğu gözlenmiĢtir (42). 
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       Sharma ve arkadaĢları bir seri (2E,2′E)-1,1′-(3-hidroksi-5-metilbifenil-2,6-diil)-

bis(3-sübstitüe fenil-prop-2-en-1-on)’ları, 1,3-diasetil bifeniller ile farklı aldehitlerin 

katı KOH varlığında etanollü ortamda reaksiyonundan mükemmel verimler ile elde 

etmiĢlerdir. BileĢiklerin insan meme kanserine, MCF-7 (östrojene duyarlı çoğalan 

meme kanseri modeli) ve MDA-MB-231 (östrojene bağlı agresif meme kanseri 

modeli) hücre hatlarına, HeLa (servikal kanser) hücre hattına ve insan embriyonik 

böbrek (HEK-293) hücrelerine karĢı antikanser aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. 

BileĢiklerin çoğunun agresif insan meme kanseri hücre hatlarının (MDA-MB-231) 

büyümelerini 4.4-30 μM aralığında inhibe ettikleri gözlenmiĢtir. Bu bileĢiklerden iki 

bileĢiğin, MDA-MB-231 hücre hatlarına karĢı standart ilaç tamoksifenden daha etkili 

bir antikanser ajan oldukları kanıtlanmıĢtır (43). 
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        Kamal ve arkadaĢları imidazolon içeren yeni bir seri Ģalkonlar sentezlemiĢler ve 

bu bileĢiklerin dokuz farklı tip kanserden türeyen (lösemi, akciğer, kolon, CNS, 

melanoma, ovariani renal, prostat ve meme) elli üç adet panel insan tümör hücre 

hatlarına karĢı antikanser aktivitelerini incelemiĢlerdir. AĢağıda kimyasal formülleri 

verilen bileĢikler, 1.26-13.9 μM aralığındaki GI50 değeri ile antikanser aktivite 

göstermiĢlerdir (44).  
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       Azot içeren bazı Ģalkonlar sentezlenmiĢ ve antiinflamatuvar aktivite ile ilgili 

siklooksijenaz-2 (COX-2), tripsin ve β-glukuronidaz inhibisyonu gibi aktiviteleri 

taranmıĢtır. Antioksidant potansiyelleri ise, 1,1-difenil-2-pikril hidrazin (DPPH) 

radikalini temizleme aktivitesi kullanılarak gösterilmiĢtir. Bu bileĢiklerin pro-
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inflamatuvar enzimler üzerinde etkili inhibitörler oldukları ve orta etkili radikal 

temizleme potansiyeline sahip oldukları bulunmuĢtur (45).  
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       Bandgar ve arkadaĢları bir seri korovinil Ģalkonları Claisen-Schmidt 

kondenzasyonu ile sentezlemiĢlerdir. Sentezlenen bileĢiklerin antikanser, 

antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktivitelerini taramıĢlar ve bu bileĢiklerden ikisinin 

kayda değer antiinflamatuvar aktiviteye (10 μM konsantrasyonda %66–67 TNF-α ve 

%95–97 IL-6 inhibisyon) sahip olduğunu bildirmiĢlerdir. BileĢiklerin sitotoksisiteleri 

CCK-8 hücre hatları kullanılarak kontrol edilmiĢ ve bileĢikler non-toksik ile hafif 

toksik bulunmuĢlardır. Ayrıca, bileĢiklerinde ACHN, Calu 1, Panc 1, HCT116 ve 

H460 hücre hatlarına karĢı 10 μM konsantrasyonda antikanser aktivite (%30-40) 

tayin edilmiĢtir. BileĢiklerden bazıları, seçilen patojenik bakteri ve mantarlara karĢı 

50-100 μg/mL MIC değeri ile gelecek vaat eden antimikrobiyal ajanlar olarak 

bildirilmiĢtir (46). 
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R1′: OCH3, H; R2′: OCH3; R1: H; R2: H, Cl; R3: Br, Cl, H, OCH3, F.  
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4.2. 2-Pirazolin Türevleri Hakkında Genel Bilgiler 

 

       Küçük heterosiklik halkalar, ilaç veya biyolojik aktif molekül tasarımında en 

fazla kullanılan yapılardır. Bu bağlamda pirazol ve redüklenmiĢ hali olan pirazolin 

halkası ilaç etken maddesi sentezinde en sıklıkla yararlanılan heterosiklik 

halkalardan biridir. 2-Pirazolin türevleri oldukça geniĢ farmakolojik etki çeĢitliliğine 

sahip bileĢiklerdir. Bu farmakolojik etkilere antifungal, antibakteriyal, antidepresan 

ve antikonvülsan örnek verilebilir. 

 
 Holla ve arkadaĢları arilfurfuraller ile çeĢitli sübstitüe asetofenonların Claisen-

Schmidt kondenzasyonu sonucunda arilfurilpropenonlar sentezlenmiĢ ve bu 

arilfurilpropenlerin hidrazin hidrat ve fenilhidrazin ile siklokondenzasyonu ile 

sırasıyla 1H-pirazolinler ve N-fenilpirazolinler elde etmiĢlerdir. Yapı aktivite 

iliĢkilerini araĢtırmak amacıyla 1H-pirazolinler, N-asetil türevlerine 

dönüĢtürülmüĢtür. Bu bileĢikler arasından bazıları E.coli, S. aureus, B. subtilis ve P. 

aeruginosa’ya karĢı in vitro antibakteriyel aktiviteleri taranmıĢtır. Sonuçta sırasıyla 

p-nitro, p-bromo, p-klorofenilfuril grupları taĢıyan bileĢiklerinin standart ilaç 

furasine kıyasla E.coli, S. aureus’a karĢı benzer derecede antibakteriyel aktivite 

gösterdiği saptanmıĢtır (47). 
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R: 4-NO2, 4-Br, 4-Cl;  R′: OCH3                  

 

 Turan-Zitouni ve arkadaĢları, 1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-pirazolinler ile 

fenaçilbromürün etanoldeki reaksiyonundan 1-(4-ariltiyazol-2-il)- 3,5-diaril-2-
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pirazolin türevlerini elde etmiĢlerdir. BileĢiklerin klonidinin referans ilaç olarak 

kullanıldığı farmakolojik testlerde kayda değer hipotansif aktivite gösterdiklerini 

bildirmiĢlerdir (48).  
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 Mamolo ve arkadaĢları tarafından 5-aril-1-isonikotinoil-3-(piridin-2-il)-4,5-

dihidro-1H-pirazol türevleri sentezlenmiĢ ve in vitro antimikobakteriyel aktiviteleri 

test edilmiĢtir. Sentezlenen tüm bileĢikler, Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

suĢuna ve Mycobacterium tuberculosis insan suĢu H4’e karĢı 8-16 μg/mL MIC 

değerleri ile kayda değer aktivite göstermiĢlerdir (49).  
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R: H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-F, 3-F, 4-F, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3 

 

Bansal ve arkadaĢları, bir seri 1-asetil-5-sübstitüearil-3-(β-aminonaftil)-2-

pirazolin türevleri sentezlemiĢlerdir. Bu türevlerin in vivo antiinflamatuvar ve 

ülseronejik aktivitelerini taramıĢlardır. Standart ilaç olarak kullanılan fenilbutazon ve 

indometazine kıyasla bazı türevlerde düĢük ülserojenik etki ile kayda değer aktivite 

gözlendiğini belirtmiĢlerdir (50). 
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       Palaska ve arkadaĢları on adet yeni 3,5-difenil-2-pirazolin türevleri 

sentezlemiĢler ve bu bileĢiklerin antidepresan aktivitelerini araĢtırmıĢlardır. Sonuç 

olarak, 3-(4-metoksfenil)-5-(3,4-dimetoksifenil)-2-pirazolin, 3-(4-metoksifenil)-5-(2-

kloro-3,4-dimetoksifenil)-2-pirazolin ve 3-(4-klorofenil)-5-(2-kloro-3,4-

dimetoksifenil)-2-pirazolin bileĢiklerinin 100 mg/kg dozda hareketsizlik zamanlarını 

% 41.94-48.62 oranında azalttıklarını bildirmiĢlerdir (51). 
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Gökhan ve arkadaĢları on iki yeni 1-N-sübstitüe tiyokarbamoil-3-fenil-5-tiyenil-

2-pirazolin türevleri sentezlemiĢler ve bu türevlerin in vivo ve in vitro testlerle 

antidepresan, anksiyojenik ve memeli monoamin oksidaz (MAO)-A ve B inhibitör 

aktivitelerini değerlendirmiĢlerdir. Bütün bileĢikler, akciğer homojenatlarının MAO 

aktivitelerini inhibe etmiĢtir ve bu inhibisyonun zamana bağlı olduğu bulunmuĢtur. 

Dört bileĢik, klasik yarıĢmasız yolla MAO-B enzimini seçici ve geri dönüĢümsüz 

olarak 22.00-91.50 µM IC50 değer aralığında inhibe ettiği bulunmuĢtur. Diğer 

bileĢikler ise seçici olmayan geri dönüĢümlü inhibitör özelliği göstermiĢlerdir. Yeni 

bileĢiklerden hiçbiri antidepresan etki göstermemiĢtir (52). 
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       Jeong ve arkadaĢları sentezledikleri 3,5-diaril-pirazolin türevlerinin düĢük 

yoğunluklu lipoproteinlere karĢı (LDL) antioksidan etkisinin olduklarını 

bildirmiĢlerdir (53). 
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       2-Pirazolin bileĢikleri, çeĢitli N-4 sübstitüe tiyosemikarbazitler ile Mannich 

bazlarının reaksiyonu sonucunda elde edilmiĢtir. BileĢiklerin kimyasal yapısı UV, 

IR, 
1
H NMR, 

13
C NMR spektroskopik data ve elementel analiz ile aydınlatılmıĢtır. 

Sentezlenen bileĢiklerin in vitro antiamoebik aktiviteleri Entamoeba histolytica 

HMI:IMSS suĢuna karĢı mikroseyreltme metodu kullanılarak test edilmiĢ ve standart 

ilaç metronidazol ile kıyaslanmıĢtır. Pirazolin halkasının 3 konumundaki fenil 

halkasının 3-kloro ve 3-bromo sübstitüentlerinin antiamoebik aktiviteyi arttırdığı 

sonucuna varılmıĢtır. AĢağıda verilen sübstitentlere sahip bileĢikler metronidazolden 

daha düĢük IC50 değeri göstermiĢtir (54).  
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On iki adet 1-N-sübstitüe tiyokarbamoil-3-fenil-5-tiyenil-2-pirazolin türevleri 

sentezlenmiĢ ve bu bileĢiklerin insan plazma ve eritrosit asetilkolinesteraz ve 

enzimleri ile biyolojik etkileĢimleri araĢtırılmıĢtır. Yeni sentezlenen N-sübstitüe 

pirazolinlerden bazılarının, insan eritrosit ve plazma asetilkolinesteraz aktivitesini 

seçici ve yarıĢmasız olarak inhibe ettiği bulunmuĢtur. AĢağıda sahip oldukları 

sübstitüentleri verilen bileĢikler ise insan eritrositlerinin hem asetilkolinesteraz hem 

de butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe etmiĢlerdir. Fakat bu bileĢiklerin 
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butirilkolinesteraza karĢı inhibisyon etkinlikleri asetilkolinesteraza karĢı inhibisyon 

etkinliklerinden daha yüksek bulunmuĢtur. Ġnhibisyonun yarıĢmasız ve geri 

dönüĢümlü olduğu bulunmuĢtur. Tüm veriler yeni sentezlenen bu N-sübstitüe 

pirazolin türevlerinin alzheimer ve parkinson hastalıklarının tedavisinde etkili 

olabilecek MAO-B ve kolinesteraz inhibitörleri olarak değerlendirilebilecekleri 

sonucuna varılmıĢtır (55). 
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R: Cl; R′: CH3, CH2CH3, CH2CH=CH2, C6H5  

 

       1,3-Difenil-2-propen-1-on ile fenil hidrazin hidroklorürün reaksiyonu ile beĢ 

yeni 1,3,5-trifenil-2-pirazolinler, 1-(2′-hidroksinaftil)-3-fenil-2-propen-1-on ile fenil 

hidrazin hidroklorürün reaksiyonu ile de beĢ yeni 3-(2′′-hidroksinaftalen-1′′-il)-1,5-

difenil-2-pirazolinler sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin antidepresan aktiviteleri Swiss-

Webster farelerde Porsolt davranıĢsal çaresizlik testi ile değerlendirilmiĢtir. 1-Fenil-

3-(2′′-hidroksifenil)-5-(4′-dimetilaminofenil)-2-pirazolin, 5-(4′-dimetilaminofenil)-

1,3-difenil-2-pirazolin, 1-fenil-3-(2′′-hidroksinaftalen-1′′-il)-5-(3′,4′,5′-trimetoksife-

nil)-2-pirazolin, 1-fenil-3-(4′′-metilfenil)-5-(4′-dimetilaminofenil)-2-pirazolin ve 1-

fenil-3-(4′′-bromofenil)-5-(4′-dimetilaminofenil)-2-pirazolin, 100 mg/kg dozda 

hareketsizlik zamanını % 25.63-59.25 azaltmıĢtır. Ek olarak, pirazolin halkasının 3 

ve 5 konumundaki dimetil amino, metoksi, hidroksi gibi elektron veren gruplara 

sahip olan bileĢikler, fenil halkasında sübstitüent bulundurmayan pirazolinler ile 

kıyaslandığında antidepresan aktiviteyi arttırdıkları gözlenmiĢtir (56). 
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       Yeni bir anti-Helicobacter pylori ajanı geliĢtirmek amacıyla bir seri N1-sübstitüe 

3,5-difenil pirazolinler hazırlanmıĢ ve antibakteriyel aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. 

Sentezlenen bileĢikler Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin çeĢitli türlerine ve 

çeĢitli patojenik mantarlara karĢı zayıf aktivite göstermiĢ veya aktivite 

göstermemiĢtir. Bu türevler, referans bileĢik metronidazole karĢı direnç gösteren 

suĢlar dahil olmak üzere çeĢitli H. pylori suĢlarına karĢı önemli derecede aktivite 

göstermiĢlerdir. BileĢikler arasından N1-asetil grubu taĢıyan türevler ve 5 numaralı 

konumdaki fenil halkasında 4-metoksi grubu taĢıyan türevler, 1-4 μg/mL MIC değeri 

ile metronidazole dirençli H.pylori suĢlarına karĢı en iyi aktiviteyi göstermiĢlerdir 

(57).   
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       Bir seri sübstitüe pirazolinler sentezlenmiĢ ve antikanser aktiviteleri 

değerlendirilmiĢtir. AĢağıda kimyasal formülleri verilen bileĢiklerin P-glikoproteine 

yüksek afinite ile bağlandığı bulunmuĢtur (58). 
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       On dört adet yeni 1-[(N,N-disübstitüe tiyokarbamoiltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-

aril-2-pirazolin türevleri, 1-(kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin ile uygun 

N,N-disübstitüe ditiyokarbamoik asit tuzu ile reaksiyonu sonucu sentezlenmiĢtir. 

Proteus vulgaris, Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Salmonella typhimurium, 

Streptococcus feacalis, Micrococcus luteus suĢlarına karĢı antibakteriyel aktiviteleri 

araĢtırılmıĢtır. Aktivite çalıĢması sonucunda bileĢiklerde önemli derecede aktivite 

gözlenmiĢtir. Candida albicans ve Candida glabrata suĢlarına karĢı bileĢiklerin 

antifungal etkilerinin ise olmadığı bulunmuĢtur. Genel formülleri aĢağıda gösterildiği 

gibi olan bileĢiklerin, Mycobacterium tuberculosis H37Rv suĢuna karĢı antitüberküler 

aktiviteleri, BACTEC 460 radyometrik sistem ve BACTEC 12B ortamı kullanılarak 

değerlendirilmiĢ ve yapılan ön çalıĢma sonucunda test edilen tüm bileĢikler test 

edilen organizmaya karĢı aktif olmadığı bulunmuĢtur (59). 
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Bir grup bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksialdehitler), bis(1-aril-2-

propen-1-onlar) ile hidrazin hidratın formik asit içerisinde geri soğutucu altında su 

banyosunda ısıtılması sonucu elde edilmiĢtir. Ayrıca ilgili bis(1-asetil-3-aril-4,5-

dihidro-1H-pirazoller), asetik asit içerisinde ile hidrazin hidratın geri çeviren 

soğutucu altında, su banyosunda ısıtılması sonucunda oluĢturulmuĢtur. Hazırlanan 

bileĢiklerin, antiinflamatuvar aktiviteleri ülserojenik aktiviteleri gibi in vivo testler 

iler değerlendirilmiĢ ve sonuçlar standart ilaç olarak kullanılan indometazin ile 

kıyaslanmıĢtır. Test edilen bileĢiklerin çoğu, standart ilaçtan daha düĢük ülserojenik 

etki ile kayda değer aktivite göstermiĢlerdir. AĢağıda sübstitüentleri verilen bileĢik, 

pirazolin türevleri arasında hazırlanan en etkili antiinflamatuvar bileĢiktir ve 

ülserojenik etki baz alındığında indometazinden daha güvenli olduğu rapor 

edilmiĢtir. Hazırlanan bileĢiklerin Schistosoma mansoni’nin konağı olan 

Biomphalaria alexandrina salyangozlarına karĢı moluskisid aktiviteleri de taranmıĢ 

ve bazı bileĢiklerin kayda değer aktiviteleri olduğu bulunmuĢtur (60). 

 

NN

R'

O

R

N N
O

R'

R

A

 

 
A: 4-O(CH2)2O-4′, R: C6H5, R′: CH3 

 

       2-(4-formil-2-metoksifenoksi) asetik asit ile çeĢitli ketonların metanollü KOH 

çözeltisindeki kondenzasyonu sonucunda ilgili Ģalkonlar elde edilmiĢtir. Bu ilgili 

Ģalkonlar uygun asit hidrazitler ile glasiyel asetik asit içerisinde reaksiyona girerek 

fenoksi asetik asit türevlerinin elde edilmesini sağlamıĢtır. Tüm sentezlenen yeni 

bileĢiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

suĢuna karĢı değerlendirilmiĢtir. Test edilen bileĢikler arasından iki bileĢik, M. 

tuberculosis H37Rv’ye karĢı izoniyazid ile eĢit aktiviteye sahip oldukları ve 

izoniyazide dirençli M.tuberculosis’e karĢı ise izoniyazitten iki kat daha etkili 

oldukları bulunmuĢtur (61). 
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       Ġzoniyazid ile Ģalkonların reaksiyonu ile bir seri N
1
-nikotinoil-3-(4 -hidroksi-3 -

metil fenil)-5-(sübstitüe fenil)-2-pirazolinler sentezlenmiĢ ve Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv’ye ve izoniyazide dirençli M. tuberculosis’e karĢı in vitro 

antimikobakteriyel aktiviteleri agar seyreltme metodu kullanılarak test edilmiĢtir. 

Test edilen tüm bileĢikler arasından N
1
-nikotinil-3-(4 -hidroksi-3 -metil fenil)-5-(1 -

klorofenil)-2-pirazolin, 0.26 μm minimum inhibisyon konsantrasyonu ile 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye ve izoniyazide dirençli M. tuberculosis’e 

karĢı en aktif bileĢik olarak bulunmuĢtur (62).  
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       5-(4-(Sübstitüe)fenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-1-pirazolil-2-

toluidino metantiyon ve 5-(sübstitüe)fenil-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-

1H-1-pirazolil-2-metoksianilino metantiyon bileĢikleri, hidrazin hidrat ve Ģalkonların 

reaksiyonunun akabinde oluĢan N-sübstitüe pirazolin türevlerine uygun aril 

izotiyosiyanatlarla kondensasyonu sonucunda sentezlenmiĢtir. Yeni sentezlenen 

bileĢikler, BACTEC 460 radyometrik sistemi kullanılarak Mycobacterium 

tuberculosis H37Rv’ye karĢı in vitro antitüberküloz aktiviteleri incelenmiĢtir. 

Sentezlenen bu bileĢiklerden, anilino-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-5-(2,6-diklorofenil)-

4,5-dihidro-1H-1-pirazolil metantiyon bileĢiğinin, 0.0034 M minimum inhibitör 
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konsantrasyon değeri ile diğer bileĢiklerden daha yüksek aktiviteye sahip olduğu 

tespit edilmiĢtir (63). 
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       On iki adet 1-fenil-, 1-tiyokarbamoil- ve 1-N-sübstitüe tiyokarbamoil-3-(2-furil)-

5-fenil/(2-furil)-2-pirazolin türevi sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin antidepresan 

aktiviteleri albino fareleri üzerinde yapılan testler ile araĢtırılmıĢtır. 1-N-Etil-

tiyokarbamoil-3-(2-furil)-5-fenil-2-pirazolin ve 1-N-alliltiyokarbamoil-3,5-di(2-

furil)-2-pirazolin, 10 mg/kg dozda hareketsizlik süresini % 31.42-33.80 azaltmıĢtır. 

Bu bileĢiklerin antikonvülsan aktiviteleri ise maksimal elektroĢok nöbet (MES) testi 

ve subkutan olarak uygulanan pentilentetrazol (metrazol) (scMet.) testi ile tespit 

edilmiĢ, nörotoksisiteler ise albino fareleri üzerinde yapılan rotarod toksisite testi ile 

belirlenmiĢtir. 1,5-Difenil-3-(2-furil)-2-pirazolin, 1-N-alliltiyokarbamoil-3-(2-furil)-

5-fenil-2-pirazolin, 1-N-alliltiyokarbamoil-3,5-di(2-furil)-2-pirazolin ve 1-N-

feniltiyokarbamoil-3,5-di(2-furil)-2-pirazolin bileĢikleri, 100-300 mg/kg dozda 

aktivite göstermiĢlerdir. 1-Tiyokarbamoil-3,5-di(2-furil)-2-pirazolin, 1-N-

metiltiyokarbamoil-3,5-di(2-furil)-2-pirazolin ve 1-N-etiltiyokarbamoil-3,5-di(2-

furil)-2-pirazolin’in ise maksimal elektroĢok nöbetlerine ve subkutan metrazole karĢı 

30-300 mg/kg dozda koruyucu oldukları saptanmıĢtır (64).  
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       Gökhan-Kelekçi ve arkadaĢları, Alzheimer hastalığının tedavisi için monoamin 

oksidaz B (MAO-B) inhibitörü ve antiinflamatuvar-analjezik etkilere sahip 

olabileceği düĢünülen yeni bir grup 1-tiyokarbamoil-3-sübstitüe fenil-5-(2-pirolil)-

4,5-dihidro-(1H)-pirazol türevleri sentezlemiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin MAO-A ve 

B izoformlarının aktivitelerini seçici olarak inhibe etme yeteneklerini 

incelemiĢlerdir. Sentezlenen bileĢiklerin çoğu hem MAO-A hem de MAO-B 

izoformlarına karĢı yüksek aktivite göstermiĢtir. Ayrıca, analjezik ve ülserojenik 

aktivite tespit edilmiĢtir. In vivo hayvan örneklerinden elde edilen kombine 

antiinflamatuvar bilgiler, N-siklopropil-3-(4-metoksifenil)-5-(1H-pirol-2-il)-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid bileĢiğinin ülserojenik etkisi olmayan 

indometazin ile kıyaslanabilir antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduğunu 

göstermiĢtir (65). 

 

N N

H3CO

N
H

NH C3H5
S

 

 

       Özdemir ve arkadaĢları, 2-asetiltiyofen ile aromatik aldehitlerin Claisen-Schmidt 

kondenzasyonu sonucu 1-(2-tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on türevlerini ve bu türevlerin 

tiyosemikarbazid ile reaksiyonundan 3-(2-tiyenil)-5-aril-1-tiyokarbamoil-2-

pirazolinleri hazırlamıĢlardır. Hedef bileĢikleri elde etmek için son olarak 2-pirazolin 

türevlerini fenaçil bromür ile etanollü ortamda reaksiyona sokarak 1-(4-aril-2-

tiyazolil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin türevlerinin sentezini gerçekleĢtirmiĢlerdir. 

Bu bileĢiklerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, 

Bacillus cereus, Streptococcus faecalis, Aeromonas hydrophila, Candida albicans ve 

Candida glabrata’ya karĢı antimikrobiyal aktiviteleri incelenmiĢtir. Test edilen 

bileĢiklerin tümünün, referans ilaçlarla kıyaslandığında önemli derecede 

antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldukları gözlenmiĢtir (66). 
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        R: H, CH3, OCH3, Cl, NO2; Ar: 2-piridinil, 3-piridinil, 4-piridinil  

 

       Gökhan ve arkadaĢlarının yaptığı diğer bir çalıĢmada, on iki yeni 1-N-sübstitüe 

tiyokarbamoil-3-sübstitüe fenil-5-pirolil-2-pirazolin türevleri sentezlenmiĢ ve 

sıçanların semikarbazide duyarlı akciğer amin oksidaz (SSAO) enzimi ile 

etkileĢimleri incelenmiĢtir. Fenil halkasında p-metoksi grubu taĢıyan üç bileĢik, 

sıçanların akciğer SSAO enzimlerini yarıĢmasız ve geri dönüĢümsüz olarak inhibe 

ettiği bulunmuĢtur. Bu yeni pirazolin türevleri SSAO enzimlerinin inhibitörleri gibi 

rol oynadıkları bulunmuĢ olduğundan, SSAO inhibitör etkinliğinin bu moleküllerdeki 

semikarbazid grubundan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Bu bileĢiklerin SSAO 

enziminin ilk küçük aktif boĢluğuna giremediği ve baĢka bir bağlanma bölgesi ile 

güçlü bir Ģekilde etkileĢtiği veya moleküldeki reaktif baĢka bir grupla etkileĢtiği öne 

sürülmektedir. Sıçan akciğerlerindeki SSAO’ya en yüksek inhibitör aktiviteyi 

aĢağıda formülü verilen bileĢik  göstermiĢtir (67). 
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       On dört adet kombretastatin-A4’ün N-asetillenmiĢ ve asetillenmemiĢ 3,4,5-tri 

veya 2,5-dimetoksipirazolin türevleri sentezlenmiĢtir. Kombretastatin-A4 ile aynı 

sübstitüentlere sahip türev, B16 ve L1210 hücre hatlarında sırası ile 2.1 μM ve 0.5 

μM IC50 değeri ile serideki en aktif bileĢik olarak bulunmuĢtur. Buna karĢılık, 
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pirazolin halkasının N1 konumunda asetil taĢıyan bileĢik, çalıĢılan hücre hatlarında 

zayıf aktivite göstermiĢtir. Tek hücre hattına dayalı testler sonucunda, B16 ve L1210 

hücre hatlarında aktivite göstermiĢ olan bileĢiğin A-10 hücrelerinde EC50 değeri 7.1 

μM ile yoğun mikrotubül depolimerizasyonuna yol açtığı fakat aynı bileĢiğin 

asetilenmiĢ türevinin hiçbir aktivite göstermediği gözlenmiĢtir. Moleküler 

modelleme çalıĢmaları bu bileĢiklerin Kombretastatin-A4’e benzer Ģekilde helezon 

benzeri bir konformasyona sahip olduğunu göstermiĢtir (68). 
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       Bir seri 2-{4-[1-amino (tiyokso) metil-5-(sübstitüe fenil)-4,5-dihidro-1H-3-

pirazolil]-2-metoksifenoksi}asetik asit ve 2-{4-[1-karbamoil-5-(sübstitüe fenil)-4,5-

dihidro-1H-3-pirazolil]-2-metoksiyfenoksi}asetik asit türevleri sentezlenmiĢ ve 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv ve izoniyazid-dirençli M. tuberculosis’e karĢı in 

vitro aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Sentezlenen bileĢikler arasında aĢağıda gösterilmiĢ 

olan bileĢik, 0.06 μg/mL minimum inhibisyon konsantrasyonu ile M. tuberculosis 

H37Rv ve izoniyazid-dirençli M. tuberculosis’e karĢı en aktif bileĢik olarak rapor 

edilmiĢtir (69). 
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       Yirmi adet yeni bir seri 1-(4-sülfamoilfenil)-3-triflorometil-5-indolil pirazolinler 

sentezlenmiĢ ve in vitro antiinflamatuvar aktiviteleri taranmıĢtır. Bu bileĢikler 

inflamasyon ve ağrıdan sorumlu olan lipoksijenazların (LOX-5, LOX-12, LOX-15) 

ve siklooksijenazların (COX-1, COX-2) dual inhibitörleri olarak 

değerlendirilebilmeleri amacı ile tasarlanmıĢtır. BileĢiklerden üçü, iyi derecede 

LOX-5 ve LOX-15 inhibisyonu göstermiĢler ve bu aktivitlerin, selekoksib ile 

kıyaslanabilir derecede ve rofekoksibten daha etkili olduğu bulunmuĢtur (70). 
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       Bir grup 3-(3-bromofenil)-5-fenil-1-(tiyazolo[4,5-b]kinoksalin-2-il)-2-pirazolin 

türevleri, 1-N-tiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin ile 2,3-diklorokinoksalinin geri 

çeviren soğutucu ile su banyosunda ısıtılması ile elde edilmiĢtir. BileĢiklerin 

antiamoebik aktiviteleri, Entamoeba histolytica HMI:IMSS suĢuna karĢı 

mikroseyreltme metodu ile değerlendirilmiĢ ve IC50 değerleri standart ilaç 

metronidazol ile kıyaslanmıĢtır. Kinoksalin türevlerinin ilgili Ģalkon ve 2-

pirazolinlerden daha aktif olduğu bulunmuĢ ve kinoksalin türevlerinden de en aktif 

olanı 0.17 μM IC50 değeri ile kimyasal formülü aĢağıda verilen bileĢiktir. Toksik 

etkileri aydınlatmak amacı ile böbrek epitelyal hücre hattı kullanılarak MTT miktar 

tayini yöntemi uygulanmıĢtır. Sonuçlar hiçbir bileĢiğin toksik olmadığını göstermiĢtir 

(71).  
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       3-Sübstitüe-5-hidroksi-5-trifloro[kloro]metil-1H-1-izonikotinoil-4,5-dihidro-

pirazol türevleri, 4-metoksi-1,1,1-trifloro[kloro]-4-(sübstitüe)-alk-3-en-2-on’lar ile 

izoniyazidin siklokondenzasyonu sonucu elde edilmiĢtir. Bu bileĢiklerin in vitro 

antimikrobiyal aktiviteleri izoniyazide duyarlı Mycobacterium tuberculosis H37Rv, 

INH-dirençli kilinik M. tuberculosis ve tüberküloz olmayan mikobakteriye karĢı test 

edilmiĢtir. Sentezlenen bileĢikler arasından iki bileĢik, duyarlı M. tuberculosis’e ve 

bazı izoniyazide dirençli suĢlara karĢı en aktif bileĢikler olarak rapor edilmiĢtir.      

M. tuberculosis’e karĢı en etkili bileĢik olan [5-hidroksi-5-(triflorometil)-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il](piridin-4-il)metanon, tüberküloz olmayan mikobakteriye karĢı 

izoniyazitten daha etkili olduğu bulunmuĢtur (72). 
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       Bir grup 3-(4-bifenil)5-sübstitüe fenil-2-pirazolinler ve 1-benzoil-3-(4-bifenil)-5-

sübstitüe fenil-2-pirazolinler, etanol ve DMF çözücü sisteminde hidrazin hidrat ile 

muhtelif Ģalkonların kondenzasyonuyla sentezlenmiĢtir. Yeni sentezlenen bileĢiklerin 

analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri incelenmiĢtir. Üzerinde çalıĢılan bileĢikler 

içerisinden bir bileĢik, standart ilaç flurbiprofene kıyasla minimum ülserojenik 

indeks ile birlikte daha güçlü analjezik ve antiinflamatuvar aktivite göstermiĢtir (73). 
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       Bir seri N
1
-propanoil-3,5-difenil-4,5dihidro-(1H)-pirazol türevi sentezlenmiĢ 

olup MAO-A ve MAO-B izoformlarının inhibitörü olarak incelenmiĢtir. Test edilen 

bileĢiklerin çoğu, mikromolar değerlerde inhibitör aktivite ve MAO-A üzerinde 
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seçicilik göstermiĢtir. Bu bileĢiklerden en seçici özellikte olan bileĢik üzerinde 

yapılan sayısal bir çalıĢma sonucunda, bileĢiğin hem MAO-A hem de MAO-B 

enzimlerinin aktif bölgelerindeki etkileĢim mekanizmasının aydınlatılması 

amaçlanmıĢtır. Bu bileĢiğin MAO-A ile oluĢturduğu kompleksin moleküller arası iki 

hidrojen bağı içermesinden dolayı daha kararlı bir yapıda olduğu bulunmuĢtur. Sonuç 

olarak, inhibisyon aktivitesinin A ve/veya B halkasındaki halojenlerin ve N1 

sübstitüentinin varlığı ile bağlantılı olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca N1 zincirinin 

uzaması kararsız kompleks oluĢumu nedeni ile MAO-B’ye karĢı aktiviteyi 

azaltmakta olduğu rapor edilmiĢtir (74). 
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       Bir baĢka çalıĢmada, bir seri 1-alkil-3-benzoil-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 1-alkil-

3-benzoil-1H-pirazol bileĢikleri sentezlenmiĢ ve bu bileĢiklerin nöronal ve 

uyarılabilinir nitrik oksit sentaz (nNOS ve iNOS) inhibitörleri olarak ön 

değerlendirmeleri yapılmıĢtır. BileĢiklerden hiçbirinin önemli iNOS veya nNOS 

inhibisyonu göstermediği rapor edilmiĢtir. BileĢiklerden sadece biri, nNOS’a karĢı 

aktif değilken, 1.00 μM konsantrasyonda iNOS’a karĢı %50 inhibisyon göstermiĢtir 

(75). 
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       Dört yeni 5-trihalometil-4,5-dihidro-1H-pirazol metil esterlerinin, sıçanlarda 

kimyasal ve termal ağrı modelleri kullanılarak antinosiseptif aktiviteleri 

değerlendirilmiĢtir. Ġntraperitoneal olarak uygulanan bileĢikler (0.03-1.0 mmol/kg), 

formalin testinde nosisepsiyonun nörojenik ve inflamatuvar fazlarını azaltmıĢtır. 

Ayrıca hot-plate testinde bu dört bileĢik (0.1-1.0 mmol/kg) ve dipiron (1.5 mmol/kg) 

doza bağlı antinosiseptif etki oluĢturmuĢlardır. Bununla birlikte, açık havadaki doğal 

hareket yeteneği ve rotatod testleri göstermiĢtir ki, bu bileĢikler motor 

koordinasyonlarını zayıflatmamaktadır. Kimyasal formülü aĢağıda verilen bileĢiğin 

(1 mmol/kg, i.p.) antinosiseptif aktivitesi, opioid reseptör antagonisti olan nalokson 

(2mg/kg, i.p.) tarafından azalmıĢ fakat alfa2-adrenerjik reseptör antagonisti olan 

yohimbin (0.15 mg/kg, i.p.) veya p-klorofenilalanin etil esteri (300 mg/kg, i.p) 

uygulanması aktiviteye etki etmemiĢtir. Morfinin (5 mg/kg, i.p.) tersine, bu bileĢik 

(1.0 mg/kg, i.p.) 8 gün boyunca her gün uygulanmıĢ ve bu süre boyunca 

antinosiseptif etkisine tolerans oluĢturmamıĢtır. Bununla birlikte, morfine (11 mg/kg, 

i.p.) benzer Ģekilde bu bileĢik sıçanlarda gastrointestinal geçiĢi azaltmıĢtır. Tüm bu 

sonuçlar test edilen yeni pirazolin metil esterlerinin gelecek vaad eden orta kuvvette 

analjezik bileĢikler olarak değerlendirilebileceğini göstermiĢtir (76). 
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ġalkonların uygun Ģartlar altında N
4
-sübstitüe tiyosemikarbazidlerle siklizasyonu 

sonucu tiyokarbamoil bis-pirazolin türevleri elde edilmiĢtir. Bu bileĢiklerin 

antiamoebik aktiviteleri Entamoeba histolytica HM1:1MSS suĢuna karĢı 

mikroseyreltme metodu ile değerlendirilmiĢtir ve sonuçlar standart ilaç olarak 

kullanılan metronidazol ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapı aktivite iliĢkileri, tiyokarbamoil 

grubundaki aromatik sübstitüent içeren bileĢiklerin siklik sübstitüent içeren 

bileĢiklerden daha aktif olduklarını göstermiĢtir. En aktif bileĢiklerin aĢağıda 

formülleri verilen bileĢikler olduğu saptanmıĢtır. BileĢiklerden hiçbiri insan böbrek 

epitelyal hücre hatlarında toksik özellik göstermemiĢtir (77). 
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        Sauzem ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 5-triflorometil-4,5-dihidro-1H-

pirazol türevlerinin antinosiseptif ve antiedematojenik etkilerini araĢtırmıĢlardır. 

Ayrıca bileĢiklerin uzatılmıĢ salım ile verilmesinden sonra bazı biyokimyasal 

indikatörlerin (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, üre ve kreatin 

seviyeleri) toksisiteleri analiz edilmiĢtir. Ġki bileĢiğin akut ve kronik subkutan 

veriliĢi, artrit hayvan modelinde antinosiseptif etki yaratsa da antiedematojenik etki 

oluĢturmamıĢtır. BileĢiklerin kronik olarak uygulandığı hayvanlarda toksisite belirtisi 

gözlenmemiĢtir. Pozitif kontrol olarak kullanılan dipiron (1-1000 µmol/kg) ile yeni 

pirazolin türevleri benzer etkiler göstermiĢlerdir.  Sonuç olarak, bu yeni pirazolin 

türevleri ağrı tedavisindeki yeni ilaç geliĢimi için uygun adaylar olarak gösterilmiĢtir 

(78). 
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       Yeni bir seri 2-tiyokarbamoil-2,3,4,5,6,7-hekzahidro-1H-indazol ve 2-sübstitüe 

tiyokarbamoil-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol türevleri sentezlenmiĢ ve 
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monoamin oksidaz (MAO) izoformları A ve B aktivitelerini inhibe etme yetenekleri 

araĢtırılmıĢtır. Sentezlenen bileĢiklerin çoğu hem MAO-A hem de MAO-B 

izoformlarına karĢı yüksek aktivite göstermiĢtir. Ayrıca inhibisyon profilinin tüm 

bileĢikler için yarıĢmalı ve geri dönüĢümlü olduğu bulunmuĢtur (79).     
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X: O, S; R: CH3, C2H5, C3H5, C6H5  

 

       4,5-Dihidropirazolün yeni N-asetil ve N-tiyokarbamoil türevleri, α,β-doymamıĢ 

ketonların uygun koĢullar altında sırasıyla hidrazin hidrat ve tiyosemikarbazit ile 

muamele edilmesi sonucunda sentezlenmiĢtir. N-tiyokarbamoilpirazol türevlerinin, 

etil bromoasetat ve fenaçil bromürler kullanılarak siklizasyonu sonucunda yeni 

pirazolotiyazol-4(5H)-on’lar ve pirazolotiyazol’ler elde edilmiĢtir. Bu yeni 

bileĢiklerin farklı hücre kültürlerindeki geniĢ panel virüslere karĢı antiviral 

aktiviteleri araĢtırılmıĢtır. Sonuç olarak; N-asetil 4,5-dihidropirazolün klor 

sübstitüenti taĢıyan türevi, 7 μg/mL %50 etkin konsantrasyon (EC50) değeri ile HEL 

hücre kültürlerindeki Vaccinia (Lederle suĢu) virüsüne karĢı subtoksik 

konsantrasyonlarda aktif olan tek bileĢik olduğu bulunmuĢtur (80).  
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       Etkili antiamoebik ajanlar geliĢtirmek amacıyla, Ģalkonlar, amino-5-sübstitüe-(3-

fenil(2-pirazolinil)metan-1-tiyon türevleri ve 2-(5-sübstitüe-3-fenil-2-pirazolinil)-

1,3-tiyazolino[5,4-b]kinoksalin türevleri sentezlenmiĢ ve E.histolytica HM1:IMSS 

suĢuna karĢı in vitro antiamoebik aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. Yapının 

Ģalkonlardan pirazolinlere ve hatta kinoksalinlere modifiye edilmesiyle antiamoebik 

aktivitenin arttığı gözlenmiĢtir. Kimyasal formülü aĢağıdaki gibi olan bileĢik, 

metronidazolden daha az toksisite ve daha yüksek antiameobik aktivite göstermiĢtir 

(81).                                             
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       Kinazolinon halkasından baĢlayarak bir seri yeni pirazolin türevleri hazırlanmıĢ 

ve antidepresan, anksiyojenik ve MAO-A ve MAO-B inhibisyon aktiviteleri in vivo 

ve in vitro testlerle değerlendirilmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin çoğu hem MAO-A 

hem de MAO-B izoformlarına karĢı yüksek aktivite göstermiĢlerdir. Fakat bir bileĢik 

dıĢında hiçbir bileĢik antidepresan aktivite göstermemiĢtir (82).  
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       Analjezik aktivitelerini araĢtırmak üzere bazı pirazolin türevleri sentezlenmiĢtir. 

1-[(Benzoksazol/benzimidazol-2-il)tiyoasetil]pirazolin türevleri; 3,5-diaril-1-(2-

kloroasetil)pirazolinlerin, 2-merkaptobenzoksazol/benzimidazol ile reaksiyonundan 

elde edilmiĢtir. BileĢiklerin tümü (100mg/kg) hem hot plate hem de asetik asit 

uygulanmıĢ kıvranma testlerinde yüksek analjezik aktivite göstermiĢlerdir. BileĢikler 

analjeziklerin opioid sisteme bağlanmasına benzer bir etki yaratan nalokson 

(5mg/kg) ile birlikte uygulandığında ise bileĢiklerin antinosiseptif aktivitesinin 

tersine döndüğü gözlenmiĢtir.  Rota-rod modeli ile değerlendirildiğinde, 

bileĢiklerden hiçbiri hayvanların motor koordinasyonunda bozukluk meydana 

getirmemiĢtir. Bu sonuçlar daha önce rapor edilen çeĢitli benzoksazol/benzimidazol-

pirazolin türevi bileĢiklerin opioid-duyarlı antinosiseptif aktivitelerini 

desteklemektedir (83). 

 

   

 

 

 

 

 

 
X: O, NH;  R1: H, OCH3;  R2: H, CH3;  R3: H, CH3;  R4: H, Cl 

 

       Shoman ve arkadaĢları tarafından bir seri 3,5-diaril-2-pirazolin türevi bileĢik, 

çeĢitli Ģalkonlar ve hidrazin hidratın etanollü ortamdaki reaksiyonu sonucunda elde 

edilmiĢtir. Hazırlanan bileĢikler, karegan verilmiĢ sıçan deneklerinin pençeleri 

üzerinde antiinflamatuvar etkileri incelenmiĢ ve iyi bilinen bir NSAID olan 
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indometazin ile karĢılaĢtırılmıĢtır. BileĢiklerin büyük kısmı, 100 mg/kg doz için, 

önemli ölçüde anti-inflamatuvar etki göstermiĢtir. Bununla beraber gastrik toksisite 

göz önüne alındığında indometazinden daha güvenli oldukları da tespit edilmiĢtir 

(84).  

 
       Bir seri bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-tiyokarboksamid) türevleri, bis(2-

propen-1-on) ile tiyosemikarbazitlerin etanollü KOH çözeltisindeki reaksiyonları 

sonucunda elde edilmiĢtir. Ayrıca, bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid) 

türevleri,  bis(2-propen-1-on) ve semikarbazit hidroklorürün asetik asit ile geri 

çeviren soğutucu altındaki reaksiyonu sonucunda hazırlanmıĢtır. Hazırlanan 

bileĢiklerin antiinflamatuvar etkileri, karegan verilmiĢ sıçan deneklerinin pençeleri 

üzerinde 50 mg/kg dozda incelenmiĢ ve test edilen bileĢiklerin çoğunun önemli 

antiinflamatuvar etkileri olduğu ortaya çıkmıĢtır. Özellikle e ve f bileĢiklerinin 10 

mg/kg dozda referans standart ilaç olarak kullanılan indometazine göre kayda değer 

aktiviteye sahip oldukları bulunmuĢtur. Bunun yanı sıra bileĢik b ve c’nin ülser 

indeks değerinin, standart ilaç indometazinden daha düĢük bir değerde olduğu 

saptanmıĢtır. Yüksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip b, c, e ve f bileĢiklerinin 

PGE2 inhibisyon özellikleri de test edilmiĢ ve antiinflamatuvar özellikleriyle örtüĢen 

kaydadeğer PGE2 inhibisyon özellikleri olduğu sonucuna varılmıĢtır (85). 
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b: A: 2-O(CH2)2O-2′, R: Fenil; c: A: 2-O(CH2)2O-2′, R: 4-FC6H4; e: A: 2-O(CH2)2O-2′, R: 2-

Tiyenil; f: A: 4-O(CH2)2O-4′, R: Fenil 

 

       Rathish ve arkadaĢları, benzensülfonamit içeren on dokuz yeni 2-pirazolin 

türevlerini Ģalkonlar ile 4-hidrazinonbenzensülfonamit hidroklorür ile 

kondenzasyonu sonucu sentezlemiĢlerdir. Hazırlanan bileĢiklerin, karegan verilmiĢ 
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sıçan deneklerinin pençeleri üzerinde antiinflamatuvar etkileri 20 mg/kg dozda 

incelenmiĢ, 0, 3 ve 5 saat baĢlarında pençedeki ödem miktarı ölçülmüĢtür. ÇalıĢma 

süresince (3 ve 5 saat sonunda) 3,4,5-trimetoksi ve 4-dimetilamino sübstitüenti 

taĢıyan iki bileĢiğin selekoksibten daha aktif olduğu bulunmuĢtur. Sübstitüent olarak 

3-nitro grubu taĢıyan bileĢik ile sübstitüent içermeyen bileĢik de 5 saatte 

selekoksibten daha güçlü aktivite göstermiĢtir. Ayrıca bu bileĢikler, 60 mg/kg dozda 

oral olarak verildiklerinde ülserojenik etki göstermemiĢlerdir. BileĢikler 0.05 μM 

konsantrasyonda COX-1 ve COX-2 inhibitör özelliğine sahiptirler (86). 
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       Bazı 1,3,5-trisübstitüe-2-pirazolin türevlerinin depresyon, anksiyete ve farelerin 

spontane lokomotor aktivite parametreleri üzerine etkisi incelenmiĢtir. 50 mg/kg 

dozda bileĢiklerden hiçbiri etkili olmaz iken 100 ve 200 mg/kg dozda pirazolin-

benzoksazol türevi ve pirazolin-benzimidazol türevi modifiye edilmiĢ zorlaĢtırılmıĢ 

yüzme testinde kayda değer antidepresan aktivite sergilemiĢlerdir. Bu iki pirazolin 

türevi farelerin hareketsizliğini azaltmıĢ ve yüzme zamanlarını artırmıĢtır. Bu 

çalıĢmadan elde edilen sonuçlar pirazolinlerin antidepresan özellikleri üzerine 

yapılan diğer çalıĢmaları destekler niteliktedir (87). 
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       Yirmi sekiz adet yeni 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolil-piridilmetanon ve 3-

benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-okso-naftiridin analogları mikrodalga 

yöntemi ile sentezlenmiĢ ve çoklu ilaç-dirençli M.tuberculosis suĢuna karĢı in vitro 

ve in vivo antitüberküler aktivitesi değerlendirilmiĢtir. Yapı-aktivite iliĢkileri 

çalıĢması sonucunda NO2 (o) sübstitüe 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-

oksonaftiridin, M.tuberculosis’e karĢı en etkili antitüberküler ajan olduğu 

bulunmuĢtur. Hatta bu madde standart ilaç olan izoniyazitten daha aktif ve rifampin 

ile benzer etkinliktedir. In-vivo hayvan deneylerinde bu bileĢik, vücut ağırlığı kg 

baĢına 25 mg dozda akciğer ve dalak dokularına bakteriyel giriĢi Ģiddetli bir Ģekilde 

azalttığı gözlenmiĢtir (88).  
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       3,5-Diaril pirazolin analogları sentezlenmiĢ ve bu bileĢiklerin monoamin oksidaz 

(MAO) inhibitör aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. BileĢikler MAO-A’ya karĢı 10
3
–10

5 

seçicilik indeksi ile geri dönüĢümlü ve seçici oldukları bulunmuĢlardır. BileĢiklerin 

MAO-A’nın aktif bölgesindeki olası etkileĢimlerinin ve bağlanma Ģekillerinin 
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anlaĢılabilmesi için daha detaylı çalıĢmalar yürütülmüĢtür. Bu çalıĢmalar sonucunda 

elde edilen teorik inhibisyon sabitinin (Ki) deneysel Ki değerleriyle örtüĢtüğü 

görülmüĢtür (89). 
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       Olası antidepresan aktivitelerini araĢtırmak amacıyla bazı triazolo-pirazolin 

türevleri sentezlenmiĢtir. Test bileĢiklerinin 100 mg/kg dozda modifiye edilmiĢ 

zoraki yüzme testi ve kuyruk süspansiyon testi ile antidepresan aktiviteleri 

araĢtırılmıĢtır. Test edilen bileĢikler referans ilaç fluoksetin ile karĢılaĢtırıldığında 

farklı seviyelerde antidepresan aktivite göstermiĢlerdir. BileĢiklerin hiçbiri rota-rod 

testi ile değerlendirildiğinde hayvanların motor koordinasyonlarında değiĢikliğe 

sebebiyet vermemiĢlerdir (90).  
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  R1: H, F, Cl, CH3, N(CH3)2; R1, R2: O-CH2-O 

    

       Pregnenolondan türeyen 17-pirazolinil bileĢikleri sentezlenmiĢ ve bu bileĢiklerin 

çeĢitli insan kanser hücre hatlarına karĢı olası antikanser aktiviteleri 

değerlendirilmiĢtir. Sentez Ģeması baĢlangıç maddesi olan pregnenolon asetatın 

pregnenolona dönüĢümü, ardından pregrenolonun ilgili benzilidin türevine 
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çevrilmesi ve son olarak bu bileĢiğin kararlı sterodial 17-pirazoline dönüĢümünü 

içerir. Sentezlenen bileĢikler, özellikle HT-29, HCT-15, 502713 hücre hatlarına karĢı 

güçlü sitotoksik aktivite göstermiĢtir (91). 
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       Bir seri 1,3,5-trisübstitüe pirazolinler sentezlenmiĢ ve klorokine duyarlı (MRC-

02) ve klorokine dirençli (RKL9) Plasmodium falciparum suĢlarına karĢı in vitro 

antimalaryal etkileri araĢtırılmıĢtır. Aktivite nanomolar konsantrasyonlardadır. 

Pirazolinlerin β-hematin dönüĢüm inhibisyon aktivitesi (BHIA50) tespit edilmiĢ ve 

antimalaryal aktivite ile iliĢkilendirilmiĢtir. Antimalaryal aktivite (IC50) ile BHIA50 

arasında iyi bir korelasyon (r: 0.62) gözlenmiĢtir. Bu sonuçlar, bu sınıftaki 

bileĢiklerin klorakine benzer bir etki sonucunda antimalaryal aktiviteye sahip 

olduğunu göstermiĢtir. BileĢiklerden bazıları, dirençli (RKL9) Plasmodium 

falciparum suĢlarına karĢı klorokinden daha iyi antimalaryal aktivite göstermiĢler ve 

ayrıca in vivo deneylerde de aktif bulunmuĢlardır (92).  
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       Olası EGFR kinaz inhibitörleri tasarlamak amacı ile iki seri pirazol türevleri 

sentezlenmiĢtir. BileĢiklerden bazıları önemli EGFR inhibitör aktivite 

sergilemiĢlerdir. 3-(3,4-dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamit bileĢiği, erlotinib ile kıyaslandığında 0.07 μM olan IC50 değeri ile en 

güçlü EGFR inhibitör aktivitesi göstermiĢtir. Ayrıca antiproliferatif deney sonuçları 

bazı pirazol türevlerinin MCF-7’ye karĢı yüksek antiproliferatif aktiviteye sahip 

olduklarını göstermiĢtir. Bu bileĢik, 0.08 μM olan IC50 değeri ile MCF-7’ye karĢı 

güçlü antiproliferatif aktivite göstermiĢtir. Bu sonuçlara dayanarak, tümör 

geliĢiminin inhibisyonunda güçlü aktiviteye sahip bu bileĢik, gelecek vaad eden bir 

antikanser ajan olabilir (93). 

N
N

NH2

S

CH3

CH3

OCH3

 

 

       Bir seri 3,5-diaril-4,5-dihidropirazol regio-izomerler ve onların 1-asetilli 

türevleri sentezlenmiĢ ve antitümör aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. Akciğer 

karsinoma hücre hatlarına  (NCI-H460) karĢı yapılan in vitro deneylerin sonucunda 

4,5-dihidropirazol sistemindeki aril halkaların sübstitüsyon Ģekline ve pozisyonuna 

bağlı olarak mikromolar veya sub-mikromolar düzeylerde bazı bileĢikler sitotoksik 

aktivite göstermiĢlerdir. Güçlü ve seçici aktivite NCI 60 insan kanser hücre hat 

panellerinde de gözlenmiĢtir. 5-(3,4,5-Trimetoksifenil)pirazolinlerin, nanomolar 

düzeylerdeki GI50 inhibisyon değerleri ile SR ve MDA-MB-435’e karĢı güçlü 

antiproliferatif aktiviteye sahip oldukları bulunmuĢtur. Yapı-aktivite iliĢkileri 

sonucunda inaktif olan bazı 5-(3,4,5-trimetoksifenil)pirazolinlerin N-1 pozisyonuna 

hidroksiasetil grubunun girmesinin in vitro aktivitenin artmasını sağlamakta olduğu 

ortaya çıkmıĢtır. Ayrıca 1-[3-(3-bromofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-il]etanon bileĢiği (IC50: 5.16 μM), standart madde kombretastatin-A4 

(IC50: 4.92 μM) ile kıyaslandığında tubulin polimerizasyon inhibisyonu göstermiĢtir 

(94). 
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       Bir seri N1-tiyokarbamoil-3,5-di(hetero)aril-4,5-dihidro-(1H)-pirazol türevleri 

sentezlenmiĢ ve insan monoamin oksidaz (MAO) A ve B izoformlarına karĢı 

inhibisyon yetenekleri araĢtırılmıĢtır. Bazı bileĢikler hMAO-B’ye karĢı mikromolar 

düzeyde seçici inhibisyon aktivitesi göstermiĢlerdir. 2.75 ± 0.81 μM IC50 değeri ve 

seçicilik oranı 25 ile serideki en aktif olan bileĢik, N1-tiyokarbamoil-3-(fur-2-il)-5-

(4-floro-fenil)-4,5-dihidro-(1H)-pirazoldür (95). 

 

N N

O

F

NH2

S

  
 

       Bir seri 1-asetil/propil-3-aril-5-(5-kloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2-

pirazolinler, uygun sübstitüentli propenonlar ile hidrazin ve asetik/propiyonik asidin 

kondenzasyonu ile tek basamakta sentezlenmiĢlerdir. Bu yeni bileĢiklerin analjezik 

ve antiinflamatuvar aktiviteleri taranmıĢ ve çoğu standart ilaçlar, pentazosin ve 

diklofinak sodyum ile karĢılaĢtırıldıklarında iyi aktivite göstermiĢlerdir (96). 
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       Monoamin oksidaz inhibisyon aktivitesi araĢtırılmak üzere bazı farklı sübstitüe 

3-aril-4,5-dihidropirazol-1-karbotiyoamidler sentezlenmiĢtir. BileĢiklerin kimyasal 

yapıları IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR spektroskopik veriler ve elementel analizler ile 

aydınlatılmıĢtır. Heterosiklik halkadaki sübstitüsyona bağlı olmaksızın, bütün aktif 

bileĢikler monoamin oksidaz enziminin B izoformuna karĢı seçici aktivite 

göstermiĢlerdir (97).  
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       GeliĢmiĢ etkili yeni bir analjezik ve antiinflamatuvar ajan araĢtırmak amacı ile 

Claisen-Schmidt kondenzasyonunu takiben hidrazin hidrat ile reaksiyon sonucunda 

3,2-(4,5-dihidro-5-(4-morfilinofenil)-1H-pirazol-3-il)fenol’ler ve N-fenilpirazol-1-

karbotiyoamid’ler sentezlenmiĢtir. Sentezlenen tüm bileĢiklerin in vivo analjezik ve 

antiinflamatuvar aktiviteleri taranmıĢtır. BileĢiklerin tümü analjezik ve 

antiinflamatuvar aktivite gösterirken özellikle aĢağıda verilen sübstitüentleri taĢıyan 

bileĢiklerin diklofenak ile kıyaslanabilir düzeyde etkili oldukları rapor edilmiĢtir 

(98). 

       
N
H

N

R
2

R
1

R
3

N
O

OH

            

N
N

R
2

R
1

R
3

N
O

OH

S NH

 
   

 
        R

1
: H, R

2
: H, R

3
: H, CH3, Cl, Br 



       54 

       Bir seri 6-sübstitüe-[3-sübstitüe-prop-2-enamido]benzotiyazol ve 6-sübstitüe-2-

[(1-asetil-5-sübstitüe)-2-pirazolin-3-il]aminobenzotiyazol uygun sentez yöntemi 

kullanılarak sentezlenmiĢ ve maksimal elektroĢok testine karĢı antikonvülsan 

aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. Seçilen bazı bileĢiklere nörotoksisite, hepatoksisite ve 

davranıĢ testleri uygulanmıĢtır. BileĢikler arasında en aktif bileĢik olan 6-metil-2-[(1-

asetil-5-(4-klorofenil))-2-pirazolin-3-il]aminobenzotiyazol, standart ilaç fenitoin ile 

kıyaslanmıĢ ve 25.49 μmol/kg ED50, 123.87 μmol/kg TD50 ve 4.86 olan yüksek bir 

koruma indeksi (PI) gösterdiği rapor edilmiĢtir (99).  
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       3-Alkil-4-aril-4,5-dihidropirazol-1-karboksamitler ve 1-alkil-5-aril-4,5-

dihidropirazol-3-karboksamitler, iki yeni kannabinoid CB1 reseptör agonist sınıfı 

bileĢikler olarak sentezlenmiĢ ve yapı aktivite iliĢkileri değerlendirilmiĢtir. Hedef 

bileĢikler CB2 reseptörüne olduğu gibi CB1 reseptörüne karĢı da yüksek afinite 

göstermiĢler ve CB1 reseptör agonisti gibi davrandıkları rapor edilmiĢtir. AĢağıda 

formülü verilen kilit bileĢik,  in vitro deneylerde güçlü CB1 agonist ve CB2 ters 

agonist özellikleri göstermiĢ ve in vivo deneylerde oral yolla verildikten sonra çoklu 

doku sertleĢmeleri gösterdiği gözlenmiĢtir (100). 
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       Bazı 1-(4-(4′-klorofenil)-2-tiyazolil)-3-aril-5-(2-butil-4-kloro-1H-imidazol-5-il)-

2-pirazolin türevleri, baz katalizli ortamda uygun Ģalkonlara 4-(4′-klorofenil)-2-

hidrazino-tiyazollerin poli (etilen glikol) (PEG-400)’ün alternatif çözücü olarak 

kullanıldığı reaksiyonlar sonucunda elde edilmiĢtir. Sentezlenen tüm bileĢiklerin, 

Escherichia coli (MTCC 2939), Salmonella typhi (MTCC 98), Staphylococcus 

aureus (MTCC 96), Bacillus subtilis (MTCC 441), Aspergillus niger (MTCC 281), 

Trichoderma viridae (MTCC 167), Penicillium chrysogenum (MTCC 160), 

Fusarium moniliforme (MTCC 156) ve Candida albicans (MTCC 183) suĢlarına 

karĢı antimikrobiyal aktiviteleri test edilmiĢtir. BileĢiklerin çoğu güçlü antibakteriyel 

ve antifungal aktivite göstermiĢlerdir (101). 
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       1-(Kloroasetil)-3,5-diaril-pirazolinler ile 2-merkaptobenzimidazol/ benzoksazol/ 

benzotiyazollerin reaksiyonu sonucu bir seri yeni 1-[(benzazol-2-il)tiyoasetil]-3,5-

diaril-2-pirazolin türevleri elde edilmiĢtir. Candida albicans, Candida glabrata, 

Candida utilis, Candida tropicalis, Candida kruse ve Candida parapsilosis suĢlarına 

karĢı antifungal aktiviteleri araĢtırılmıĢtır ve önemli derece aktivite gözlenmiĢtir 

(102).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar 

 

5.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 4-Metoksibenzaldehit (Aldrich), 2,6-diklorobenzaldehit (Aldrich), 3,4-

dimetoksibenzaldehit (Fluka), 4-dimetilaminobenzaldehit (Fluka), 4-hidroksi-

benzaldehit (Fluka), metil 4-formilbenzoat (Aldrich), 4-triflorometilasetofenon 

(Aldrich), 2-asetil-5-klorotiyofen (Aldrich), 2-asetil-5-bromotiyofen (Aldrich), 4-

(metilsülfonil)asetofenon (Aldrich), 2-asetiltiyofen (Fluka), asetofenon (Fluka), 

tiyosemikarbazit (Aldrich), 4-klorofenil izosiyanat (Fluka), 4-metiltiyofenil 

izosiyanat (Aldrich), hidrazin monohidrat (Fluka), sodyum hidroksit (Merck), 

hidroklorik asit (Riedel- de Haёn), metanol (Riedel- de Haёn), etanol (Riedel- de 

Haёn), dietil eter (Merck), petrol eteri (Riedel- de Haёn), aseton (Riedel- de Haёn). 

 

5.1.2. Kullanılan Elektronik Cihazlar 

 

Manyetik KarıĢtırıcı  IKA RCT basic 

Su banyosu GFL-1042 

Erime noktası cihazı
*
 Schmelzpunktbestimmer SMP II  

Ultraviyole spektrofotometresi
†
 Schimadzu UV-1601 

FTIR spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400S 

Elementel analiz cihazı Leco CHNS-932 

Nükleer Manyetik Rezonans spektrometresi Bruker AVANCE-DPX 400 

             Varian Mercury 400 

Kütle spektrometresi Agilent 1100 LC-MS 

                                                                             Waters 2695 Alliance Micromass ZQ 

 

                                                   
*
 Maddelerin erime dereceleri açık kapiler tüplerde saptanmıĢ ve düzeltilmemiĢtir. 

†
Spektrumlar 1 mg madde 100 mL etanolde çözülerek alınmıĢtır. 
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 Maddelerin elementel analizleri, NMR spektrometri ve kütle spektrometri 

analizleri, TÜBĠTAK Ankara Test ve Analiz Laboratuarı ve Ankara Üniversitesi 

Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda yaptırılmıĢtır. 

 

5.2. Genel Sentez Yöntemleri 

 

5.2.1. Şalkonlar [1a-l] 

 

 5 mmol sübstitüe aldehit ve 5 mmol sübstitüe/nonsübstitüe keton 15 mL 

metanolde çözülür. Üzerine daha önce hazırlanan %50’lik (a/h) sodyum hidroksit 

çözeltisinden 3 mL ilave edilerek yaklaĢık 16 saat oda sıcaklığında bir manyetik 

karıĢtırıcı yardımı ile karıĢtırılır. Reaksiyon ĠTK ile kontrol edilerek sonlandırılır. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Çökme olmazsa 1 N 

hidroklorik asit ile ortam nötralize edilir, oluĢan katı süzülür. Elde edilen katı 

kurutulduktan sonra uygun bir çözücüden kristallendirilerek saflaĢtırılır. 

 

5.2.2. 3, 5-Disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamidler [2a-i]  

 

 2 mmol Ģalkon 10 mL etanolde ısıtılarak çözülür. Bu karıĢıma tiyosemikarbazid 

(2.4 mmol) ilave edilir. Son olarak 1 mL suda 5 mmol NaOH içeren çözelti 

eklenerek su banyosunda geri çeviren soğutucu altında kaynatılır. 8-12 Saat sonunda 

ĠTK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandırılır. Reaksiyon ortamı buza dökülür, 

oluĢan katı süzülür, kurutulur ve uygun bir çözücüden kristallendirilerek saflaĢtırılır. 

 

5.2.3. N, 3,5-Trisübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamidler [3a-c]  

 

 2 mmol Ģalkon 10 mL etanolde çözülür. Bu karıĢıma sentezlenen 

semikarbazidler (S1 veya S2) (2,4 mmol) ilave edilir. Son olarak 1 mL suda 5 mmol 

NaOH içeren çözelti eklenerek su banyosunda geri çeviren soğutucu altında 

kaynatılır. 8-12 Saat sonunda ĠTK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandırılır. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür, oluĢan katı süzülür, kurutulur ve uygun bir 

çözücüden kristallendirilerek saflaĢtırılır. 
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5.2.4. Sübstitüe semikarbazidler [S1, S2]  

 

 5 mmol izosiyanat dietil eterde çözülür. Bu karıĢım manyetik karıĢtırıcıda 

karıĢtırılırken üzerine 5 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edilir. 

Reaksiyon 15 dakika karıĢtırılır ve sonunda oluĢan katı süzülür, kurutulur. Elde 

edilen son ürün petrol eteri ile yıkanarak saflaĢtırılır.  

 

 

5.3. Kromatografik Çalışmalar 

 

İnce Tabaka Kromatografisi 

 

 Yapılan sentez çalıĢmaları süresince reaksiyon evreleri ve süresi, son ürünün 

saflığı, Ġnce Tabaka Kromatografisi (ĠTK) ile saptanmıĢtır. Kromatografi 

çalıĢmalarında adsorban olarak 0.2 mm kalınlığındaki 20x20 cm hazır silika jel 

plakları (Merck F-254) ve çözücü sistemi olarak da Petrol Eteri-Aseton (60:40) 

çözücü sistemi kullanılmıĢtır. Kromatografi tanklarına belirtilen çözücü sisteminden 

yaklaĢık 10 mL konularak tankın çözücü buharı ile doyması sağlanmıĢtır. Tank 

doygunluğa ulaĢtıktan sonra reaksiyon ortamından alınan örnekler veya son ürün ve 

baĢlangıç maddeleri, metanolle çözülerek seyreltik çözelti olarak plağa tatbik 

edilmiĢtir. Sürüklenme bittikten sonra dalga boyu 254 nm olan UV ıĢık altında 

lekeler iĢaretlenmiĢ ve Rf değerleri (25 oC’de) hesaplanmıĢtır.  
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6. BULGULAR 

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bulgular 

 

6.1.1. Şalkonlar  

 

6.1.1.1. 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on [1a] 

 

 

F3C OCH3

O  
 

0.94 g (5 mmol) 4-(Triflorometil)asetofenon ve 0.61 mL (5 mmol) 4-

metoksibenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 78.38. 

 
 
Parlak sarı renkli billur madde; e.n. 112-114

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

 

Elementel Analiz:  

C17H13F3O2 (M.A.=  306.279 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 66.67; H: % 4.28 

       Bulunan      : C: % 66.02; H: % 4.22 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks.(EtOH) (nm) (log ): 205 (4.40), 248 (4.29), 350 (4.38).  
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IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3010 (=C-H g.b.); 2939, 2843 (alifatik C-H asimetrik, simetrik 

g.b.); 1658 (C=O g.b.); 1614, 1512, 1465 (C=C g.b.); 1321 (C-F g.b.); 1166 (C-O 

g.b.); 829 (=C-H düzlem dıĢı e.b.). 

 

 

Şekil 1. 1a bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.52 (3H, 2s, OCH3), 6.54 (1H, d, J: 8.64 

Hz, COCH=CH), 6.65 (1H, d, J: 8.64 Hz, COCH=CH), 7.15-7.80 (8H, m, Ar-H). 

 

 

Şekil 2. 1a bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.1.2. 1-(5-klorotiyofen-2-il)-3-(2,6-diklorofenil)prop-2-en-1-on [1b] (Ref: 

TÜ
*
= Ticari Ürün) 

 

O

Cl

Cl

S
Cl

 

 

0.803 g (5 mmol) 2-Asetil-5-klorotiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-

diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: %  89.23.  

 
 
Açık sarı renkli billur madde; e.n. 128-129

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C13H7Cl3OS (M.A.=  317.618 g/mol) 

Hesaplanan : C: % 49.16; H: % 2.22; S: % 10.10 

Bulunan        : C: % 48.96; H: % 2.29; S: % 10.00 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 207 (4.46), 239 (3.95), 319 (4.35). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  3105 (=C-H g.b.); 1649 (C=O g.b.); 1600, 1556, 1525 (C=C 

g.b.); 1014 (Ar-Cl g.b.); 767, 725 (aromatik C-H düzlem dıĢı e.b.). 

 

                                                   
*
BileĢikle ilgili SciFinder Scholar veri tabanında hesaplanmıĢ fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel 

bulgular bulunmamaktadır. 
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Şekil 3. 1b bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 7.41 (1H, d, J: 4.13 Hz, tiyofen H3); 7.48 

(1H, dd,  J1: 7.65 Hz, ,  J2: 7.63 Hz 2,6-diklorofenil H4); 7.60-7.73 (4H, m, 

COCH=CH ve 2,6-dikloro fenil H3, H5); 8.13 (1H, d, J: 4.16 Hz, tiyofen H4). 

 

 

Şekil 4. 1b bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.1.3. 1-(5-bromotiyofen-2-il)-3-(2,6-diklorofenil)prop-2-en-1-on [1c] 

 

S
Br

Cl

ClO  

 

1.025 g (5 mmol) 2-Asetil-5-bromotiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-

diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 89.05.  

 
 
Açık sarı renkli billur madde; e.n. 125-126

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C13H7Br Cl2OS (M.A.=  362.069 g/mol) 

Hesaplanan : C: % 43.12; H: % 1.95; S: % 8.86 

Bulunan        : C:% 42.97; H: % 2.09; S: % 8.68 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 209 (4.46), 238 (3.90) omuz, 323 (4.42). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  3113 (=C-H g.b.); 1647 (C=O g.b.); 1599, 1552, 1521 (C=C 

g.b.); 1066 (Ar-Cl g.b.); 979 (Ar-Br g.b.); 773, 734 (aromatik C-H düzlem dıĢı e.b.). 
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Şekil 5. 1c bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 7.45 (1H, d, J: 8.39 Hz, 2,6-diklorofenil 

H4); 7.49 (1H, d, J:4.21 Hz, tiyofen H3); 7.60-7.73 (4H, m, COCH=CH ve 2,6-

diklorofenil H3, H5); 8.06 (1H, d, J: 4.10 Hz, tiyofen H4). 

 

 

Şekil 6. 1c bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.1.4. 3-(2,6-Diklorofenil)-1-[4-(metilsülfonil)fenil]prop-2-en-1-on [1d] 

 

S

O

O

CH3

Cl

Cl

O  

 

0.99 g (5 mmol) 4-(metilsülfonil)asetofenon ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-

diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 90.09.  

 
 
Kirli beyaz renkli toz madde; e.n. 191-193

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C16H12Cl2O3S (M.A.=  355.235 g/mol) 

Hesaplanan : C: % 54.10; H: % 3.40; S: % 9.03 

Bulunan        : C: % 52.97; H: % 3.53; S: % 8.79 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 206 (4.44), 248 (4.10), 294 (4.09). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  =C-H g.b.); 2931 (C-H g.b.); 1670 (C=O g.b.); 1616, 

1573, 1522 ( C=C g.b.); 1296 ve 1145 (SO2 asimetrik, simetrik g.b.); 1014 (Ar-Cl 

g.b.); 837, 769, 740 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 7. 1d bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.28 (3H, s, -SO2CH3); 7.44 (1H, d, J: 

8.05 Hz, 2,6-diklorofenil H4); 7.60-7.85 (4H, m, COCH=CH ve 2,6-dikloro fenil H3, 

H5); 8.13 (2H, d, J: 8.28 Hz, 4-metilsülfonilfenil H2, H6); 8.28 (2H, d, J: 8.31 Hz, 4-

metilsülfonilfenil H3, H5). 

 

 

Şekil 8. 1d bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.1.5. 3-(2,6-Diklorofenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1e] (Ref: TÜ
*
) 

 

O Cl

Cl

S

 

 

0.54 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit, 

5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza 

dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra metanolden 

kristallendirilir. Verim: % 91.40.  

 
Kirli beyaz renkli toz madde; e.n. 93-94

o
C; suda ve eterde çözünmez;  

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C13H8Cl2OS (M.A.=  283.173 g/mol) 

Hesaplanan : C: % 55.14; H: % 2.85; S: % 11.32 

Bulunan        : C: % 54.88; H: % 2.89; S: % 11.32 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 206 (4.48), 244 (3.91), 311 (4.36). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3086, 3072 (=C-H g.b.), 1653 (C=O g.b.), 1604, 1577, 1552, 

1516 (C=C g.b.); 1062 (Ar-Cl g.b.); 769, 717 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

                                                   
*
 BileĢikle ilgili SciFinder Scholar veri tabanında hesaplanmıĢ fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel 

bulgular bulunmamaktadır. 
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Şekil 9. 1e bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
       (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 7.31 (1H, dd, J1:4.00 Hz, J2:4.00 Hz, 

tiyofen H3); 7.45 (1H, dd, J1: 8.00 Hz, J2: 8.00 Hz 2,6-diklorofenil H4); 7.58-7.80 

(4H, m, COCH=CH ve 2,6-diklorofenil H3, H5); 8.15 (1H, dd, J1: 1.20 Hz, J2: 1.20 

Hz, tiyofen H4);  8.21 (1H, dd, J1: 1.20 Hz, J2: 1.20 Hz, tiyofen H5).    

 

 

Şekil 10. 1e bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

 

 



       69 

6.1.1.6. 3-(2,6-Diklorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on [1f] (103) 

 

O Cl

Cl

 

 

 0.58 mL (5 mmol) Asetofenon ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit, 

5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza 

dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra metanolden 

kristallendirilir. Verim: % 90.79.   

 
Açık sarı renkli toz madde; e.n. 84-85

o
C; Suda çözünmez; eterde, kloroformda, 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. (Referans e.n. 84-85
o
C). 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 207 (4.61), 288 (4.37). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  3084, 3024 (=C-H g.b.), 1668 (C=O g.b.), 1612, 1595, 1575, 

1552 (C=C g.b.); 1014 (Ar-Cl g.b.); 767, 717, 694 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 11. 1f bileĢiğinin IR spektrumu 
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6.1.1.7. 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(metilsülfonil)fenil]prop-2-en-1-on [1g] (23) 

 

 

S OCH3

O

CH3

O

O

 

 

0.99 g (5 mmol) 4-(metilsülfonil)asetofenon ve 0.61 mL (5 mmol) 4-

metoksibenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 82.93.  

 
Sarı renkli toz madde; e.n. 159-161

o
C. Suda çözünmez; eterde az; kloroformda, 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. (Referans e.n. 165-166
o
C). 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 205 (4.32), 249 (4.24), 353 (4.21). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): =C-H g.b.); 2972, 2928, 2841 (C-H asimetrik, simetrik 

g.b.); 1658 (C=O g.b.); 1589, 1566, 1508 (C=C g.b.); 1288 ve 1145 (SO2 asimetrik, 

simetrik g.b.); 1172 (C-O g.b.); 817 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 12. 1g bileĢiğinin IR spektrumu 

 

6.1.1.8. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1h] (104) 

 

O

S

OCH3

OCH3

 

 

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.831 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi-

benzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon 

ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra 

metanolden kristallendirilir. Verim: % 87.46.  

 
Sarı renkli toz madde; e.n. 102-103

o
C; suda çözünmez; eterde az; kloroformda, 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. (Referans e.n. 106
 o
C). 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 208 (4.41), 266 (4.15), 364 (4.40). 
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IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): =C-H g.b.); 2936, 2909, 2836 (C-H 

asimetrik, simetrik g.b.); 1637 (C=O g.b.); 1568, 1506, 1464 (C=C g.b.); 1162 (C-O 

g.b.); 840, 803 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 13. 1h bileĢiğinin IR spektrumu 

 

6.1.1.9. 3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1i] (105) 

O

S

N

CH3

CH3

 

 

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.746 g (5 mmol) 4-dimetilamino-

benzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon 

ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra 

metanolden kristallendirilir. Verim: % 73.82.  

 
Turuncu renkli toz madde; e.n. 114-115

o
C; suda çözünmez; eterde az; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

(Referans e.n. 114 
o
C) 
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SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 205 (4.28), 277 (4.16), 427 (4.56). 

 
 
IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): =C-H g.b.); 2904, 2855, 2819 (C-H asimetrik, simetrik 

g.b.); 1629 (C=O g.b.); 1608, 1558, 1516 (C=C g.b.); 1063 (C-N g.b.); 800 (aromatik 

C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 14. 1i bileĢiğinin IR spektrumu 

 

6.1.1.10. 3-(4-Hidroksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1j] (106) 

O

S

OH

 

 

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.614 g (5 mmol) 4-hidroksibenzaldehit, 

5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza 

dökülür, 1 N hidroklorik asit ile ortam nötralize edilir, oluĢan katı süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 73.40.  
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Koyu sarı renkli toz madde; e.n. 153-155
o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

(Referans e.n. 180 
o
C) 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 205 (4.19), 253 (4.03), 359 (4.41). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): g.b.); =C-H g.b.); 1639 (C=O g.b.); 

1609, 1553, 1511 (C=C g.b.); 1217 (C-O g.b.); 813 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 15. 1j bileĢiğinin IR spektrumu 
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6.1.1.11. Metil 4-[3-(5-bromotiyofen-2-il)-3-oksoprop-1-en-1-il]benzoat [1k] 

 

SBr

O

OCH3

O

 

 

1.025 g (5 mmol) 2-Asetil-5-bromotiyofen ve 0.820 g (5 mmol) metil 4-

formilbenzoat, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 83.14.  

 
 
Açık sarı renkli toz madde; e.n. 179-180

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda az; metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C15H11BrO3S (M.A.=  351.215 g/mol) 

Hesaplanan : C:%51.30; H:%3.16; S:%9.13 

Bulunan        : C:%50.11; H:%2.94; S:%8.93 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 205 (4.23), 234 (3.84) omuz, 332 (4.51). 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): =C-H g.b.); 2943, 2845 (C-H asimetrik, 

simetrik g.b.); 1710 (C=O ester g.b.); 1645 (C=O g.b.); 1585, 1519 (C=C g.b.); 1107 

ve 1076 (C-O-C asimetrik, simetrik g.b.); 970 (Ar-Br g.b.); 808 (aromatik C-H 

düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 16. 1k bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.86 (3H, s, -COOCH3); 7.48 (1H, d, J: 

4.10 Hz, tiyofen H3); 7.75-8.07 (6H, m, COCH=CH ve metil benzoat H2, H3, H5, 

H6); 8.23 (1H, d, J: 4.10 Hz, tiyofen H4).     

 

 

Şekil 17. 1k bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

 



       77 

6.1.1.12. Metil 4-{3-[4-(metilsülfonil)fenil]-3-oksoprop-1-en-1-il}benzoat [1l] 

 

O

OCH3

O
S

O

O

CH3

 

 

0.99 g (5 mmol) 4-(metilsülfonil)asetofenon ve 0.820 g (5 mmol) metil 4-

formilbenzoat, 5.2.1.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 62.21.  

 
 
Açık sarı renkli toz madde; e.n. 173-174

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C18H16O5S (M.A.=  344.381 g/mol) 

Hesaplanan : C: %62.78; H: %4.68; S: %9.31 

Bulunan        : C: %61.95; H: %4.61; S: %9.25 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 206 (4.55), 252 (4.32), 316 (4.64). 

 
IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  =C-H g.b.); 2955, 2928 (C-H asimetrik, simetrik 

g.b.); 1714 (C=O ester g.b.); 1660 (C=O g.b.); 1602, 1568 (C=C g.b.); 1276 ve 1147 

(SO2 asimetrik, simetrik g.b.); 1089 ve 1026 (C-O-C asimetrik, simetrik g.b.); 831 

(aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 18. 1l bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
(400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.30 (3H, s, SO2CH3); 3.87 (3H, s, 

COOCH3); 7.75-8.10 (6H, m, COCH=CH ve metil benzoat H2, H3, H5, H6); 8.12 

(2H, d, J: 8.35 Hz, 4-metilsülfonilfenil H2, H6); 8.37 (2H, d, J: 8.33 Hz, 4-

metilsülfonilfenil H3, H5). 

 

 

Şekil 19. 1l bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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6.1.2. 3, 5-Disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid’ler 

 

6.1.2.1. 5-(4-Metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2a] 

N
N

S NH2

F3C

OCH3

 
 

0.612 g (2 mmol) 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on 

[1a] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 72. 

 
 
Sarı renkli toz madde; e.n. 200-202

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda, 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

 

Elementel Analiz:  

C18H16F3N3OS (M.A.=  379.399 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 56.98; H: % 4.25; N: % 11.08; S: % 8.45 

       Bulunan       : C: % 56.83; H: % 4.12; N: % 11.07; S: % 7.67 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 204 (4.553), 226 (4.488), 332 (4.527). 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  3454, 3323 (N-H g.b.); 3004, 2958 (=C-H g.b.); 2912, 2837 

(C-H asimetrik, simetrik g.b.); 1579 (C=N g.b.); 1512 (N-H e.b.); 1465, 1411 (C=C 

g.b.); 1363 (C=S g.b.); 1317 (C-F g.b.); 835 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 20. 2a bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.17 (1H, dd, HA, JAB: 18.13 Hz, JAX: 3.45 

Hz); 3.72 (3H, s, -OCH3); 3.91 (1H, dd, HB, JBA: 18.14 Hz, JBX: 11.45 Hz); 5.90 (1H, 

dd, HX, JXA: 3.44 Hz, JXB: 11.45 Hz); 6.86 ( 2H, d, J: 8.74 Hz, 4-metoksifenil H3, 

H5); 7.07 (2H, d, J: 8.71 Hz, 4-metoksifenil H2, H6); 7.81 (2H, d, J: 8.32 Hz, 4-

triflorometilfenil H2, H6); 8.03 (1H, ys, NH); 8.07-8.16 (2H, d, J: 8.16 Hz, 4-

triflorometilfenil H3, H5 ve 1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 21. 2a bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 42.93 (pirazolin C4); 55.84 (OCH3);  63.54 

(pirazolin C5); 115.00, 123.89 126.62, 126.75, 126.79, 127.93, 128.99,  131.14, 

131.46, 136.20, 136.29, 159.68 (aromatik C ve CF3); 154.83 (pirazolin C3); 178.02 

(C=S). 

 

 

Şekil 22. 2a bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

 

Şekil 23: 2a bileĢiğinin HSQC-2D Spektrumu 
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Kütle Spektrumu: 
 
      (ES, m/z, %): 380.79 [MH]

+
, (100); 381.79 [MH+1]

+
, (25); 382.83 [MH+2]

+
, (8). 

 

 

Şekil 24. 2a bileĢiğinin kütle spektrumu 

 

 

6.1.2.2. 3-(5-Klorotiyofen-2-il)-5-(2,6-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2b] 

N
N

S
NH2

S
Cl

Cl

Cl

 
 

0.635 g (2 mmol) 1-(5-klorotiyofen-2-il)-3-(2,6-diklorofenil)prop-2-en-1-on [1b] 

ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 44.87. 
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Sarı renkli toz madde; e.n. 256-257
o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

Elementel Analiz:  

C14H10Cl3N3S2 (M.A.=  390.738 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 43.03; H: % 2.58; N: % 10.75; S: % 16.41 

       Bulunan       : C: % 43.12; H: % 2.42; N: % 10.66; S: % 17.03 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 203, 248, 347. 

 
 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
):  3437, 3250 (N-H g.b.); 3082, 3066 (=C-H g.b.); 1585 (C=N 

g.b.); 1564 (N-H e.b.); 1465, 1427 C=C g.b.); 1371 (C=S g.b.); 1010 (Ar-Cl g.b.); 

781, 721 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 25. 2b bileĢiğinin IR spektrumu 
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1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.17 (1H, dd, HA, JAB: 18.07 Hz, JAX: 7.70 

Hz); 3.96 (1H, dd, HB, JBA: 18.06 Hz, JBX: 12.97 Hz); 6.31 (1H, dd, HX, JXA: 7.68 Hz, 

JXB: 12.95 Hz); 7.22 (1H, d, J: 3.97 Hz, tiyofen H3); 7.26 (1H, t, J1: 8.03 Hz, J2: 8.01 

Hz, 2,6-diklorofenil H4); 7.35 (1H, d, J: 3.93 Hz, tiyofen H4); 7.39 (1H, d, J: 7.21 

Hz, 2,6-diklorofenil H3); 7.45 (1H, d, J: 7.33 Hz, 2,6-diklorofenil H5); 7.57( 1H, ys, 

NH); 8.03( 1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 26. 2b bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 40.34 (pirazolin C4); 60.0 (pirazolin C5); 

129.28, 129.73, 131.17, 131.68, 133.09, 133.91, 134.01, 136.21, 137.62 (aromatik 

C); 150.80 (pirazolin C3); 177.10 (C=S) 
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Şekil 27. 2b bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

6.1.2.3. 3-(5-Bromotiyofen-2-il)-5-(2,6-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2c] 

N
N

S
NH2

S
Cl

Cl

Br

 
 

0.724 g (2 mmol) 1-(5-bromotiyofen-2-il)-3-(2,6-diklorofenil)prop-2-en-1-on 

[1c] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 52.00. 

 
 
Sarı renkli toz madde; e.n. 259-260

o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 
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Elementel Analiz:  

C14H10BrCl2N3S2 (M.A.=  435.189 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 38.64; H: % 2.32; N: % 9.66; S: % 14.74 

       Bulunan       : C: % 38.06; H: % 2.34; N: % 8.43; S: % 14.89 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 202, 221, 250, 348. 

 

IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3412, 3246 (N-H g.b.); 3010, 2974 (=C-H g.b.); 1587 (C=N 

g.b.); 1525 (N-H e.b.); 1465, 1423 (C=C g.b.); 1373 (C=S g.b.); 769, 711 (aromatik 

C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

Şekil 28. 2c bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.13 (1H, dd, HA, JAB: 18.06 Hz, JAX: 7.68 

Hz); 3.97 (1H, dd, HB, JBA: 18.08 Hz, JBX: 13.02 Hz); 6.29 (1H, dd, HX, JXA: 7.67 Hz, 

JXB: 13.01 Hz); 7.30 (3H, m, 2,6-diklorofenil H4 ve tiyofen H3, H4); 7.39 (1H, d, J: 
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7.99 Hz, 2,6-diklorofenil H3); 7.43 (1H, d, J: 7.97 Hz, 2,6-diklorofenil H5); 7.55(1H, 

ys, NH); 8.00 (1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 29. 2c bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu: 

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 60.49 (pirazolin C5); 116.37, 129.15, 

129.91, 130.59, 131.89, 132.16, 133.31, 135.59, 136.06, 137.02 (aromatik C); 149.98 

(pirazolin C3); 176.19 (C=S). 

 

Şekil 30. 2c bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 
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6.1.2.4. 5-(2,6-Diklorofenil)-3-[4-(metilsülfonil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2d] 

N
N

S NH2

S

Cl

Cl

O

O

CH3

 

 

0.710 g (2 mmol) 3-(2,6-diklorofenil)-1-[4-(metilsülfonil)fenil]prop-2-en-1-on 

[1d] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 38.82. 

 
 
Koyu sarı renkli toz madde; e.n. 264-265

o
C; suda ve eterde çözünmez; 

metanolde, etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C17H15Cl2N3O2S2 (M.A.=  428.356 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 47.67; H: % 3.53; N: % 9.81; S: % 14.97 

       Bulunan       : C: % 47.76; H: %3.72; N: % 9.68; S: % 15.09 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 205, 232, 317. 

 
IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3450, 3331 (N-H g.b.); 3003 (=C-H g.b.); 2922 (C-H g.b.); 1581 

(C=N g.b.); 1562 (N-H e.b.); 1435, 1402 (C=C g.b.); 1357 (C=S g.b.); 1292 ve 1146 

(SO2 asimetrik, simetrik g.b.); 1008 (Ar-Cl g.b.); 837, 775, 719 (aromatik C-H 

düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 31. 2d bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.22 (1H, dd, HA, JAB: 18.36 Hz, JAX: 7.43 

Hz); 3.25 (3H, s, -SO2CH3); 3.98 (1H, dd, HB, JBA: 18.36 Hz, JBX: 12.90 Hz); 6.32 

(1H, dd, HX, JXA: 7.81 Hz, JXB: 13.28 Hz); 7.23 (1H, t, J1: 7.82 Hz, J2: 8.20 Hz, 2,6-

diklorofenil H4); 7.36 (1H, d, J: 8.21 Hz, 2,6-diklorofenil H3); 7.43 (1H, d, J: 8.21 

Hz, 2,6-diklorofenil H5); 7.97 (2H, d, J: 8.60 Hz, 4-metilsülfonilfenil H2, H6); 8.12 

(2H, d, J: 8.20 Hz, 4-metilsülfonilfenil H3, H5); 8.0 (1H, ys, NH); 8.14 (1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 32. 2d bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 44.02 (SO2CH3); 60.72 (pirazolin C5); 

127.96, 128.31, 129.15, 129.91, 130.59, 133.40, 135.61, 136.29, 137.12, 142.39 

(aromatik C); 153.19 (pirazolin C3); 176.85 (C=S). 

 

 

Şekil 33. 2d bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

6.1.2.5. 5-(2,6-Diklorofenil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyo  

amid  [2e] 

N
N

S
NH2

Cl

Cl

S

 
 

0.566 g (2 mmol) 3-(2,6-Diklorofenil)1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1e] ve 

0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 41.88. 
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Sarı renkli toz madde; e.n. 202-203
o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C14H11Cl2N3S2 (M.A.=  356.293 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 47.19; H: % 3.11; N: % 11.79; S: % 18.00 

       Bulunan       : C: % 47.52; H: % 3.08; N: % 10.88; S: % 18.38 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 204, 224 omuz, 338. 

 
IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3410, 3248 (N-H g.b.); 3093, 3066 (=C-H g.b.); 1589 (C=N 

g.b.); 1560 (N-H e.b.); 1523, 1471, 1429 (C=C g.b.); 1361 (C=S g.b.); 1014 (Ar-Cl 

g.b.); 777, 715 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 
 
Şekil 34. 2e bileĢiğinin IR spektrumu 
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1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.20 (1H, dd, HA, JAB: 18.40 Hz, JAX: 7.60 

Hz); 4.00 (1H, dd, HB, JBA: 18.40 Hz, JBX: 12.80 Hz); 6.30 (1H, dd, HX, JXA: 7.60 Hz, 

JXB: 12.80 Hz); 7.17 (1H, dd, J1: 3.60 Hz, J2: 3.60 Hz, tiyofen H4); 7.24-7.46 (3H, m, 

2,6-diklorofenil H-3, H4, H5); 7.47-7.52 (2H, d, J: 3.20 Hz, tiyofen H3 ve NH); 7.78 

(1H, d, J: 4.80 Hz, tiyofen H5); 8.00 (1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 35. 2e bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 40.93 (pirazolin C4); 60.34 (pirazolin C5); 

128.76, 129.14, 129.85, 130.58, 130.75, 131.35, 133.30, 134.26, 135.61, 137.14 

(aromatik C); 150.92 (pirazolin C3); 176.10 (C=S). 
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Şekil 36. 2e bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

Kütle Spektrumu: 

 
       (ES, m/z, %): 356.69 [M

+.
], (100); 357.69 [MH]

+
, (20); 358.69 [MH+1]

+
, (59); 

360.78 [MH+3]
+
, (17). 

 

 

Şekil 37. 2e bileĢiğinin kütle spektrumu 
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6.1.2.6. 5-(2,6-Diklorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid [2f]  

 

N
N

S
NH2

Cl

Cl

 
 

0.554 g (2 mmol) 3-(2,6-Diklorofenil)1-fenilprop-2-en-1-on [1f] ve 0.218 g (2.4 

mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. 

Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, 

kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 42.85. 

 
 
Açık sarı renkli toz madde; e.n. 209-210

o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür.  

 

Elementel Analiz:  

C16H13Cl2N3S (M.A.=  350.265 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 54.86; H: % 3.74; N: % 12.00; S: % 9.15 

       Bulunan       : C: % 54.78; H: % 3.87; N: % 11.94; S: % 9.11 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 203, 222 omuz, 321.           

 
IR Spektrumu:  

 
maks. (cm

-1
): 3435, 3232 (N-H g.b.); 3063, 3028, 2972, 2937 (=C-H g.b.); 

1587 (C=N g.b.); 1562 (N-H e.b.); 1500, 1467, 1435 (C=C g.b.); 1348 (C=S g.b.); 

1014 (Ar-Cl g.b.); 775-686 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 38. 2f bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.20 (1H, dd, HA, JAB: 18.36 Hz, JAX: 7.81 

Hz); 3.97 (1H, dd, HB, JBA: 17.97 Hz, JBX: 12.90 Hz); 6.30 (1H, dd, HX, JXA: 7.81 Hz, 

JXB: 12.90 Hz); 7.24-7.46 (3H, m, 2,6-diklorofenil H3, H4, H5); 7.46-7.51 (3H, m, 

fenil H3, H4, H5); 7.82 (1H, ys, NH); 7.85-7.90 (2H, m, fenil H2, H6); 8.10 (1H, ys, 

NH). 

 

 

Şekil 39. 2f bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 60.34 (pirazolin C5); 127.68, 129.11, 

129.36, 129.79, 130.56, 131.10, 131.46, 133.37, 135.64, 137.31 (aromatik C); 154.77 

(pirazolin C3); 176.48 (C=S). 

 

 

Şekil 40. 2f bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

6.1.2.7. 5-(4-Metoksifenil)-3-[4-(metilsülfonil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2g] (Ref: TÜ
*
) 

N
N

S NH2

S

OCH3

O

O

CH3

 
 

0.632 g (2 mmol) 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(metilsülfonil)fenil]prop-2-en-1-on 

[1g] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

                                                   
*
 BileĢikle ilgili SciFinder Scholar veri tabanında hesaplanmıĢ fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel 

bulgular bulunmamaktadır. 



       97 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 38.96. 

 
 
Sarı renkli toz madde; e.n. 226-227

o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C18H19N3O3S2(M.A.=  389.491 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 55.51; H: % 4.92; N: % 10.79; S: % 16.47 

       Bulunan       : C: % 55.20; H: % 4.90; N: % 11.11; S: % 16.74 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 201, 226, 334.  

 
IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3462, 3346 (N-H g.b.); 2966 (=C-H g.b.); 2908 (C-H g.b.); 1583 

(C=N g.b.); 1510 (N-H e.b.); 1464 (C=C g.b.); 1400 (C=S g.b.); 1288 ve 1147 (SO2 

asimetrik, simetrik g.b.); 1176 (C-O g.b.); 835 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 41. 2g bileĢiğinin IR spektrumu 
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1
H-NMR Spektrumu:  

 
       (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.17 (1H, dd, HA, JAB: 18.03 Hz, JAX: 7.56 

Hz); 3.25 (3H, s, -SO2CH3); 3.72 (3H, s, -OCH3); 3.93 (1H, dd, HB, JBA: 18.04 Hz, 

JBX: 11.45 Hz); 5.90 (1H, dd, HX, JXA: 8.01 Hz, JXB: 11.46 Hz); 6.87 (2H, d, J: 8.75 

Hz, 4-metoksifenil H3, H5); 7.07 (2H, d, J: 8.72 Hz, 4-metoksifenil H2, H6); 7.98 

(2H, d, J: 8.64 Hz, 4-metilsülfonilfenil H2, H6); 8.15 (2H, d, J: 8.53 Hz, 4-

metilsülfonilfenil H3, H5); 8.08 (1H, ys, NH); 8.11 (1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 42. 2g bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 42.86 (pirazolin C4); 44.02 (SO2CH3); 

55.72 (OCH3); 63.45 (pirazolin C5); 110.00, 114.52, 127.36, 127.93, 128.44, 135.56, 

136.47, 142.40, 158.92 (aromatik C); 153.91 (pirazolin C3); 177.14 (C=S). 
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Şekil 43. 2g bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

6.1.2.8. 5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2h] 

 

N
N

S
NH2

S

OCH3

OCH3

 
 

0.548 g (2 mmol) 3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1h] ve 

0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 32.60. 

 
 
Sarı renkli toz madde; e.n. 183-184

o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

Elementel Analiz:  

C16H17N3O2S2 (M.A.=  347.455 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 55.31; H: % 4.93; N: % 12.09; S: % 18.46 

       Bulunan       : C: % 54.77; H: % 5.07; N: %11.82; S: % 18.21 
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SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 204, 222 omuz, 277, 341.  

 
IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3444, 3323 (N-H g.b.); 3072, 2995, 2964 (=C-H g.b.); 2928, 

2831 (C-H asimetrik, simetrik g.b.); 1573 (C=N g.b.); 1516 (N-H e.b.); 1477, 1456, 

1417 (C=C g.b.); 1348 (C=S g.b.); 1161 (C-O g.b.); 885, 837 (aromatik C-H düzlem 

dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 44. 2h bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.12 (1H, dd, HA, JAB: 17.75 Hz, JAX: 3.07 

Hz); 3.71 (6H, s, -OCH3); 3.87 (1H, dd, HB, JBA: 17.75 Hz, JBX: 11.20 Hz); 5.85 (1H, 

dd, HX, JXA: 3.01 Hz, JXB: 11.16 Hz); 6.58 (1H, d, J: 8.29 Hz, 3,4-dimetoksifenil H5); 

6.79 (1H, s, 3,4-dimetoksifenil H2); 6.88 (1H, d, J: 8.31 Hz, 3,4-dimetoksifenil H6); 

7.15 (1H, dd, J1: 4.82 Hz, J2: 3.84 Hz, tiyofen H4); 7.48 (1H, d, J: 3.49 Hz, tiyofen 

H3); 7.59 (1H, ys, NH); 7.78 (1H, d, J: 4.95 Hz, tiyofen H5); 7.96 (1H, ys, NH). 
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Şekil 45. 2h bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 43.87 (pirazolin C4);  56.13 ve  56.18     

(3-OCH3 ve 4-OCH3); 63.30 (pirazolin C5); 110.29, 112.52, 117.53, 128.80, 131.02, 

131.74, 134.55, 135.80, 148.47, 149.35 (aromatik C); 151.86 (pirazolin C3); 176.48 

(C=S). 

 

 

Şekil 46. 2h bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 



       102 

6.1.2.9. 5-[4-(Dimetilamino)fenil]-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid [2i] 

N
N

S
NH2

S

N
CH3

CH3  
 

0.514 g (2 mmol) 3-[4-(Dimetilamino)fenil]-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1i] 

ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yöntemine göre 

reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti süzülür. Elde 

edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 39.21. 

 
 
Sarı renkli toz madde; e.n. 222-224

o
C; suda ve eterde çözünmez; metanolde, 

etanolde az; kloroformda ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

Elementel Analiz:  

C16H18N4S2 (M.A.=  330.470 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 58.15; H: % 5.49; N: % 16.95; S: % 19.41 

       Bulunan       : C: % 58.18; H: % 5.47; N: % 16.82; S: % 19.38 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) : 207, 262, 341. 

  

IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3439, 3240 (N-H g.b.); 3061 (=C-H g.b.); 2800 (C-H g.b.); 1577 

(C=N g.b.); 1521 (N-H e.b.); 1467, 1427 (C=C g.b.); 1366 (C=S g.b.); 1058 (N-

(CH3)2 g.b.); 804 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. b.). 
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Şekil 47. 2i bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.85 (6H, s, N(CH3)2); 3.10 (1H, dd, HA, 

JAB: 17.65 Hz, JAX: 2.98 Hz); 3.86 (1H, dd, HB, JBA: 17.65 Hz, JBX: 11.08 Hz); 5.84 

(1H, dd, HX,  JXA: 2.90 Hz, JXB: 11.07 Hz); 6.67 (2H, d, J: 8.81 Hz, 4-

dimetilaminofenil H3, H5); 6.94 (2H, d, J: 8.75 Hz, 4-dimetilaminofenil H2, H6); 

7.15 (1H, dd, J1: 3.65 Hz, J2: 3.65 Hz, tiyofen H4); 7.41-7.53 (2H, d, J: 3.65 Hz, 

tiyofen H3 ve NH); 7.76 (1H, d, J: 5.04 Hz, tiyofen H5); 7.90 (1H, ys, NH). 

 

 

Şekil 48. 2i bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 43.86 (pirazolin C4); 63.20 (pirazolin C5); 

113.10, 126.84, 128.84, 130.97, 131.68, 134.70, 150.30 (aromatik C); 151.93 

(pirazolin C3); 176.29 (C=S).   

 

 

Şekil 49. 2i bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

Kütle Spektrumu:  

      (ES, m/z, %): 332.72, [MH+1]
+
, (15); 331.71, [MH]

+
 (100); 143.53 (10); 135.35 

(15); 122.07 (30). 

 

 

Şekil 50. 2i bileĢiğinin kütle spektrumu 
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6.1.3. N, 3, 5-Trisübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid’ler 

 

6.1.3.1. N-(4-Klorofenil)-5-(4-hidroksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-1-karboksamid [3a] 

 

N
N

S

OH

O NH

Cl  
 

0.460 g (2 mmol) 3-(4-Hidroksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1j] ve 

0.445 g (2.4 mmol) N-(4-klorofenil)semikarbazid [S1], 5.2.3.’de verilen sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti 

süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir.  

Verim: % 31.64. 

 
 
Krem renkli toz madde; e.n. 237-239

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C20H16ClN3O2S (M.A.=  397.877 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 60.37; H: % 4.05; N: % 10.56; S: % 8.06 

       Bulunan      : C: % 59.67; H: % 3.89; N: % 9.86; S: % 8.91  

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

 UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 204 (4.655), 252 (4.615), 324 (4.467). 
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IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3382, 3326 (N-H ve O-H g.b.); 3104, 3024 (=C-H g.b.); 2919 

(C-H g.b.); 1668 (C=O g.b.); 1588 (C=N g.b.); 1514 (N-H e.b.); 1442, 1407, 1382 

(C=C g.b.); 1225 (C-O g.b.); 1083 (Ar-Cl g.b.); 823 (aromatik C-H düzlem dıĢı e. 

b.). 

 

 

Şekil 51. 3a bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.14 (1H, dd, HA, JAB: 17.75 Hz, JAX: 5.05 

Hz); 3.84 (1H, dd, HB, JBA: 17.76 Hz, JBX: 11.78 Hz); 5.43 (1H, dd, HX, JXA: 5.09 Hz, 

JXB: 11.77 Hz); 6.71 (2H, d, J: 8.44 Hz, 4-hidroksifenil H3, H5); 7.05 (2H, d, J: 8.43 

Hz, 4-hidroksifenil H2, H6); 7.17 (1H, t, tiyofen H4); 7.30 (2H, d, J: 8.83 Hz, 4-

klorofenil H3, H5); 7.48 (1H, d, J: 3.38 Hz, tiyofen H3); 7.62 (2H, d, J: 8.87 Hz, 4-

klorofenil H2, H6); 7.75 (1H, d, J: 4.96 Hz, tiyofen H5); 9.02 (1H, s, OH); 9.37 (1H, 

s, NH). 

 



       107 

 

Şekil 52. 3a bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

Kütle Spektrumu:  

      (APCI, m/z, %): 400 [M+2H], (13); 399 [M+H], (8); 398 [M
+.

], (30); 271 (15); 

243 (100). 

 

 

Şekil 53. 3a bileĢiğinin kütle spektrumu 
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6.1.3.2. N-(4-Klorofenil)-5-(4-metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-dihidro-

1H-pirazol-1-karboksamid [3b] 

 

N
N

O NH

Cl

F3C

OCH3

 
 

0.612 g (2 mmol) 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on 

[1a] ve 0.445 g (2.4 mmol) N-(4-klorofenil)semikarbazid, 5.2.3.’de verilen sentez 

yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve oluĢan çökelti 

süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir.  

Verim: % 27.27. 

 
 
Beyaz renkli toz madde; e.n. 183

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

Elementel Analiz:  

C24H19ClF3N3O2 (M.A.=  473.874 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 60.83; H: % 4.04; N: % 8.87 

       Bulunan      : C: % 59.67; H: % 3.89; N: % 8.86  

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 203 (4.604), 230 (4.365), 247 (4.458), 320 (4.382). 
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IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3385 (N-H g.b.); 3061, 2953 (=C-H g.b.); 2908, 2833 (C-H 

asimetrik, simetrik g.b.); 1676 (C=O g.b.); 1585 (C=N g.b.); 1512 (N-H e.b.); 1406, 

1366 (C=C g.b.); 1321 (C-F g.b.); 1157 (C-O g.b.); 1109 (Ar-Cl g.b.); 840 (aromatik 

C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 54. 3b bileĢiğinin IR spektrumu 

 

1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 3.21 (1H, dd, HA, JAB: 17.95 Hz, JAX: 5.48 

Hz); 3.72 (3H, s, OCH3); 3.90 (1H, dd, HB, JBA: 17.90 Hz, JBX: 12.02 Hz); 5.53 ( 1H, 

dd, HX, JXA: 5.46 Hz, JXB: 12.02 Hz); 6.90 (2H, d, J: 8.67 Hz, 4-metoksifenil H3, 

H5); 7.18 (2H, d, J: 8.64 Hz, 4-metoksifenil H2, H6); 7.31 (2H, d, J: 8.86 Hz, 4-

klorofenil H3, H5); 7.66 (2H, d, J: 8.91 Hz, 4-klorofenil H2, H6); 7.84 (2H, d, J: 8.42 

Hz, 4-triflorometilfenil H2, H6); 8.14 (2H, d, J: 8.27 Hz, 4-triflorometilfenil H3, 

H5); 9.29 (1H, s, NH). 
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Şekil 55. 3b bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

6.1.3.3. N-(4-(Metilsülfanil)fenil)-5-(4-metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-

dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3c] 

 

N
N

O NH

S

F3C

O
CH3

CH3  

 

0.612 g (2 mmol) 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(triflorometil)fenil]prop-2-en-1-on 

[1a] ve 0.473 g (2.4 mmol) N-[4-(metilsülfanil)fenil]hidrazinkarboksamid, 5.2.3.’de 

verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortamı buza dökülür ve 

oluĢan çökelti süzülür. Elde edilen ürün, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. 

Verim: % 25.32. 

 
 
Beyaz renkli toz madde; e.n. 166-167

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda, 

metanolde, etanolde ve dimetilsülfoksitte çözünür. 
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Elementel Analiz:  

C25H22F3N3O2S (M.A.=  485.521 g/mol) 

       Hesaplanan : C: % 61.84; H: % 4.57; N: % 8.65; S: % 6.60 

       Bulunan       : C: % 62.14; H: % 4.83; N: % 8.62; S: % 6.74 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 204 (4.669), 225(4.472) omuz, 269 (4.529), 323 

(4.447). 

 

IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3383 (N-H g.b.); 3028, 2958, 2929 (=C-H g.b.); 2908, 2839 (C-

H asimetrik, simetrik g.b.); 1678 (C=O g.b.); 1579 (C=N g.b.); 1510 (N-H e.b.); 

1464, 1404, 1384 (C=C g.b.); 1319 (C-F g.b.); 1163 (C-O g.b.); 825, 813 (aromatik 

C-H düzlem dıĢı e. b.). 

 

 

Şekil 56. 3c bileĢiğinin IR spektrumu 
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1
H-NMR Spektrumu:  

 
      (400 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 2.44 (3H, s, SCH3); 3.22 (1H, dd, HA, JAB: 

17.94 Hz, JAX: 5.50 Hz); 3.72 (3H, s, OCH3); 3.90 (1H, dd, HB, JBA: 17.94 Hz, JBX: 

12.04 Hz); 5.50 (1H, dd, HX, JXA: 5.50 Hz, JXB: 12.01 Hz); 6.90 (2H, d, J: 8.60 Hz, 4-

metoksifenil H3, H5); 7.19 (4H, dd, J1: 6.44 Hz, J2: 6.37 Hz, 4-metoksifenil H2, H6 

ve 4-metiltiyofenil H2, H6); 7.58 (2H, d, J: 8.66 Hz, 4-metiltiyofenil H3, H5); 7.84 

(2H, d, J: 8.40 Hz, 4-triflorometilfenil H2, H6); 8.15 (2H, d, J: 8.27 Hz, 4-

triflorometilfenil H3, H5); 9.19 (1H, s, NH). 

 

 

Şekil 57. 3c bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 

 

13
C-NMR Spektrumu:  

 
      (100 MHz), (DMSO-d6/TMS)  ppm: 16.41 (SCH3); 42.55 (pirazolin C4); 55.76 

(OCH3); 60.73 (pirazolin C5); 130.11, 130.43, 131.32, 135.53, 135.97, 137.57, 

151.14 (aromatik C ve CF3); 151.83 (pirazolin C3); 159.16 (C=O).   
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Şekil 58. 3c bileĢiğinin 
13

C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 59: 3c bileĢiğinin HSQC-2D Spektrumu 
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6.1.4. Semikarbazidler 

6.1.4.1. N-(4-Klorofenil)semikarbazid [S1] 

 
Cl

NH NH

NH2

O

 

 

0.767 g (5 mmol) 4-Klorofenil izosiyanat ve 0.25 mL (5 mmol) hidrazin 

monohidrat, 5.2.4.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Elde edilen 

ürün, kuruduktan sonra petrol eteri ile yıkanarak saflaĢtırılır. Verim: % 98.38. 

 
 
Beyaz renkli toz madde; e.n. 275-277

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda, 

metanolde ve etanolde az; dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 204, 247.  

 

IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3330, 3292, 3218, 3098 (N-H g.b.); 2980, 2924 (=C-H g.b.); 

1667 (C=O g.b.); 1592, 1530 (N-H e.b.); 1491, 1455, 1405 (C=C g.b.); 1093 (Ar-Cl 

g.b.); 824 (aromatik C-H düzlem dıĢı e.b.). 

 

 

Şekil 60. S1 bileĢiğinin IR spektrumu 
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6.1.4.2. N-[4-(Metilsülfanil)fenil]hidrazinkarboksamid [S2] 

 
S

NH NH

NH2

OCH3

  

 

0.826 g (5 mmol) 4-Metilsülfanil izosiyanat ve 0.25 mL (5 mmol) hidrazin 

monohidrat, 5.2.4.’de verilen sentez yöntemine göre reaksiyona sokulur. Elde edilen 

ürün, kuruduktan sonra petrol eteri ile yıkanarak saflaĢtırılır. Verim: % 92.85. 

 
 
Beyaz renkli toz madde; e.n. 251-252

o
C; suda ve eterde çözünmez; kloroformda, 

metanolde ve etanolde az; dimetilsülfoksitte çözünür. 

 

SPEKTRAL BULGULAR: 

 

UV Spektrumu: 

 

maks. (EtOH) (nm) (log ): 206, 240, 269. 

 

IR Spektrumu: 

 
maks. (cm

-1
): 3248, 3209, 3095 (N-H g.b.); 2976 (=C-H g.b.); 2914 (C-H 

g.b.); 1664 (C=O g.b.); 1587, 1525 (N-H e.b.); 1491, 1402 (C=C g.b.); 817 (aromatik 

C-H düzlem dıĢı e.b.). 

 

 

Şekil 61. S2 bileĢiğinin IR spektrumu 
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6.2. Kromatografik Bulgular 

Tablo 1. Sentezlenen bileĢiklerin Rf değerleri 

 

 

Bileşik Rf (25
0
C) Mobil Faz 

1a 0.735 S1 

1b 0.866 S1 

1c 0.870 S1 

1d 0.584 S1 

1e 0.727 S1 

1f 0.733 S1 

1g 0.623 S1 

1h 0.703 S1 

1i 0.600 S1 

1j 0.486 S1 

1k 0.682 S1 

1l 0.727 S1 

2a 0.649 S1 

2b 0.750 S1 

2c 0.758 S1 

2d 0.353 S1 

2e 0.581 S1 

2f 0.586 S1 

2g 0.347 S1 

2h 0.515 S1 

2i 0.500 S1 

3a 0.567 S1 

3b 0.679 S1 

3c 0.622 S1 

S1 0.641 S1 

S2 0.509 S1 
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7. TARTIŞMA 

 Tezin tartıĢma bölümünde, sentezlenen Ģalkonların ve bunlardan türeyen 2-

pirazolin türevlerinin yapı aydınlatılması üzerinde durulacaktır. Tez kapsamında, 19 

orijinal madde olmak üzere toplam 24 adet madde sentezlenmiĢtir. Sentezlenen hedef 

bileĢikler, üç ana baĢlık altında incelenecektir. Elde edilen bileĢiklere ait genel sentez 

yöntemi, ġekil. 62’de verilmiĢtir. 

 

Ar1
C

O

CH3 Ar2
C

O

H
+

MeOH NaOH

Ar1
C

O

CH
CH

Ar2

1a-l

N

N

Ar1

Ar2

S NH2

N

N

Ar1

Ar2

O NH R

100 °C

NHC

O

NHNH2

R

NH2 C

S

NHNH2
NaOH  

EtOH 

2a-i 3a-c

EtOH 

NaOH  

100 °C

 

Şekil 62. Genel sentez Ģeması 
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7.1. Şalkonlar [1a-l] 

 

 ġalkonlar, çeĢitli metil aril ketonlar ile sübstitüe benzaldehitlerin metanollü ve 

%50’lik NaOH çözeltisi içeren alkali ortamda oda sıcaklığında sürekli karıĢtırılması 

ile Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucunda %62.21-91.40 verimle elde 

edilmiĢtir. 

 
 BileĢenlerinden birisi olarak keton kullanıldığında olan çapraz aldol 

tepkimelerine Alman kimyacılar J.G. Schmidt (1880’de tepkimeyi keĢfeden) ve 

Ludwig Claisen (1881 ve 1889 yılları arasında geliĢtiren) anısına Claisen-Schmidt 

tepkimeleri adı verilmiĢtir. ġalkon sentezinde de kullanılan bu tepkimeler sodyum 

hidroksit gibi bazlar kullanıldığında uygulanabilir ve aĢağıda verilen mekanizmaya 

göre meydana gelmektedir (2). 

 

H O
..

:
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-
+ CH2 C
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O

CH3:
-

:
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O
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..
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..
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 Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile Ģalkon eldesinde farklı çözücü ortamı ve 

katalizörler de kullanılmaktadır. 
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       Farklı sıcaklıklarda kuru tetrahidrofuran içerisinde lityum-bis(trimetilsilil)amid 

katalizörlüğünde (107); 70 
0
C’de metanol içerisinde %50’lik KOH ile (108); oda 

sıcaklığında, metanol içerisinde nötral-doğal fosfatın sodyum nitrat ile modifiye 

edilerek elde edilen katalizör eĢliğinde (109); oda sıcaklığında metanolde sodyum 

metoksit katalizörlüğünde 24 saat karıĢtırılarak (110); oda sıcaklığında metanol 

içeren çözücü ortamında lityum nitrat ile doğal fosfatın kalsinasyonu sonucu elde 

edilen yeni bir katalizör ile karıĢtırılarak (111); etanolde baryum hidroksit katalizli 

ortamda karıĢtırılarak (112); oda sıcaklığında etanolde %5’ lik potasyum hidroksit ile 

karıĢtırılarak (113); hidrotalsit, Mg6Al2(OH)16CO3 .4 H2O, katalizörlüğünde (114); 

0
0
C’de etanolde %60’lık potasyum hidroksit ile karıĢtırılarak (115); oda sıcaklığında 

kuru tetrahidrofuran içerisinde sodyum hidrür eĢliğinde karıĢtırılarak (116); 

yüzeyinde sodyum ve sezyum metallerini barındıran aktif karbon Noritinin 

sonokimyasal radyasyon ile uyarılması ile (117); 30-35 
o
C’de metanol içerisinde 

potasyum karbonat varlığında ultrasonik radyasyon kullanılarak (12); 120
 o

C’de 

TiCl4·2THF eĢliğinde 16 saat argon gazı altında karıĢtırılarak (118); oda sıcaklığında 

etanol içerisinde LiOH.H2O katalizörlüğünde karıĢtırılarak (11); oda sıcaklığında 

BF3–Et2O (borontriflorür-eterat) katalizörü eĢliğinde karıĢtırılarak (8); 60-100
o
C’de 

asetik asit içerisinde deriĢik sülfirik asit ile karıĢtırılarak (119); oda sıcaklığında 

çözücüsüz ortamda ve diklorometanlı ortamda zirkonyum klorür katalizörlüğünde 

(10); oda sıcaklığında etanollü ortamda tiyonil klorür katalizörlüğünde karıĢtırılarak 

(6); hidroksiapatit [Ca10(PO4)6(OH)2] katalizörlüğünde 700 watt mikrodalga ile 

uyarılarak (3); asit-montmorillonitler (KSF, KSF/O, K10 ve KP10) katalizörlüğünde 

ultrasonik uyarılma ile (4); 40 
0
C’de KOH varlığında PEG-400 ile karıĢtırılarak (101) 

sentezlenebildikleri rapor edilmiĢtir. 

 
        Bu çalıĢmada sentezi yapılan 7’si orijinal olmak üzere 12 adet Ģalkonun 

kimyasal yapıları, verimleri ve erime noktaları Tablo 2’de sunulmuĢtur. 
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Tablo 2. Sentezlenen 1a-l bileĢiklerin verimleri ve erime dereceleri 

 

Ar1
C

O

CH
CH

Ar2 

Bileşik Ar1 Ar2  Verim(%) E. N. (ºC) 

1a 4-Triflorofenil       4-Metoksifenil      78.38   112-114 

1b   5-Kloro-2-tiyenil  2,6-Diklorofenil      89.23   128-129 

1c 5-Bromo-2-tiyenil  2,6-Diklorofenil      89.05  125-126 

1d 4-Metilsülfonilfenil 2,6-Diklorofenil      90.09   191-193 

1e 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil      91.40     93-94 

1f             Fenil 2,6-Diklorofenil      90.79     84-85 

1g 4-Metilsülfonilfenil 4-Metoksifenil      82.93   159-161 

1h 2-Tiyenil 3,4-Dimetoksifenil      87.46   102-103 

1i 2-Tiyenil   4-Dimetilaminofenil      73.82   114-115 

1j          2-Tiyenil 4-Hidroksifenil      73.40   153-155 

1k 5-Bromo-2-tiyenil 4-metilbenzoat      83.14   179-180 

1l 4-Metilsülfonilfenil 4-metilbenzoat      62.21   173-174 

 

 

 BileĢiklere ait spektral bulgular UV, IR ve 
1
H-NMR olmak üzere üç baĢlık 

altında incelenecektir. 

 

 

UV bulgularının değerlendirilmesi: 

 

       Genel olarak α,β-doymamıĢ ketonların π-π* geçiĢini ifade eden K bandının, 210-

250 nm’lerde ve n-π* geçiĢini ifade eden R bandının ise 310-350 nm’lerde 

gözlendiği bilinmektedir (120).  

 
       Sentezlenen Ģalkonların UV spektrumları incelendiğinde, 205-209 nm’ler 

arasında benzen halkasına ait π-π* geçiĢini simgeleyen E bandı görülmüĢtür.  

 
       Ġkinci maksimum absorbsiyonlar ise α,β-doymamıĢ keton konjuge sistemine ait 

π-π* geçiĢini simgeleyen K bandının varlığını göstermektedir. Bu gruba ait 
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absorbsiyonlar taĢıdıkları sübstitüente bağlı olarak 1a-l bileĢiklerinde 234-277 nm’ler 

arasında gözlenmiĢtir.  

 
       1a-l bileĢiklerinin genellikle en Ģiddetli maksimum absorbans gösterdikleri bölge 

ise α,β -doymamıĢ ketonun n-π* geçiĢine ait R bandıdır. BileĢiklerin bu bölgedeki 

absorpsiyonları 294-427 nm’ler arasındadır. Sentezlenen tüm Ģalkon bileĢikleri 

arasında özellikle 4-metoksi, 4-dimetilamino ve 4-hidroksi sübstitüentleri içeren 

bileĢiklerde, α,β-doymamıĢ keton konjugasyonuna elektron verme eğilimlerinin fazla 

olması nedeniyle diğer sübstitüentlere oranla daha fazla batokromik kayma 

gözlenmiĢtir. 4-Metoksi grubu taĢıyan 1a ve 1g 350 nm ve 353 nm’de; 3,4-dimetoksi 

grubu taĢıyan 1h 364 nm’de; 4-hidroksi grubu taĢıyan 1j 359 nm’de ve en fazla 

batokromik etkiye yol açan 4-dimetilamino grubu taĢıyan 1i ise 427 nm’de 

maksimum absorpsiyon göstermiĢtir. 

 
       ġalkonlar üzerine yapılan araĢtırmalarda Rtishchev ve arkadaĢları, Ģalkonların 

312-424 nm’de maksimum absorbans gösterdiklerini rapor etmiĢlerdir (121).  

  
       Sübstitüe Ģalkonların UV-görünür bölge spektrumlarının incelendiği baĢka bir 

çalıĢmada ise Xue ve arkadaĢları, 289-425 nm’de maksimum absorbans 

gözlemiĢlerdir. Ayrıca elde ettikleri sonuçlara göre en fazla batokromik etkiye yol 

açan grupları N(CH3)2 > NH2 > OH> OCH3> CH3 olarak sıralamıĢlardır. (122) 
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Tablo 3. ġalkonların UV değerleri   

  

Ar1
C

O

CH
CH

Ar2 

Bileşik Ar1  Ar2 
 UV (log  

maks, nm 

1a 4-Triflorofenil 4-Metoksifenil 
    205(4.40) 

248 (4.29)                 

350 (4.38) 

1b 5-Kloro-2-tiyenil      2,6-Diklorofenil 
207 (4.46)  

239 (3.95) 

319 (4.35) 

1c     5-Bromo-2-tiyenil      2,6-Diklorofenil 
209 (4.46)                  

238(3.90)* 

    323 (4.42) 

1d    4-Metilsülfonilfenil      2,6-Diklorofenil 
206 (4.44) 

248 (4.10) 

294 (4.09) 

1e     2-Tiyenil      2,6-Diklorofenil 
206 (4.48) 

244 (3.91) 

311 (4.36) 

1f       Fenil      2,6-Diklorofenil 
207 (4.61) 

288 (4.37) 

1g   4-Metilsülfonilfenil       4-Metoksifenil 
205 (4.32) 

249 (4.24) 

353 (4.21) 

1h     2-Tiyenil   3,4-Dimetoksifenil 
208 (4.41) 

266 (4.15) 

364 (4.40) 

1i     2-Tiyenil  4-Dimetilaminofenil 
205 (4.28) 

277 (4.16) 

427 (4.56) 

1j     2-Tiyenil       4-Hidroksifenil 
205 (4.19) 

253 (4.03) 

359 (4.41) 

1k     5-Bromo-2-tiyenil      4-metilbenzoat 
205 (4.23) 

  234 (3.84) * 

332 (4.51) 

1l    4-Metilsülfonilfenil      4-metilbenzoat 

206 (4.55)  

252 (4.32) 

    316 (4.64) C2 

 

 
*Omuz 
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IR bulgularının değerlendirilmesi: 

 

       ġalkonların (1a-l) IR spektrumlarında α,β-doymamıĢ ketonun C=O gerilme 

titreĢimi 1670-1629 cm
-1

 aralığında, aromatik ve etilenik C=C gerilme titreĢimleri 

1616-1464 cm
-1

 aralığında gözlenmiĢtir. BileĢiklerin yapısındaki aromatik ve etilenik 

C=C-H gerilme titreĢimleri ise 3113-2965 cm
-1

 aralıklarında görülmüĢtür. Sübstitüe 

aromatik halkalara ait C-H düzlem dıĢı eğilme bantları 840-694 cm
-1

 aralıklarında 

Ģiddetli pikler olarak tespit edilmiĢtir (Tablo 4). 

 
       Nitekim Nowakowska ve arkadaĢları Ģalkonlara ait C=O gerilme bandını 1667-

1655 cm
-1

 aralığında (123); Dominguez ve arkadaĢları C=O gerilme bandını 1657-

1633 cm
-1

’de, C=C gerilme bandını 1609-1574 cm
-1

’de (110);  Dominguez ve 

arkadaĢları yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise, C=O gerilme bandını 1654-1644      

cm
-1

’de, C=C gerilme bandını 1595-1568 cm
-1

’de (124); Satyanarayana ve 

arkadaĢları ise C=O gerilme bandı 1660-1629 cm
-1

’de saptamıĢlardır (17). 

 
       Ayrıca alifatik C-H grubu içeren 1a, 1d, 1g, 1h, 1i, 1k ve 1l bileĢiklerinde 2972-

2819 cm
-1

 arasında simetrik ve asimetrik C-H gerilme bantları tespit edilmiĢtir.     

 
       Aromatik halkaya bağlı bir halojen atomu içeren bileĢiklerde ise Ar-Cl gerilme 

bantları 1014-1066 cm
-1

’de ve Ar-Br gerilme bantları 970-979 cm
-1

 aralığında 

saptanmıĢtır.   

 
       Sülfonil grubunu aromatik halkada taĢıyan 1d, 1g, 1l bileĢiklerinde SO2 grubuna 

ait asimetrik ve simetrik gerilme bantları 1296-1276 ve 1145-1147 cm
-1

’de
 

gözlenmiĢtir. 

 
       1k ve 1l bileĢiklerinin yapısında bulunan metil benzoata ait C=O ester gerilme 

bandı 1710 ve 1714 cm
-1

’de bulunmuĢtur. ġalkonların IR spektrumlarında gözlenen 

karakteristik bandlar Tablo 4’te verilmiĢtir. 
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Tablo 4. 1a-l bileĢiklerinin IR spektrumlarında gözlenen karakteristik bandları  

 

Ar1
C

O

CH
CH

Ar2 

  Bileşik =C-H g.b.    C=O g.b.           C=C g.b. 
  Aromatik 

sübstitüsyon 

1a      3010      1658 1614, 1512, 1465 829 

1b      3105      1649 1600, 1556, 1525 767, 725 

1c      3113      1647 1599, 1552, 1521      773, 734 

1d            1670 1616, 1573, 1522 837, 769, 740 

1e  3086, 3072      1653 
1604, 1577, 1552, 

1516 
769, 717 

1f  3084, 3024      1668 
1612, 1595, 1575, 

1552 
767, 717, 694 

1g         1658 1589, 1566, 1508 817 

1h       1637 1568, 1506, 1464 840, 803 

1i       1629 1608, 1558, 1516 800 

1j       1639  1609, 1553, 1511 813 

1k         1645 1585, 1519 808 

1l       1660 1602, 1568 831 
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1
H-NMR bulgularının değerlendirilmesi:  

 

           Bu bölümde sadece orijinal olan 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 1k ve 1l bileĢiklerinin 
1
H-

NMR bulguları tartıĢılacaktır.  

 
      Sentezlenen Ģalkon bileĢiklerinin α ve β karbon atomları üzerindeki protonlar 

(CH=CH), 
1
H-NMR spektrumunda 6.54-8.10 ppm aralığında gözlenmiĢtir.  

        Chtourou ve arkadaĢları, sentezledikleri 1,3-diaril-2-propenonlardaki etilenik 

protonların 8.08-7.34 ppm’de iki dublet olarak gözlediklerini bildirmiĢlerdir. Trans 

yapı olduklarını düĢündükleri  iki proton arasındaki etkileĢme sabitini JH,H: 15-16 Hz 

olarak hesaplamıĢlardır (4).  

 
 Dong ve arkadaĢları sentezledikleri Ģalkonların CH=CH protonlarını 

1
H-NMR 

spektrumlarında 6.75-8.13 ppm’de iki dublet olarak gözlemiĢlerdir (125). 

 
Aromatik halkasında prenil grubu taĢıyan Ģalkonların CH=CH protonlarının ise 

7.44-8.18 ppm’de gözlendikleri bildirilmiĢtir (38). 

 
        1a bileĢiğinde CH=CH protonları iki ayrı dublet olarak gözlenmiĢ olup 

etkileĢme sabiti (J) değeri 8.64 Hz olarak tayin edilmiĢtir. Literatürde CH=CH 

protonlarının birbirlerine göre cis durumda yer almaları sonucu verdikleri dubletler 

arasındaki J değerinin 8.00 Hz olarak bulunduğu belirtilmektedir (126). BileĢik 

1a’nın J değerinin 8.64 Hz olarak bulunması bileĢiğin cis formunda olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

 

C C N

O

H H

                  

C CF3C OCH3

O

H H

 
 

JH,H: 8.00 Hz                                              JH,H: 8.64 Hz 

                               (126)                                                            1a 

 

        Sentezlenen diğer Ģalkonlara ait CH=CH protonları aromatik halka protonları ile 

aynı alanda gözlenmekte ve J değerleri tam olarak hesaplanamamaktadır.  

 
        BileĢiklere ait gözlenen protonlar Tablo 5’te verilmiĢtir. 

 



       126 

Tablo 5. 1a-e, 1k ve 1l bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında gözlenen protonları ve 

kimyasal kayma değerleri 

 

Ar1
C

O

CH
CH

Ar2 

  Bileşik Ar1 Ar2 CH=CH Ar-H 

1a 4-Triflorofenil 4-Metoksifenil 6.54, 6.65 (dd)  7.15-7.80 

1b 5-Kloro-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 7.60-7.73 (m) 7.41-8.13 

1c 5-Bromo-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 7.60-7.73 (m) 7.45-8.06 

1d 4-Metilsülfonilfenil 2,6-Diklorofenil 7.60-7.85 (m) 7.44-8.28 

1e 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil 7.58-7.80 (m) 7.31-8.21 

1k 5-Bromo-2-tiyenil 4-metilbenzoat 7.75-8.07 (m) 7.48-8.23 

1l 4-Metilsülfonilfenil 4-metilbenzoat 7.75-8.10 (m) 7.75-8.37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



       127 

7.2. 3, 5-Disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamidler [2a-i] 

 

       Tez kapsamındaki 2a-i bileĢikleri, Ģalkonlar [1a-i] ile tiyosemikarbazidin alkali 

ortamda geri çeviren soğutucu altında, su banyosunda 8-12 saat ısıtılması ile halka 

siklizasyonu sonucunda % 32.60-72.00 verim ile elde edilmiĢlerdir. 2a-i 

bileĢiklerinin erime noktaları ve verimleri Tablo 6’da verilmiĢtir. 

 
        2a-i bileĢiklerinin sentezinde tiyosemikarbazid kullanılmıĢtır. 

Tiyosemikarbazid, yapısında nükleofilik merkez taĢır ve bu nükleofilik merkez 

Ģalkonlardaki [1a-i] elektronegativiteden dolayı protone olmuĢ karbonil karbonuna 

hücüm eder. Ġki molekül arasından su çıkıĢı meydana gelerek hidrazon yapısındaki 

ara ürün oluĢur. Hidrazon veya tiyosemikarbazon ara ürününü takiben yapıdaki N-H 

azot atomunun propenon grubundaki olefinik bağa katılması ile halka siklizasyonu 

gerçekleĢir. Son olarak halkada yeniden düzenlenme gerçekleĢerek en kararlı siklik 

yapı olan 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamidler elde edilir (52). 

 
        Reaksiyonda bazik ortamın kullanılmasının amacı halka oluĢumu esnasında 

açığa çıkan pozitif yüklü H atomunun negatif yüklü diğer N atomu tarafından 

tutulmadan nötralize edilmesini sağlamaktır.  
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Literatür araĢtırmamızda 3,5-disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamid’leri sentezlemek için en yaygın kullanılan yöntemin, Ģalkon ve 

tiyosemikarbazidin etanol içerisinde ve NaOH çözeltisi varlığında 8 saat su 

banyosunda ısıtılması ile yürütülen yöntem olduğu görülmüĢtür (48, 64, 66, 71, 80, 

81, 93). 

 
NaOH çözeltisi yerine KOH çözeltisi ile yürütülen reaksiyonlar da 

bulunmaktadır (85, 95). 

 
Ayrıca Ģalkonlar ile hidrazin hidratın glasiyel asetik asit varlığında mikrodalga 

ile uyarılması sonucunda 2-pirazolin halkasının % 73-88 verim ile sentezlendiği 

bildirilmiĢtir (127). 

 

Tablo 6. Sentezlenen 2a-i bileĢiklerin verimleri ve erime noktaları 

N

N
Ar1

Ar2

S

NH2

 
 

Bileşik Ar1 Ar2  Verim(%) E. N. (ºC) 

2a 4-Triflorometilfenil       4-Metoksifenil      72.00 200-202 

2b   5-Kloro-2-tiyenil  2,6-Diklorofenil      44.87 256-257 

2c 5-Bromo-2-tiyenil  2,6-Diklorofenil      52.00 259-260 

2d 4-Metilsülfonilfenil 2,6-Diklorofenil      38.82 264-265 

2e 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil      41.88 202-203 

2f             Fenil 2,6-Diklorofenil      42.85 209-210 

2g 4-Metilsülfonilfenil 4-Metoksifenil      38.96 226-227 

2h 2-Tiyenil 3,4-Dimetoksifenil      32.60 183-184 

2i 2-Tiyenil   4-Dimetilaminofenil      39.21 222-224 

 

 

           BileĢiklere ait spektral bulgular UV, IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle olmak 

üzere beĢ baĢlık altında incelenecektir. 
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UV bulgularının değerlendirilmesi: 

 

         BileĢiklerin UV spektrumları incelendiğinde 317-348 nm ve 221-277 nm’lerde 

gözlenen maksimum absorpsiyonlar bileĢiklerdeki C=S, N-H ve C=N gruplarındaki 

n-π* ve π -π* geçiĢlerinden kaynaklanmaktadır.  

 
        Budakoti ve arkadaĢları sentezledikleri 3,5-disübstitüe-1-tiyokarbamoil-2-

pirazolin türevlerinin UV spektrumlarında, 290-371, 236-270 ve 205-232 nm’lerde 

maksimum absorbans gösterdiklerini tespit etmiĢlerdir (71). 

 
       Yine baĢka bir çalıĢmada sentezlenen 2-pirazolin türevlerinin 266-279 nm ve 

235-237 nm’lerde maksimum absorpsiyon gösterdikleri belirtilmiĢtir (128). 

 
           201-207 nm’lerdeki gözlenen maksimum absorbans değerleri ise aromatik 

halkaya ait π-π* geçiĢinden kaynaklanan E bandlarıdır. 

 

 Tablo 7. 2a-i bileĢiklerinin UV değerleri   

 

N

N
Ar1

Ar2

S

NH2

 

Bileşik Ar1  Ar2 
 UV (log  

maks, nm 

2a 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil 204, 226, 332 

2b 5-Kloro-2-tiyenil      2,6-Diklorofenil 203, 248, 347 

2c     5-Bromo-2-tiyenil      2,6-Diklorofenil 
202, 221, 250,                   

348 

2d    4-Metilsülfonilfenil      2,6-Diklorofenil 205, 232, 317 

2e 
    2-Tiyenil 

 
     2,6-Diklorofenil 204, 224*, 338 

2f       Fenil      2,6-Diklorofenil 203, 222*, 321 

2g   4-Metilsülfonilfenil       4-Metoksifenil 201, 226, 334 

2h     2-Tiyenil   3,4-Dimetoksifenil 
204, 222*,277, 

341 

2i     2-Tiyenil  4-Dimetilaminofenil 207, 262, 341 

*Omuz 
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IR bulgularının değerlendirilmesi: 

 

2a-i bileĢiklerinin yapılarının aydınlatılmasında IR bulgularından yararlanılmıĢ 

ve Tablo 8’de gösterildiği gibi yapıdaki ortak gruplara ait frekans değerlerinin 

birbirine yakın olduğu saptanmıĢtır.  

 
BileĢiklerdeki tiyokarbamoil grubuna ait N-H gerilme titreĢimleri 3462-3232 

cm
-1

 aralığında iki bant olarak ve C=S gerilme titreĢimlerinin ise genel olarak 1373-

1348 cm 
-1

 arasında absorbsiyon yaptıkları görülmektedir. 

 
2-Pirazolin halkasının oluĢumunu kanıtlayan en önemli bant ise halkanın 2 ve 3 

numaralı konumlarında bulunan C=N gerilme bandıdır ve bu band IR spekturumunda 

1589-1573cm
-1

’de gözlenmektedir. Ayrıca Ģalkonlara ait 1670-1629cm
-1

’de gözlenen 

C=O gerilme bandının, 2a-i bileĢiklerinin IR spektrumlarında gözlenmiyor olması 

Ģalkonlardan halka kapanmasının gerçekleĢtiğinin bir göstergesidir.  

 
       Osama ve arkadaĢları sentezledikleri bazı 2-pirazolin türevlerinin IR 

spektrumlarında, 3464-3280 cm
-1

’de N-H gerilme bandlarını; 1579-1577 cm
-1

’de 

C=N gerilme bandını ve 1336-1334 cm
-1

’de C=S gerilme bandını gözlediklerini 

belirtmiĢlerdir (80).  

 
       Gökhan-Kelekçi ve arkadaĢları, tiyokarbamoil grubunun N-H gerilme 

bandlarının 3401-3211 cm
-1

 arasında; C=S gerilme bandının 1278-1261 cm
-1

’de; 

C=N gerilme bandının ise 1595-1585 cm 
-1

’de gözlendiğini bildirmiĢlerdir (79). 

 
        Budakoti ve arkadaĢları sentezledikleri 3,5-disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-karbotiyoamidlerin IR spektrumunda 3454-3228 cm
-1

 aralığında N-H gerilmelerine 

ait keskin iki bandının; 1370-1333 cm
-1

’de tiyokarbamoil grubunun C=S gerilme 

bandının; 1590-1542 cm
-1

’de halkaya ait C=N gerilme bandının yer aldığını 

belirtmiĢlerdir (81).  

 
           Ayrıca 2a-i bileĢiklerinin yapısındaki tiyoamid grubuna ait N-H eğilme 

bandları 1564-1510 cm
-1

 arasında gözlenmiĢtir. 
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          Tablo 8’de 2a-i bileĢiklerinin IR spektrumunda gözlenen karakteristik bandları 

verilmiĢtir.  

 
Tablo 8. 2a-i bileĢiklerinin IR spektrumlarında gözlenen karakteristik bandları  

 

N

N
Ar1

Ar2

S

NH2

 

Bileşik     Ar1  Ar2 N-H g.b. C=N g.b. C=S g.b. 

2a 4-CF3C6H4 4-OCH3C6H4 3454, 3323 1579 1363 

2b 5-Cl-2-tiyenil 2,6-ClC6H3 3437, 3250 1585 1371 

2c 5-Br-2-tiyenil 2,6-ClC6H3 3412, 3246 1587 1373 

2d 4-SO2CH3C6H4 2,6-ClC6H3 3450, 3331 1581 1357 

2e 2-Tiyenil 2,6-ClC6H3 3410, 3248 1589 1361 

2f C6H5 2,6-ClC6H3 3435, 3232 1587 1348 

2g 4-SO2CH3C6H4 4-OCH3C6H4 3462, 3346 1583 1400 

2h 2-Tiyenil 3,4-OCH3 C6H3 3444, 3323 1573 1348 

2i 2-Tiyenil 4-N(CH3)2C6H4 3439, 3240 1577 1366 

 

 

1
H-NMR bulgularının değerlendirilmesi:  

 

        2a-i bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumunda 2-pirazolin halkasının 4 numaralı 

konumunda yer alan metilen (-CH2-) protonları 3.10-3.22 ppm’de (HA) ve 3.86-4.00 

ppm’de (HB) iki dublet olarak gözlenmektedir. BileĢikler arasından seçilen 2c’nin HA 

ve HB protonlarının spektrumundaki görünüĢleri ġekil 63 ve ġekil 64’te verilmiĢtir. 

 

Şekil 63. 2c bileĢiğinin HA protonlarının 
1
H-NMR spektrumundaki görünümü 
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Şekil 64. 2c bileĢiğinin HB protonlarının 
1
H-NMR spektrumundaki görünümü 

 

        2-Pirazolin halkasının 5 numaralı konumunda yer alan CH protonu (HX) ise 4 

numaralı konumdaki manyetik olarak eĢdeğer olmayan komĢu metilen grubunun iki 

protonu ile etkileĢmesinden dolayı iki dublet Ģeklinde, 5.84-6.32 ppm aralığında 

gözlenmektedir. BileĢiklerden seçilen 2c bileĢiğine ait HX protonunun spektrumdaki 

görünümü ise ġekil 65’te verilmiĢtir. 

 

Şekil 65. 2c bileĢiğinin HX protonunun 
1
H-NMR spektrumundaki görünümü 

 

        2-Pirazolin halkasının 4 ve 5 numaralı konumunda yer alan protonların 
1
H-

NMR’da birbirleriyle etkileĢimleri ABX sistemi olarak adlandırılmaktadır. 2a-i 

bileĢiklerindeki ABX protonlarının etkileĢme sabitleri JAB: 17.65-18.40 Hz, JAX: 

2.90-8.01 Hz, JBX: 11.07-13.28 Hz Ģeklinde bulunmuĢtur. 

 
        Tiyokarbamoil grubuna ait NH2 protonları, 7.41-8.08 ppm ve 7.90-8.16 ppm 

aralıklarında iki ayrı yaygın singlet olarak spektrumda yer almaktadır. 2a, 2e ve 2i 

bileĢiklerinde bir NH singleti aromatik protonlar ile birlikte gözlenmiĢ olduğundan 

kimyasal kayma değerleri aralık olarak verilmiĢtir. BileĢiklerden seçilen 2b 

bileĢiğine ait NH2 protonlarının spektrumdaki görünümü ġekil 65’teki gibidir. 
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Şekil 66. 2b bileĢiğinin NH2 protonlarının 
1
H-NMR spektrumundaki görünümü 

 

Tablo 9. 2a-i bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında gözlenen karakteristik protonları ve 

kimyasal kayma değerleri 

N

N
Ar1

Ar2

S

NH2

HA

HB

HX

 

Bileşik 

2-Pirazolin Protonları 

 -NH2  

(ys) 
HA (dd) HB (dd) HX (dd) 

2a 3.17              
3.91 

 
5.90  

 

8.03 

8.07-8.16 

2b 
3.17 

 

3.96 
 

6.31  
 

7.57  

8.03 

2c 
3.13 

 

3.97  

 
6.29  

 

7.55 

8.00 

2d 
3.22 

 

3.98 

  
6.32  

 

8.0 

8.14 

2e 
3.20 

 

4.00  

 
6.30  

 

7.47-7.52 

8.00 

2f 
3.20  

 

3.97 

 
6.30  

 

7.82 

8.10 

2g 
3.17 

 

3.93 

 
5.90  

 

8.08 

8.11 

2h 
3.12 

 

3.87 

 
5.85  

 

7.59 

7.96 

2i 
3.10 

 

3.86 

 
5.84 

 

7.41-7.53 

7.90 
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      El-Sabbagh ve arkadaĢları sentezledikleri N-tiyokarbamoil 4,5-dihidropirazol 

türevlerinin 
1
H-NMR spektrumunda pirazolin halkasının 4 numaralı konumundaki 

geminal protonları 3.06-3.43 ve 3.62-4.04 ppm’de, 5 numaralı konumdaki proton ise 

5.51-6.05 ppm’de iki dublet Ģeklinde gözlemiĢlerdir (80). 

 

              

3.06-3.43

3.62-4.04

5.51-6.05

N

N

S

NH2

R

O

HA

HB

HX

 
 

 

        Chimenti ve arkadaĢları N
1
-tiyokarbamoil-3,5-di(hetero)aril-4,5-dihidro-(1H)-

pirazol türevlerinin 
1
H-NMR spektrumlarını incelemiĢler ve 2.94-3.43 (HA) ve 3.69-

4.39 ppm’de (HB) pirazolin halkasının 4 konumunda bulunan CH2 protonlarının ayrı 

iki dublet Ģeklinde ve 5 numaralı konumdaki CH protonunun ise 5.49-6.39 ppm’de 

(HX) iki dublet Ģeklinde gözlendiklerini bildirmiĢlerdir. Pirazolin halka protonlarının 

J değerini JAB: 17.34-17.52 Hz, JAX: 3.00-3.13 Hz JBX: 11.04-11.29 Hz olarak 

bulmuĢlardır. Tiyokarbamoil grubunun NH2 protonlarının ise 7.60-8.09 ppm’de 

singlet olarak gözlendiğini belirtmiĢlerdir (95). 

 

  

2.94-3.43

3.69-4.39

5.49-6.39

7.60-8.09

N

N

S

NH2

Ar

Ar'

HA

HB

HX
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        Özdemir ve arkadaĢları sentezledikleri 3-(2-furil)-2-pirazolin türevlerinin 

pirazolin halkasına özgü olan HA HB ve HX protonlarını iki dublet olarak sırasıyla 

2.98-3.30 (JAB: 17.44-17.69 Hz), 3.43-3.71 (JAX:4-10 Hz) ve 5.98-6.97 (JBX: 11.34-

11.66 Hz) ppm’de gözlemlediklerini belirtmiĢlerdir. Ayrıca yapıdaki NH2 

protonlarını 6.10-6.15 ve 7.00-7.10 ppm aralığında yaygın iki singlet olarak 

saptamıĢlardır (64). 

N
N

Ar

S NH2

HA HB

HX

O

2.98-3.30

3.43-3.71

5.98-6.97

6.10-7.10
 

 

        Fu ve arkadaĢları elde ettikleri 5-(4’-β-D-Allopiranosiloksifenil)-3-aril- 

4,5-dihidropirazol-1-karbotiyoamidlerin 
1
H-NMR spektrumunu incelediklerinde 

halkaya özgü HA, HB ve HX protonların sırasıyla 3.00–3.22, 3.35–3.45 ve 5.76–5.93 

ppm’de gözlediklerini ve ilgili protonların etkileĢme sabitlerini JAB:17.8–18.4 Hz, 

JBX:7–11.4 Hz ve JAX:4.2–7.4 Hz olarak bulduklarını rapor etmiĢlerdir. Yapıdaki 

NH2 protonlarının ise 7.70-8.58 ppm’de yaygın singlet olarak gözlenmekte olduğunu 

bildirmiĢlerdir (129). 

 

N
N

S NH2

R

O

HA HB

HX

O

OH

OH

OHOH

3.00-3.22

3.35-3.45

5.76-5.93

7.70-8.58
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Turan-Zitouni ve arkadaĢları ise sentezleri 2-pirazolin türevlerinin halka 

protonlarının spektrumda her birinin iki dublet olarak ve 3.10–3.30, 4.00–4.10 ve 

5.60–5.70 ppm (JAB:17.07, JAX:6.30, JBX:11.05 Hz) aralığında ve NH2 protonlarının 

ise 7.80-8.00 ppm’de iki singlet olarak gözlendiğini bildirmiĢlerdir (48). 

 

N
N

S NH2

R2 R1

R3

HA HB

HX

3.10-3.30

4.00-4.10

5.60-5.70

7.80-8.00
 

 

       2a, 2g ve 2h bileĢiklerinde fenil halkasında bulunan –OCH3 protonları sırasıyla 

3.72, 3.72 ve 3.71 ppm’de; 2d ve 2g bileĢiklerinde fenil halkasındaki -SO2CH3 

protonları 3.25 ppm’de; 2i bileĢiğindeki -N(CH3)2 protonları ise 2.85 ppm’de singlet 

olarak gözlenmiĢtir.   

 

BileĢiklerdeki 2-pirazolin halkasının 3 ve 5 numaralı konumda bulunan aromatik 

protonlar da Tablo 10’da verilmiĢtir. 
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Tablo 10. 2a-i bileĢiklerinde 2-pirazolin halkasının 3 ve 5 numaralı konumundaki aromatik halka protonlarının 
1
H-NMR verileri  

 

Bileşik Ar1 a b c Ar2 a b c 

2a 
 CF3

a

a

b

b

 

7.81 

d, J: 8.32  

8.07-8.16 

d, J: 8.16  
-  OCH3

a

a

b

b  

7.07 

d, J: 8.71 

6.86 

d, J: 8.74 
- 

2b 
S

 Cl

a b

 

7.22 

d, J: 3.97  

7.35 

d, J: 3.93  
-  

Cl

Cl
a

b

c  

7.39 

d, J: 7.21  

7.26 

t, J1,J2:8.03, 8.01  

7.45 

d, J: 7.33  

2c 
S

 Br

a b

 

7.30 

m 
-  

Cl

Cl
a

b

c
 

 

          7.39 

d, J: 7.99 

             7.30  

m 

7.43 

d,  J: 7.97  

2d  S

O

O

CH3

a

a

b

b  

7.97 

d, J: 8.60  

8.12 

d, J: 8.20  
-  

Cl

Cl
a

b

c
 

7.36 

d, J:8.21  

7.23 

t, J1,J2:7.82, 8.20  

7.43 

d, J:8.21  

2e 
S

 

a b

c 

 

7.47-7.52 

d, J: 3.20  

7.17 

dd, J1,J2: 3.60  

7.78 

d, J: 4.80 
 

Cl

Cl
a

b

c
 

7.24-7.46 

m 

2f  

a

a

b

b

c 

 

7.85-7.90 

m 

7.46-7.51 

m 

7.24-7.46 

m 
 

Cl

Cl
a

b

c  

7.24-7.46 

m 

2g 
 S

O

O

CH3

a

a

b

b

 

7.98 

d, J: 8.64  

8.15 

d, J: 8.53  
-  OCH3

a

a

b

b  

7.07 

d, J: 8.72  

6.87 

d, J: 8.75 
- 

2h 
S

 

a b

c 

 

7.48 

d, J: 3.49  

7.15 

dd, J1,J2: 4.82, 3.84 

7.78 

d, J: 4.95 
 

OCH3

OCH3

a b

c
 

6.88 

d, J: 8.31  

6.58 

d, J: 8.29  

6.79 

s 

2i 
S

 

a b

c 

 

 

7.41-7.53 

d, J: 3.65 

7.15 

dd, J1,J2: 3.65 

7.76 

d, J: 5.04 
 N

CH3

CH3

a

a

b

b  

6.94 

d, J: 8.75  

6.67 

d, J: 8.81  
- 
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13
C-NMR bulgularının değerlendirilmesi:  

 

        2a-i bileĢiklerinde hedef pirazolin türevlerinin oluĢumunu pirazolin halkasına 

ait C3 C4 ve C5 karbonları ile tiyokarbamoil grubuna ait C=S karbon atomunun 
13

C-

NMR spektrumundaki varlıkları kanıtlamaktadır.  

 
        BileĢiklerin eĢleĢmemiĢ (decoupled) 

13
C-NMR spektrumlarında pirazolin 

halkasına ait C4 karbonu alifatik karbon özelliğinden dolayı 40.34-43.87 ppm’de, C5 

karbon atomu elektronegatif N atomuna ve aromatik halkaya komĢu olması 

nedeniyle çevresindeki elektron yoğunluğunun artması dolayısıyla 60.00-63.54 

ppm’de gözlenmektedir. Halkadaki C3 azometin karbonu ise sp
2
 hibritleĢmesi ve N 

atomu ve aromatik yapıya komĢu olması nedeniyle spektrumda 149.98-154.83 

ppm’de rezonansa uğramıĢtır.  

 
        2a-i bileĢiklerindeki C=S karbon atomu ise 176.10-178.02 ppm’de 

gözlenmektedir.  

 
        2a-i bileĢiklerinin 

13
C-NMR spektrumlarında gözlenen kimyasal kayma 

değerleri Tablo 11’de verilmiĢtir. 

 
El-Sabbagh ve arkadaĢları sentezledikleri 2-pirazolin türevlerinin 

13
C-NMR  

spektrumunda halkaya ait C4 ve C5 karbonlarının sırasıyla 42.94–43.41 ve 62.93–

64.40 ppm’de, C3 karbonunun ise 150.57–158.84 ppm’de, tiyokarbamoil grubuna ait 

C=S karbonunun ise 176.55–176.90 ppm’de rezonansa uğradığını bildirmiĢlerdir 

(80). 

 

 

C3 C4

N C5
N

C
S

NH2

R

O

42.94-43.41

62.93-64.40

150.57-158.84

176.55-176.90
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        Özdemir ve arkadaĢlarının 2-pirazolin halkası taĢıyan bileĢikler üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada da, karbon atomlarının kimyasal kayma değerlerini 42.21-43.90 

ppm (C4), 62.66-65.72 ppm (C5) ve 150.37-151.61 ppm (C3) olarak rapor 

etmiĢlerdir (66). 

 

C3 C4

N C5
N Ar

Ar'

S

42.21-43.90

62.66-65.72

150.37-151.61

 
 

        Seebacher ve arkadaĢları ise 2-pirazolin halkasına ait karbonlardan C4 

karbonunu 42.82-47.09 ppm’de, C5 karbonunu 56.30-63.08 ppm’de ve C3 

karbonunu 158.11-158.59 ppm’de;  yapıdaki C=S karbonunu ise 175.65-176.40 

ppm’de gözlediklerini bildirmiĢlerdir (128). 

 

C3 C4

N C5
N

CH3

R

C
S

NH2

42.82-47.09

56.30-63.08

158.11-158.59

175.65-176.40
 

 

        Budakoti ve arkadaĢları ise 2-pirazolin türevlerinin 
13

C-NMR spektrumunda C4 

ve C5 karbonunun 37.06-37.43 ve 60.49-62.98 ppm’de; C3 karbonunun 170.16-

189.23 ppm’de; tiyokarbamoil karbonunun ise (C=S) 169.42-204.23 ppm’de 

rezonansa uğradığını bildirmiĢlerdir (81). 

 

C3 C4

N C5
N R

C
S

NH2

37.06-37.43

60.49-62.98

170.16-189-23

169.42-204.23
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        BaĢka bir çalıĢmada Bhat ve arkadaĢları sentezledikleri bis-pirazolinlerin C4 ve 

C5 karbon atomlarını 40.3-48.5 ppm ve 62.3-67.9 ppm’de gözlendiklerini; tüm 

bileĢiklerde 153.2-158.2 ppm aralığında gözlenen sinyalin pirazolin halkasının 

azometin karbonuna (C3) ait olduğunu belirtmiĢlerdir. Tiyokarbamoil karbonunun 

(C=S) ise 175.0-179.1 ppm’de sinyal verdiğini bildirmiĢlerdir (77). 

 

N
N

C5

N

C4

N

C3

C S S

R R

175.0-179.1

40.3-48.5 

62.3-67.9

153.2-158.2

 

 

        2c, 2d ve 2f bileĢiklerinde C4 karbonunun sinyali DMSO-d6 çözücü pikinin 

39.5-40.8 ppm’de verdiği yedili pik içerisine karıĢmasından dolayı ayrı bir sinyal 

olarak gözlenememiĢtir. Bu bileĢiklerin dıĢında 2b ve 2e bileĢiğinin de C4 karbon 

piki DMSO-d6 çözücü piki ile aynı alanda bulunmuĢtur. Ayrıca bu pikler 40.34 ve 

40.93 ppm’de DMSO-d6 çözücü piki içerisinde gözlenmektedir. 

 
        BileĢiklerin geneline bakıldığında pirazolin halkasına ait C atomlarının 2b, 2c, 

2d, 2e ve 2f bileĢiklerinde diğer bileĢiklere göre spektrumda daha yüksek alana 

kaydıkları gözlenmektedir. Bunun nedeninin 5 numaralı konumda bulunan 2,6-

diklorofenil halkasının pirazolin halkasına diğer sübstitüentlerden daha fazla elektron 

verme özelliği olduğu düĢünülmektedir. 

 
        BileĢiklerdeki aromatik karbonlar taĢıdıkları sübstitüente bağlı olarak kimyasal 

kaymaya uğrayarak 110.00-159.68 ppm aralığında tespit edilmiĢlerdir. 
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Tablo 11. 2a-i bileĢiklerinin 
13

C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma değerleri 

 

C3

C4

N

C5

N
CAr1

Ar2

S

NH2

 

Bileşik 
2-Pirazolin 

C=S Aromatik C 
C4 C5 C3 

2a 42.93 63.54 154.83 178.02 115.00-159.68 

2b 40.34 60.00 150.80 177.10 129.28-137.62 

2c - 60.49 149.98 176.19 116.37-137.02 

2d - 60.72 153.19 176.85 127.96-142.39 

2e 40.93 60.34 150.92 176.10 128.76-137.14 

2f - 60.34 154.77 176.48 127.68-137.31 

2g 42.86 63.45 153.91 177.14 110.00-158.92 

2h 43.87 63.30 151.86 176.48 110.29-149.35 

2i 43.86 63.20 151.93 176.29 113.10-150.30 

 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR verilerini desteklemek ve tasarlanan 2-pirazolin yapısının 

oluĢtuğunu kanıtlamak amacıyla seçilen 2a bileĢiğinin HSQC tekniği ile iki boyutlu 

spektrumu aldırılmıĢtır.  

 HSQC tekniği 
1
H-

13
C etkileĢmesini veren bir tekniktir ve protonlar ile bu 

protonların bağlı bulundukları C atomları arasındaki etkileĢimleri göstermektedir.  

       2-Pirazolin halkasına ait ve üzerinde HA ve HB protonlarını taĢıyan C4 karbonu 

42.93 ppm’de, HA ile 3.17 ppm’de HB ile 3.91 ppm’de etkileĢmektedir (ġekil 67). 
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Şekil 67. 2-Pirazolin halkasının C4- HA ve C4-HB etkileĢimleri 

 

        2-Pirazolin halkasının proton taĢıyan diğer karbon atomu C5 ise 63.54 ppm’de 

5.90 ppm’deki HX protonu ile etkileĢtiği gözlenmektedir (ġekil 68).  

 

        2-Pirazolin halkasının 5 numaralı konumdaki fenil halkasına sübstitüe olan 

metoksi grubunun 55.78 ppm’de sinyal veren C atomu üzerindeki üç proton ile 3.72 

ppm’de etkileĢmektedir (ġekil 69). 

 

        2-Pirazoline ait C3 karbonu H taĢımadığı için bu teknikle alınan spektrumda 

gözlenmemiĢtir. 
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Şekil 68. 2-Pirazolin halkasının C5- HX etkileĢimi 

 

 

 

Şekil 69. Metoksi grubunun C-H etkileĢimi 

 

 

        4-metoksifenil halkasının 3 ve 5 numaralı C atomları üzerindeki iki proton 6.86 

ppm’deki pikleri, 114.8 ppm’deki C atomlarına ait sinyal ile eĢleĢmektedir. 4-

metoksifenil halkasının 2 ve 6 numaralı konumlarında bulunan C atomları ise 

taĢıdıkları iki proton ile 127.4 ppm ve 7.07 ppm’de etkileĢtikleri gözlenmektedir. 

 
        4-Triflorometilfenil halkasının 2 ve 6 numaralı konumlarındaki C atomları, 

taĢıdıkları iki proton ile 126 ppm ve 7.81 ppm’de etkileĢtikleri gözlenmektedir. 
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Halkanın 3 ve 5 numaralı konumlarındaki C atomları ise taĢıdıkları protonlar ile 

128.4 ppm ile 8.10 ppm’de etkileĢmektedir.  

 
        2a bileĢiğindeki aromatik halkalara ait C-H etkileĢimleri ġekil 70’de kontur 

spektrumu Ģeklinde verilmiĢtir. 

 

 

Şekil 70. 2a bileĢiğindeki aromatik C-H etkileĢimleri 

 

HSQC tekniği ile alınan spektrumda 2a bileĢiğinde gözlenen C piklerinin 

kimyasal kayma değerleri (ppm) aĢağıdaki formül üzerinde gösterilmiĢtir. 

 

C3 C4

N C5
N

C6

C2C5

C3

C2

C6

C3

C5

S

NH2

F3C

OCH3

42.93 ppm

63.54 

55.78

114.80 

126.00

127.40 

128.40 
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Kütle bulgularının değerlendirilmesi 

 

2a, 2e ve 2i bileĢiklerinin molekül ağırlıklarının ve molekül yapılarının 

doğrulanması için elektron sprey iyonlaĢtırma yöntemi ile kütle spektrumları 

alınmıĢtır. Pozitif iyonizasyon sonucu izlenen moleküler iyon pikleri bileĢiklerin 

molekül yapılarını doğrulamaktadır. 

Yöntem düĢük enerjili olduğundan proton katımı veya kaybından sonra kalan 

enerji fazlası, genel olarak iyonların ileri parçalanmasına neden olmaz. BileĢiklerden 

sadece 2i bileĢiğinde protone olmuĢ moleküler iyon pikinden ileri parçalanmalar da 

gözlenmektedir.  

 

N
N

S

N
CH3

CH3
S

NH2

N

S

N

N

+.

+.

+.

m/z 330

m/z 135
m/z 143

 

Şekil 71: 2i bileĢiğinin kütle parçalanma yolları 
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7.3. N, 3, 5-Trisübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamidler [3a-c] 

 

       Tezin bu bölümünde, Ģalkonlar ile sentezlediğimiz sübstitüe semikarbazidlerin 

(S1, S2) alkali ortamda geri çeviren soğutucu altında, su banyosunda 8-12 saat 

ısıtılması sonucunda % 25.32-31.64 verim ile elde edilen 3a-c bileĢikleri üzerinde 

durulacaktır. Bu bileĢiklere ait erime noktaları ve verimler Tablo 12’de verilmiĢtir.  

 

Tablo 12. Sentezlenen 3a-c bileĢiklerin verimleri ve erime noktaları 

N

N
Ar1

Ar2

O

NH

R
 

 

Bileşik Ar1 Ar2 R 
Verim 

(%) 

E. N. 

(ºC) 

     3a          2-Tiyenil 4-Hidroksifenil -Cl 31.64 237-239 

3b 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil -Cl 27.27 183 

3c 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil -SCH3 25.32 166-167 

 

        Tez kapsamında sentezlenen ilgili 2-pirazolin-1-karboksamidlere benzer 

türevlere taranan literatürlerde rastlanmamıĢ olmakla beraber 2-pirazolin-1-

tiyokarboksamid yapısında benzer sentezler bulunmaktadır. 

 
 Gökhan-Kelekçi ve arkadaĢları, 1-(N-sübstitüe tiyokarbamoil)-3-(sübstitüe 

fenil)-5-(pirol-2-il)-4,5-dihidro-(1H)-pirazol türevlerini ilgili Ģalkon ve sübstitüe 

tiyosemikarbazidi NaOH çözeltisi içeren etanollü ortamda 8 saat su banyosunda 

ısıtarak elde etmiĢlerdir (65). 

 

R

O

N
H

NH2 NH C

S

NH R'+
NaOH

EtOH
N N

N
H

S NH

R'

R
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 Ali ve arkadaĢları ise 3a-c bileĢiklerinin karboksamide ait N atomunun 

sübstitüent taĢımayan haline benzeyen 2-pirazolin türevlerini sentezlemiĢlerdir. 

BileĢikler, ilgili Ģalkonlar ile semikarbazidin etanolde çözülerek glasiyel asetik asit 

varlığında 4-7 saat su banyosunda ısıtılması ile sentezlenmiĢtir (69). 

 

R
3

O

R
1

R
2

NH2 NH C

O

NH2+ N N

R
1

O NH2

R
3

R
2

CH
3
COOH

EtOH

 

 

 

 

 

 

UV bulgularının değerlendirilmesi: 

 

         BileĢiklerin UV spektrumları incelendiğinde 225-269 nm ve 320-324 nm’lerde 

gözlenen maksimum absorpsiyonları bileĢiklerdeki C=O, N-H ve C=N gruplarındaki 

n-π* ve π -π* geçiĢlerinden kaynaklanmaktadır.  

 
        203-204 nm’lerdeki gözlenen maksimum absorbans değerleri ise aromatik 

halkaya ait π-π* geçiĢinden kaynaklanan E bandlarıdır. 

 
        Küçükgüzel ve arkadaĢları, 4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on türevlerinin 377-

432 nm’de >C=N-NH- grubuna ait bandın ve 235-267 nm’de ise C=O grubuna ait 

bandın olduğunu belirtmiĢlerdir (130). 
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Tablo 13. 3a-c bileĢiklerinin UV değerleri   

 

N

N
Ar1

Ar2

O

NH

R
 

Bileşik Ar1  Ar2 R 
 UV (log  

maks, nm 

3a 2-Tiyenil 4-Hidroksifenil -Cl 
204 (4.655)  

252 (4.615) 

324 (4.467) 

3b 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil -Cl 

203 (4.604) 

 230 (4.365)  

247 (4.458)  

320 (4.382) 

3c 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil -S-CH3 

204(4.669) 

225(4.472)* 

269 (4.529) 

323 (4.447) 

 
 
*Omuz 

 

 

IR bulgularının değerlendirilmesi: 

 

        3a-c bileĢiklerinin IR spektrumunda gözlenmesi beklenen karakteristik bandlar 

N-H gerilme bandı, C=O gerilme bandı, C=N gerilme bandı ve N-H eğilme bandıdır.        

BileĢiklerdeki N-H gerilme bandları 3385-3382 cm
-1

’de keskin bir band olarak 

gözlenmiĢtir.  

 
        ġalkonlarda 1670-1629 cm

-1
 aralığında gözlenen C=O gerilme bandı, 3a-c 

bileĢiklerinde 1678-1668 cm
-1

’ye kayarak frekans değerinin yükseldiği ve Ģiddetinin 

arttığı görülmüĢtür. 

N

N
Ar 1

Ar 2

O

NH

R

1678-1668 cm-1

3385-3382 cm-1
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       Barsoum ve arkadaĢları tarafından sentezlenen bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-karboksamid) türevlerinin IR spektrumunda amino grubuna ait N-H gerilme 

bandının 3489-3132 cm
-1

’de ve C=O gerilme bandının ise 1683-1677 cm
-1

’de 

gözlendiği bildirilmiĢtir (85). 

 

NN

R

O

NH2

N N

R

O

NH2

A

1683-1677 cm-1

3489-3132 cm-1

 

 

2-Pirazolin halkasına ait C=N gerilme bandı, 3a-c bileĢiklerinde 1588-1579    

cm
-1

’de gözlenmektedir. Aynı halkaya sahip 2a-i bileĢiklerinde de literatürlerle 

desteklenen C=N gerilme bandı frekans değeri 1589-1573 cm
-1

 olarak bulunmuĢtur.  

 
        Genel olarak, 3a-c bileĢikleri semikarbazon yapısına benzemektedir. Sriram ve 

arkadaĢları semikarbazonlara ait C=N gerilme bandlarını 1610-1590 cm
-1

’de, N-H 

gerilme bandlarını ise 3300-3240 cm
-1

’de ve C=O gerilme bandına ait piki 1700-

1670 cm
-1

’de gözlediklerini belirtmiĢlerdir (131). 

 
        Ayrıca yapıdaki N-H eğilme bandları spektrumlarda 1510-1514 cm

-1
 arasında 

gözlenmiĢtir. 

 
          Tablo 14’te 3a-c bileĢiklerinin IR spektrumunda gözlenen karakteristik 

bandları verilmiĢtir.  
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Tablo 14. 3a-c bileĢiklerinin IR spektrumlarında gözlenen karakteristik bandları 

 

N

N
Ar1

Ar2

O

NH

R
 

Bileşik N-H g.b. C=O g.b. C=N g.b. N-H e.b. 

3a 3382 1668 1588 1514 

3b 3385 1676       1585 1512 

3c 3383 1678 1579 1510 

 

 

 

1
H-NMR bulgularının değerlendirilmesi:  

 

        3a-c bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumunda 2-pirazolin halkasının 4 numaralı 

konumunda yer alan metilen (-CH2-) protonları 3.14-3.22 ppm’de (HA) ve 3.84-3.90 

ppm’de (HB) iki dublet olarak gözlenmektedir. 2-Pirazolin halkasının 5 numaralı 

konumunda yer alan CH protonu (HX) ise iki dublet Ģeklinde, 5.43-5.53 ppm 

aralığında gözlenmektedir. Halkaya ait bu protonların, 2a-i bileĢiklerinde gözlenen 

değerlere ve ilgili literatürlere uygun olduğu bulunmuĢtur. EtkileĢme sabitleri ise JAB: 

17.75-17.95 Hz, JAX: 5.05-5.50 Hz, JBX: 11.77-12.04 Hz olarak tespit edilmiĢtir.  

 
        Yapıdaki –NH protonu, 9.19-9.37 ppm’de singlet olarak spektrumda yer 

almaktadır. Bu protonun 2a-i bileĢiklerindeki -NH2 protonlarına göre daha düĢük 

alanda gözlenmesinin nedeni, C=S grubundan daha elektronegatif olan C=O grubuna 

komĢu olmasıdır. 

 
        N-(4,6-sübstitüe difenilpirimidin-2-il) semikarbazonların Ar-NH-CO grubuna 

ait N-H protonunun 8.67-8.94 ppm’de gözlendiği bildirilmiĢtir (132). 
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N

N

N

NH

O

N

R3

R

H
R

1

R
2

8.67-8.94 ppm
 

 

        3-Kloro-2-metilfenil sübstitüe semikarbazonlara ait Ar-NH-CO protonu ise 

8.62-9.32 ppm’de singlet olarak gözlenmiĢtir (133). 

                   

Cl

CH3

N

O

NH

N

R

R'

H

8.62-9.32 ppm

 
 

 
 

Tablo 15. 3a-c bileĢiklerinin 
1
H-NMR spektrumlarında gözlenen karakteristik protonları ve 

kimyasal kayma değerleri 

 

N

N
Ar 1

Ar 2

O

NH

HA

HB

HX

R
 

Bileşik 

2-Pirazolin Protonları 

 -NH- 

(s) 
HA (dd) HB (dd) HX (dd) 

3a 3.14              3.84 5.43  9.37 

3b 3.21             3.90 5.53  9.29 

3c 3.22              3.90 5.50  9.19 
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HSQC-2D NMR bulgularının değerlendirilmesi 

 

        N,3,5-Trisübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid türevlerinden 3c 

bileĢiğinin yapı aydınlatılmasında iki boyutlu NMR tekniği olan HSQC tekniğinden 

yararlanılmıĢtır. BileĢikteki proton taĢıyan karbon atomlarının üzerinde bulunan 

Hidrojen atomları ile etkileĢimleri spektrumda beklenen Ģekilde gözlenmiĢtir. 

 
        2-Pirazolin halkasına ait ve üzerinde HA ve HB protonlarını taĢıyan C4 karbonu 

42.55 ppm’de, HA ile 3.22 ppm’de HB ile 3.90 ppm’de etkileĢmektedir (ġekil 72). 

 
        2-Pirazolin halkasının proton taĢıyan diğer karbon atomu C5 ise 60.73 ppm’de 

5.50 ppm’deki HX protonu ile etkileĢtiği gözlenmektedir (ġekil 72). 

  
        2-Pirazolin halkasının 5 numaralı konumdaki fenil halkasına sübstitüe olan 

metoksi grubunun 55.76 ppm’de sinyal veren C atomu üzerindeki üç proton ile 3.72 

ppm’de etkileĢmektedir (ġekil 72). 

 
        3c bileĢiğinin yapısındaki SCH3 grubuna ait 16.41 ppm’de sinyal veren C atomu 

üzerindeki üç proton ile 2.44 ppm’de etkileĢmektedir (ġekil 72). 

        2-Pirazoline ait C3 karbonu proton taĢımadığı için bu teknikle alınan 

spektrumda gözlenmemiĢtir. 

 

 

Şekil 72. 3c bileĢiğinin HSQC spektrumu (15-65 ppm) 
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        BileĢik 3c’de bulunan aromatik halkalara ait C atomları ve bu C atomlarının 

taĢıdığı H atomları ile etkileĢimleri ġekil 73’te verilmiĢtir. 

 

 
 
Şekil 73. 3c bileĢiğinin HSQC spektrumu (114-130 ppm) 

 

3c bileĢiğinin decoupled 
13

C-NMR ve HSQC tekniği ile alınan spektrumlarında 

gözlenen C piklerinin kimyasal kayma değerleri (ppm) aĢağıdaki formül üzerinde 

gösterilmiĢtir. 

C3 C4

N C5

N
C1

C2

C6

C3

C5

C4

C
O NH

C1
C2C6

C3C5
C4

SCH3

C1C6

C2
C5

C3C4

F3C

OCH3

42.55 

60.73 

55.76

16.41 

114.66 

127.82

120.86 127.66

126.15

128.15

159.16

151.83

151.14
131.32

130.43
130.11

135.53

135.97

137.57
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Kütle bulgularının değerlendirilmesi 

 

        3a-c bileĢiklerinden, 3a bileĢiğinin kimyasal iyonizasyon tekniği ile alınan kütle 

spektrumunda gözlenen parçalanmalar ġekil 74’te verilmiĢtir. 

 

N
N

S

OH

O NH

Cl

m/z 398

N
N

S

OH

O
+

m/z 271

N
N

S

OH

m/z 243

+.

+

 
 
Şekil 74: 3a bileĢiğinin kütle parçalanma yolları 
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8. SONUÇ 

  Bu çalıĢmada, bir seri Ģalkon ve bu Ģalkonlardan hareketle 2-pirazolin türevleri 

sentezlenmiĢtir. ġalkonlar [1a-l] çeĢitli metil aril ketonlar ile sübstitüe 

benzaldehitlerin metanolde çözülerek ve sodyum hidroksit çözeltisi içeren alkali 

ortamda oda sıcaklığında karıĢtırılarak gerçekleĢen Claisen-Schmidt kondenzasyonu 

sonucunda hazırlanmıĢtır. ġalkonlar ile tiyosemikarbazidin veya sübstitüe 

semikarbazidlerin [S1, S2] etanolde çözülerek sodyum hidroksit varlığında geri 

çeviren soğutucu altında, su banyosunda ısıtılması ve gerçekleĢen halka siklizasyonu 

sonucunda sırasıyla 3, 5-disübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid [2a-i] 

bileĢikleri ve N, 3, 5-trisübstitüe-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3a-c] 

bileĢikleri sentezlenmiĢtir.  

 
 Tez kapsamında 19’u orijinal olmak üzere toplam 24 adet madde sentezlenmiĢtir. 

Sentezlenen tüm bileĢiklerin, saflıkları ince tabaka kromatografisi ile kontrol 

edildikten sonra, yapıları elementel analiz, UV, IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, HSQC ve 

kütle spektroskopi yöntemleri kullanılarak aydınlatılmıĢtır.  

 
IR spektrumlarında Ģalkonlardaki α,β-doymamıĢ keton grubuna ait C=O gerilme 

bandı 1670-1629 cm
-1

’de gözlenirken, 3a-c bileĢiklerinde 1678-1668 cm
-1

’ye 

kayarak frekans değerinin yükseldiği ve Ģiddetinin arttığı görülmüĢtür. 2a-i 

bileĢiklerinde C=O gerilme bandının kaybolduğu ve tiyokarbamoile ait C=S gerilme 

bandının ise 1373-1348 cm
-1

 aralığında gözlendiği saptanmıĢtır. Ayrıca 2-pirazolin 

türevlerine ait N-H gerilme bandları 3462-3232 cm
-1

’de, 2a-i bileĢiklerinde primer 

amin grubundan dolayı iki band Ģeklinde ve sekonder amin içeren 3a-c bileĢiklerinde 

ise tek band Ģeklinde gözlenmiĢtir. IR spektrumunda 2-pirazolin halkasının 

oluĢumunu kanıtlayan bir diğer bulgu da 1589-1573 cm-1de yer alan C=N gerilme 

bandıdır. 

 
ġalkon [1a-l] bileĢiklerindeki α,β-karbon atomlarına ait COCH=CH protonlar 

1
H-NMR spektrumunda 6.54-8.10 ppm aralığında gözlenmiĢtir. 2-pirazoline ait 

karakteristik HA, HB ve HX protonları sırasıyla 3.10-3.22, 3.84-4.00 ve 5.43-6.32 

ppp’de iki dublet olarak spektrumda yer almaktadır. Bu protonların etkileĢim 

sabitleri ise JAB: 17.65-18.40 Hz, JAX: 2.90-8.01 Hz, JBX: 11.07-13.28 Hz olarak 
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bulunmuĢtur.  2a-i bileĢiklerinde NH2’ye ait protonlar 7.41-8.08 ve 7.90-8.16 ppm’de 

iki ayrı yaygın singlet olarak, 3a-c bileĢiklerindeki NH protonu ise 9.19-9.37 ppm’de 

singlet olarak gözlenmiĢtir.  

2a-i bileĢiklerinin 
13

C-NMR spektrumlarında 2-pirazolin halka karbonları C4 

40.34-43.87 ppm’de, C5 60.00-63.54 ppm’de, azometin karbonu C3 149.98-154.83 

ppm’de ve C=S karbon atomu ise 176.10-178.02 ppm’de rezonansa uğramıĢtır. 

 
 Seçilen 2-pirazolin bileĢiklerine [2a, 3b] uygulanan iki boyutlu HSQC NMR 

tekniği, 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR verilerini desteklemiĢ ve tasarlanan 2-pirazolin 

yapısının oluĢtuğunu kanıtlayıcı bilgiler vermiĢtir. 

  
 Sentezlenen bileĢiklerden seçilen 2a, 2e, 2i ve 3a maddelerinin kimyasal 

iyonizasyon ve elektrosprey tekniği ile alınan kütle spektrumlarında, maddelere ait 

moleküler iyon pikleri tespit edilmiĢ olup elde edilen veriler molekül yapılarını 

doğrulamıĢtır. 

 
 Yapıları kanıtlanan bileĢiklerden 2a-i bileĢikleri, Marmara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı ile yürütülen antikonvülsan aktivite çalıĢması 

kapsamında ön tarama testlerine alınmıĢtır.  
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