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1. OZET

Salkonlar, (1,3-diarilprop-2-en-1-on) ve 2-pirazolin tiirevlerinin sentezi bu yap1
sistemlerinin ¢esitli farmakolojik etkilerinin bulunmasi nedeniyle genis arastirma
alanina sahiptir. Bu ¢alismada ¢esitli metil aril ketonlar ile siibstitiie benzaldehitlerin
metanollii ve sodyum hidroksit ¢ozeltisi igeren alkali ortamda gergeklesen Claisen-
Schmidt kondenzasyonu sonucunda bir seri salkonlar [la-1] hazirlanmistir. 3, 5-
distibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid ~ [2a-i]  bilesikleri, se¢ilen
salkonlar [1la-i] ve tiyosemikarbazidin alkali ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda,
su banyosunda 1sitilmasi ile sentezlenmislerdir. Benzer sekilde N, 3, 5-trisiibstitiie-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3a-c] bilesikleri segilen salkonlar [1a, 1j] ve
slibstitiie semikarbazidlerin [S1, S2] alkali ortamda geri geviren sogutucu altinda, su
banyosunda isitilmasi ile sentezlenmislerdir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ve spektral (UV, IR, 'H-NMR,
BC-NMR, HSQC ve kiitle) veriler ile aydinlatilmis olup, biitiin bilesiklerin

diisiiniilen yapilarda oldugu kanitlanmastir.

Anahtar Kelimeler: Salkon, 2-pirazolin, karbotiyoamid, karboksamid, yap1 tayini.



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-1] 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 [la, 1j] with substituted semicarbazides [S1, S2] in

alkaline medium.

Structures of the synthesized compounds were confirmed by elemental analysis
and spectral (UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR, HSQC and mass) data which were in

agreement with the proposed structures.

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

determination.



3. GIRIS ve AMAC

Salkonlar, flavonoid ve izoflavonoidlerin dnciisii olarak tanimlanan yapilar olup,
dogal veya sentetik bilesiklerdir ve pek ¢ok salkon tiirevi basta antikanser olmak
tizere sitotoksik, anti-inflamatuvar, antimikrobiyal, antifungal, antituberkiiloz ve
antioksidan gibi farkli birgok farmakolojik aktivite gostermektedirler. Bunun yani
sira, salkonlar organik sentezlerde 2-pirazolin dahil olmak tizere gesitli heterosiklik

yapilar1 sentezlemek i¢in ara iiriin olarak da kullanilmaktadirlar.

Giliniimiizde oksadiazol, tiyadiazol, triazol ve pirazol gibi kiiciik heterosiklik
halkalar ila¢ veya biyolojik aktif molekiil tasariminda en fazla kullanilan yapilardir.
Bu baglamda, pirazol ve pirazoliin rediiklenmis hali olan pirazolin halkasi ilag
etken maddesi  sentezinde en siklikla yararlanilan heterosiklik halkalardan
biridir. 2-Pirazolin tiirevleri olduk¢a genis farmakolojik etki ¢esitliligine sahip
bilesiklerdir. Bu farmakolojik etkilere antifungal, antibakteriyal, antidepresan ve

antikonvulsan aktiviteler 6rnek verilebilir.

Tim bu bilgiler 1s18inda, bir seri yeni salkonlarin ve bunlardan tiireyen 2-
pirazolin tiirevlerinin sentezlenmesi ve ¢esitli spektroskopik yontemler ve elementel

analiz ile yapilarinin aydinlatilmasi hedeflenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Salkonlar Hakkinda Genel Bilgiler

Salkonlar veya 1,3-diaril-2-propen-1-on’lar, flavonoid ailesine mensup olup,
dogal ya da sentetik bilesiklerdir. Kimyasal olarak, ii¢ karbonlu bir a,f-doymamis

karbonil sistemi ve u¢ karbonlara baglanan iki aromatik halkadan olusurlar.
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Salkonlar; meyvelerde, sebzelerde, baharatlarda, cayda ve soya bazl
yiyeceklerde ¢okca rastlanan dogal tirtinlerden biridir ve sahip oldugu farmakolojik

aktiviteleri agisindan da giiniimiizde biiyiik bir ilgi gormektedir (1).

2-Propen-1-on’lar ilk olarak Alman kimyacilar J.G. Schmidt (1880 yilinda
tepkimeyi kesfeden) ve Ludwig Claisen (1881 ve 1889 yillar1 arasinda gelistiren)
tarafindan sentezlenmistir. Salkon sentezi aromatik aldehitler ve metil aril ketonlar

ile gergeklesen bir Claisen-Schmidt kondenzasyonudur (2).
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Bu reaksiyon genel olarak NaOH, KOH kullanilarak bazik ortamda
gerceklestirilmektedir. Geleneksel metoda alternatif olarak asidik ortamda veya farkli

katalizorler esliginde gergeklestirilen salkon sentezleri de bulunmaktadir.

Hidroksiapatitin [Ca;o(PO4)s(OH),] mikrodalga (700 watt) ile uyarilan Claisen-
Schmidt kondenzasyonu ile salkon elde etmek i¢in kullanilabilecek ¢ok etkili bir
heterojen katalizor oldugu bulunmustur. Suyun katalizoriin reaktivitesine etkisi
arastirllmis  ve suyun reaksiyonda yer aldigi zaman yiiksek aktivasyon
gozlendiginden dolayr ko-katalizor olarak gorev aldigi diisiiniilmektedir. Reaksiyon
sonunda Kkatalizoriin tekrar elde edilebilir ve yeniden kullanilabilir oldugu
bildirilmistir (3).

Chtourou ve arkadaslari trans-salkon sentezinde ¢oziicli igermeyen yeni bir
metot sunmuslardir. Metot, salkonlarin asit-montmorillonitlerin (KP10, K10, KSF/0,
KSF) katalizorliigiinde aril keton ve aldehitlerden 60-65°C’de ultrases ile uyarilmasi
sonucunda sentezlenmesine dayanmaktadir. Salkonlarin yiiksek verimler (% 85-95)

ile ve ¢ok kisa bir siirede sentezlenmis olduklarini bildirmislerdir (4).

Kumara ve arkadaslar1 salkon sentezi i¢in basit, hizli, etkili ve ¢evre dostu bir
prosediir uygulamislardir. Prosediirde aril aldehitler ve asetofenonlar susuz baryum
hidroksit (C-200) ile oda sicakliginda ¢oziiciisiiz ortamda tepkimeye sokulmustur.

Bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in de herhangi bir organik ¢oziicii kullanilmamuistir (5).

Petrov ve arkadaslari, SOCI,/EtOH katalizorii kullanarak aldol kondenzasyonu

ile ¢esitli salkonlar sentezlemislerdir (6).

Dong ve arkadaslari, Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon sentezi i¢in bir
akrilik fonksiyonel SO3H iyonik likitleri katalizor olarak kullanmiglardir. Elde edilen
karigimin sivist tortusundan ayrilacak sekilde yavasca bosaltildiginda salkonlar
katalizorden kolayca ayrilabilmektedir. Ayrica katalizorler de katalitik aktivitede

azalma olmaksizin tekrar kullanilabilmektedir (7).
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Narender ve arkadaslarmin yaptig1 calismada siibstitlie asetofenonlar ve gesitli
aromatik aldehitlerin kondenzasyonunda oda sicakliginda dioksanli ortamda BF3-

Et,0 varliginda % 75-96 verim ile salkonlar elde edilmistir (8).

Siloksiallenlerin salkon sentezi icin fonksiyonel ortam olarak kullanilabilecegi

rapor edilmistir (9).
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Kumar ve arkadaslari, zirkonyum kloriiriin oda sicakliginda ve c¢oziiciisiiz
sartlarda aldol kondenzasyonunda kullanilacabilecek yeni ve yiiksek etkili bir
katalizor oldugunu bildirmislerdir. Katalizériin farkli ¢oziiciiler ile uygunlugu
denenmis ve % 56-70 verim elde etmislerdir, fakat en yiiksek verimi ¢oziiciisiiz

ortamda elde ettiklerini belirtmislerdir (10).

Bhagat ve arkadaglari, aril metil ketonlar ile aril/heteroaril aldhitlerden 1,3-
diaril-2-propenonlar1 Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile elde etmek i¢in LiOH.H,0
katalizoriiniin uygun oldugunu bulmuslardir. Reaksiyonlar oda sicakliginda ve kisa

zamanda yiiksek verimler ile gergeklesmistir (11).



Wei ve arkadaslari, potasyum karbonat katalizorliigiinde ultrasonik uyarilma ile
dinitrosalkonlarin sentezi {izerinde ¢aligmalar yapmislardir. Bu yontemin, kisa

reaksiyon siiresi ve % 90’a varan yiiksek verim sagladigini bildirmislerdir (12).

Severi ve arkadaslar1 tarafindan bir seri yeni salkon tiirevleri hazirlanmis ve bu
bilesiklerin in vitro aldoz rediiktaz enzimine karsi inhibisyon yetenegi ve diger hedef
oksidorediiktazlara kars1 segiciligi degerlendirilmistir. Tim bilesiklerin aldoz

rediiktaz enzimine kars1 affinite gosterdikleri bildirilmistir (13).
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Oksijence zengin yeni salkon bilesiklerinin Leishmania major promastigotes’in
(ICs0: 4.0-10.5 uM), Leishmania donovani amastigotes’in (ICsp: 0.65-6.10 uM) in
vitro gelisimini inhibe ettikleri bulunmustur. Bu salkonlarin antileyismanyal
aktivitesinin parazit mitokondirisinin fonksiyonunu etkilemesinden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (1).

R%: OH, H; R% H, OH, OCH,CH=CH,

Likoris, tiitiin, sekerleme ve ila¢ sanayisinde son zamanlarda kullanilmaktadir.
Glycyrrhiza infleta’dan (meyan kokii) izole edilen salkonlar arasinda likosalkon A ve
likosalkon C 6zellikle Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Micrococcus
luteus’a karst antibakteriyel aktivite gostermistir. Likosalkon A bilesiginin
bakteriyostatik etkisi spor yapabilen bakteriler de dahil Gram pozitif bakteriler igin

MIC degerleri 2-15 pg/mL olarak bulunmustur (1).

Likosalkon A Likosalkon C

Likosalkon A, Mycobacterium tuberculosis’e Mycobacterium bovis’e,
Mycobacterium kansasii’ye, Mycobacterium xenophii’ye ve Mycobacterium

marinum’a kars1 20 ug/mL’den diisitk MIC degeri ile etkili oldugu bildirilmistir (1).



Nakamura ve arkadaslari, yeni 5-lipoksijenaz inhibitorleri, florlu 3,4-
dihidroksigalkonlar1 sentezlemisler ve antiperoksidasyon ve in vitro antitimor
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Tiim florlu salkonlar siganlardaki basofilik
lesomi-1  (RBL-1) hiicrelerini  inhibe etmislerdir ve sigan Kkaraciger
mikrozomlarindaki lipit peroksidasyonuna bagli NADPH’1 uyararak Fe**-ADP
inhibisyonunu gerceklestirmiglerdir. Asagida kimyasal formiilii gosterilen bilesik,
otuz dokuz sistemi i¢eren insan kanser hiicre hatlar1 paneli (HCC panel) kullanilarak

yapilan in vitro testlerde en etkili bilesik olarak 6ne ¢ikmustir (14).

Sentezlenmis olan dimetoksi ve trimetoksisalkon tiirevlerinin nitrik oksit
tiretimine etkisi incelenmistir. Bilesiklerden bazilari NO {iretimini mikromolar
diizeyde ICs ile inhibe ederken, 6zellikle bilesiklerden birisinin 30 nM 1Csq degeri
ile oldukga yiiksek etkiye sahip oldugu gozlenmistir (15).
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Wu ve arkadaslari, Desmos spp.’den izole edilen on alt1 flavonoid ve tiirevlerinin
H9 limfosit hiicrelerindeki HIV replikasyonunun inhibisyonunu arastirmislaridir.
Asagida formiilii verilen bilesik, 0.022 pg/mL ECsy degeri ve 489 terapdtik indeks
degeri ile en yiiksek anti-HIV etkiyi gostermistir (16).
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Avriloksipropanolamin tagiyan farkli salkonlar sentezlenmis ve sukroz yiiklenmis
ve streptozotosin verilmis diabetik hayvan modellerinde antihiperglisemik
aktiviteleri degerlendirilmistir. Bilesiklerden altisinin hem sukroz yiiklenmis
modelde hem de streptozotosin verilmis modelde kandaki glukoz seviyesini

diisirmede etkili bulundugu bildirilmistir (17).
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are S (p); R=34-OCH;  g:R= @C* (p): R'= 4- OCH,
m: R= (CH3);CNH- (m); R'= 4- OCH, 0: R= (CH53),CHNH- (0); R'= 4- OCH,
p: R= (CHs3):CNH- (p); R'= 3,4-metilendioksi

r: R= (CHs),CHCH,NH- (p); R’= 3,4-metilendioksi

Kore, Japonya, Cin gibi uzak dogu iilkelerinde butein geleneksel olarak gida
katkisi olarak kullanilmasinin yani sira agri, gastritler, mide kanseri ve parazitik

enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadir (18).
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Nielsen ve arkadaslari tarafindan alifatik amin gruplari igeren yeni bir grup
salkon iizerinde yapilan g¢alismada en etkili bulunan bilesik, A halkasinin 2
konumunda piperazin bulundurmaktadir ve Metisiline direngli Staphylococcus
aureus’a kars1 MIC degeri 2 uM olarak saptanmistir. Bu bilesik ayrica Enterococcus

faecium ve Escherichia coli bakterilerine kars1 5 uM MIC ile aktif bulunmustur (19).
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Dominguez ve arkadaslari, B halkasindan siibstitiie bir seri fenil {irenil salkon
tirevleri tizerinde calismislardir. Elde edilen verilere gore, aromatik A halkasina
bagl biiyiik gruplar (difloro, dikloro, trimetoksi gibi) bir¢ok durumda aktivite
gostermistir. Plasmodium falciparum parazitine karst bu tiirevlerin (ICso: 1.76-10.0

uM) mitkemmel inhibitérler olduklari ortaya ¢ikmustir (20).

RY, R% Cl; R’ R%H; R R%F;R* R"H; R%'H;R’R’R"0OCH;
Turmerik baharatindan izole edilen dogal bir {iriin olan kurkumin ana bilesik

olarak ele alinarak anti-anjiyojenez analoglari tasarlanmistir. Salkon iskeletine sahip

bir seri bilesik sentezlenmis ve proliferasyon testi uygulanmistir. Bilesiklerden
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birgogu kurkumine esdeger veya ondan daha da yiiksek in vitro endotelyal hiicre

gelisimini inhibe etme 6zelligi gostermislerdir (21).
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R: Cl, F, CH3, NO,, izopropil, OBn, fenil, OCHs, OH
X:C,N,
A ve B: benzen, piridin, furan, pirol, naftalen, antrasen, bifenil, benzo[1,3]diokzol

Zhao ve arkadaglari, olasi antiplatelet ajanlari gelistirmek amaciyla bir seri
trihidroksisalkonlar sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin, arasidonik asit (100 uM) ve
kolajen (10 pg/mL) uygulanan tavsanlardaki platelet agregasyonu inhibitor etkisi in
vitro olarak taranmistir. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)prop-2-en-1-
on, en etkili bilesik olarak bulunmustur (22).

HO |C|’
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Zarghi ve arkadaslan tarafindan 1,3-diarilprop-2-en-1-on’lar, Claisen-Schmidt
kondenzasyonu ile sentezlenmistir. Bilesiklerin COX-1/COX-2 izozim inhibisyonlar1
tizerine yapilan incelemeler sonucunda bilesiklerden birisinin, referans ilag
rofekoksib (COX-2 ICsp: 0.5 uM; COX-2 SI> 200) ile kiyaslanabilir yiiksek COX-2
segicilik indeksi (SI:106) ile kayda deger inhibisyon (ICso: 0.3 uM) gosterdigi tayin

edilmistir (23).
I
¢
H3CO,S CHj
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Yang ve arkadaslari, yeni elde ettikleri salkonlari olast interlokin (IL)-5
inhibitorleri olarak bildirmislerdir. 1-(2-Benziloksi-6-hidroksifenil)-3-(4-
hidroksifenil)-2-propen-1-on (50 pM’da %78.8 inhibisyon, [Csg: 25.3 pM) ilk olarak
belirlenen etkili IL-5 inhibitorii olarak tanimlanmistir. Bunun {izerine yirmi alt1 adet
salkon hazirlanmis ve IL-5’e karsi inhibisyonlar1 test edilmistir. Bunlarin arasindan
asagida formiilii verilen bilesigin 50 pM’da %99.5 inhibisyon, 1Cs0:1.8 uM) en giiglii
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (24).

O g O
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Jun ve arkadaslar1 bir seri hidroksisalkon sentezlemisler ve bu bilesiklerin
tirozinaz inhibitér aktivitesini arastirmislardir. Sonuglar, bilesiklerden birkaginin
tirozinazda en yiiksek inhibitor etkiye sahip bilesikler oldugunu gostermistir. Ayrica
kimyasal formiilii asagidaki gibi olan bilesik (ICsp: 1 puM), en yiiksek aktiviteyi
gostermis ve bu bilesigin bir tirozinaz inhibitorii olarak bilinen kojik asitten (ICs0:12

uM) bile daha aktif oldugu gozlenmistir (25).

HO |C|) HO
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Yarishkin ve arkadaslar1 sentezledikleri ¢esitli salkon tiirevlerinin voltaja bagh
K" kanali inhibisyon aktivitesini arastirmislardir. Siilfonat salkonlarindan bircogu
etkili K kanal blokérleri olarak bulunmustur. 3’-(p-aminobenzen-siilfonilhidroksi)-
4-hidroksisalkon’un (ICso = 0.51 + 0.05 pM), en etkili K* kanal blokérii oldugu rapor
edilmistir (26).

13



a2 I
HoN SI—O
©)
OH

Dos Santos ve arkadaslar1 tarafindan yeni 1-fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-2-

enoil]fenil}-tiyoiire ve iire tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklere farelerde kivranma
testi uygulanmistir. On denemeler sonucunda &zellikle bir bilesigin farelerde asetik
asit, formalin glutamat uygulanmig agrilarda ¢ok iyi bilinen non-steroidal
antiinflamatuvar ve analjezikler ile kiyaslandiginda gelecek vaat eden antinosiseptif

aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (27).

Cl

Navarini ve arkadaslari kanser tedavisinde kullanilacak yeni ilaglar bulmak
amaciyla melanoma hiicre hatlarina (B16-F10) kars1 daha once hig test edilmemis on
tic hidroksi salkonlarin toksisitelerini arastirmislardir. Bilesiklerden iigii, hiicre
hatlarina sitotoksisite gostermislerdir. Bu {i¢ bilesikten ikisi ise mitokondriyal GSH
ve ATP tiikketimine sebep olmus ve melanoma hiicrelerinde apoptosis ile hiicre

Oliimiinii kolaylastirmistir. Asagida kimyasal formiilii ilk olarak verilmis olan bilesik,

12 uM ICsq degeri ile en etkili bilesik olarak tespit edilmistir (28).
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3,4-Metilendioksi salkon tiirevlerinin in vivo ve in vitro anti-hiperglisemik
aktivitelerinin arastirildigi ¢alismada, ilk defa salkonlarin insiilin salgisini arttirdigi
gosterilmistir ve bu durum oral glukoz toleransi testinde serumdaki glukoz diisiisii ile
kesigsmektedir. Ek olarak, calisilan salkonlar insiilin salgisinda ve serum glukozun
diisiisiinde glipizit gibi benzer etkiler gdstermislerdir. Salkonlarin, verilisinden 30
dakikadan sonra insiilin salgisini arttirma etkisi glipizitten daha fazladir. Ayrica
salkonlar insiilin hormonunun varliginda veya yoklugunda kas i¢ine glukoz alimim
uyarmamaktadir. Oral uygulamada salkonlar diabetli sicanlarda glisemiyi
degistirmemistir. Sonug¢ olarak, salkonlarin insiilin salgisina etki ederek anti-

hiperglisemik 6zelliklere sahip yeni bilesik olarak bulunduklari bildirilmistir (29).
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15



Montez-Avila ve arkadaslar1 tarafindan yirmi bes adet salkon tiirevi paralel
sentez ile hazirlanmislardir. Bilesikler, siibstitiie asetofenonlar ve benzaldehitlerin
baz katalizli ortamda Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmislerdir.
Giardia lamblia’ya kars1 ti¢ salkon, in vitro antiparazit etki gostermistir. En yiliksek
aktivite sirasiyla 12.72, 15.05 ve 15.31 pg/mL ICsq degeri ile gozlenmistir. 3-(2-
Florofenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on bilesiginin, LDso degerinin

metronidazol ile kiyaslanabilecek diizeyde oldugu bildirilmistir (30).

Rao ve arkadaglar1 tarafindan yirmi ii¢ adet 3',4’,5'-trimetoksisalkon analoglari
sentezlenmis ve bu tlirevlerin LPS/IFN-c makrofajlardaki nitrik oksit (NO)
tizerindeki inhibisyon etkileri ve timor hiicrelerindeki ¢ogalmaya etkisi
arastirilmistir. Asagida formiilleri verilen bilesikler, sirasiyla 0.3, 1.5, 1.3 ve 0.3 uM
ICs0 degerleri ile NO iiretiminin inhibisyonunda en etkili ajanlar olarak bulunmustur.
Timor hiicrelerindeki ¢ogalma testi sonuglarinda bazi bilesiklerin farkli kanser hiicre
hatlarma karst kayda deger inhibisyon gosterdikleri tespit edilmistir. 3-(3-
Metoksifenil)-1-(3,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1on, 1.8 uM ICsp degeri ile
karaciger kanser hiicre hatt1 Hep G2’ye kars1 ve 2.2 uM ICsq degeri ile kolon kanser
(colon-205) hiicre hattina karsi en etkili anti-proliferatif bilesik oldugu ortaya
cikmistir.  Test edilen Dbilesiklerden  3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1-(3,4,5-
trimetoksifenil)prop-2-en-1on’un ise segici NO iiretimini inhibe ettigi bildirilirken
(ICs0: 0.3 uM) tiimor hiicrelerindeki ¢ogalma iizerinde etkili olmadigi (1Csp >100
uM) belirtilmistir (31).
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Andrighetti-Fréhner ve arkadaslari yeni lider antileyismanyal bilesikler
gelistirmek amaci1 ile yeni bir seri siilfonamid 4-metoksisalkon tiirevleri
sentezlemislerdir. Bilesikler Leishmania braziliensis promastigotes’e ve hiicre ici
amastigotes’e karsi test edilmisler ve toksisite profilleri belirlenmistir. Tiim bilesikler
konsantrasyona bagl antileyismanyal aktivite géstermistir ve benzilamino tiirevinin

pentamidine gore daha iyi biyolojik aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir (32).

Guzy ve arkadaslari, hidroksil siibstitiienti igeren salkonlarin ve bazi salkon
analoglarinin sican karaciger hiicrelerinden elde edilen mitokondriler iizerindeki
sitotoksik mekanizmasini arastirmislardir. Asagidaki bilesiklerin fosforilasyonu

inhibe ettikleri gozlenmistir (33).
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Mohamad ve arkadaslar1 bir sentetik salkon olan flavokawin B’nin (6’-hidroksi-
2'4'-dimetoksisalkon) olas1 antinosiseptif aktivitesini arastirmislardir. Oral ve
intraperitoneal yolla verilmis flavokavin B’nin (0.3, 1.0, 3.0, 10 mg/kg) kayda deger
ve doza bagli inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alisma sonunda elde edilen
verilere gore flavokavin B’nin, farelerde hem kimyasal hem de termal model agrilara
kars1 etkili oldugu bulunmustur ve hem periferal hem de merkezi analjezik aktivite

gozlendigi rapor edilmistir (34).

H,CO ﬁ

Insan akciger karsinoma hiicrelerine, NCI-H1299, 4'~(p-toluen siilfonilamino)-
3,4-dihidroksi salkon (TSHDC) bilesigi uygulandiginda 6nemli ©6lgiide hiicre
Olimiine neden olmustur. Bu arastirmanin sonunda TSHDC o6zellikle c-Myc
baskilanmis kanser hiicrelerinde etki gosteren 1yi bir antikanser ila¢ aday1 olabilecegi

bildirilmistir (35).
0

yZ OH
i
HsC@ﬁ—NH OH
0

Kim ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, siilfonat salkonlarin ve siilfonamid
salkonlarin néronal transmiterlerin ve hormon seviyelerinin diizenlenmesinde gorevli
TREK2 kanalin1 farkli sekilde regule ettiklerini rapor etmislerdir. Siilfonamid
salkonun, 62 puM ICsp degeri ile inhibitor etki gosterdigi bildirilirken siilfonat
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anologlarindan bir bilesigin ise 167 uM ECsg degeri ile TREK?2 kanalin1 aktive ettigi
belirtilmistir (36).
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Yeni (E)-o-benziltiyo salkonlar referans ilag olarak imatinib ile kiyaslandiginda
16semik K562 hiicrelerindeki BCR-ABL fosforilasyonunda etkili inhibitorleri olarak
gosterilmektedirler. Bu bilesiklerin K562 hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe etme
ozelligi ve 16semik hiicrelerdeki BCR-ABL fosforilasyonunu bloke edebilme 6zelligi
bu iskeletin antikanser ajanlarin gelistirilmesinde gelecek vaat eden Oncii bir yap1

oldugunu gostermektedir (37).

e

Reddy ve arkadaglar1 on adet yeni mono- ve di-O-prenil salkon tiirevlerini 5-
lipooksijenaz (5-LOX) inhibisyon aktivitesini aragtirmak amaciyla sentezlemislerdir.
In vitro 5-LOX inhibisyon testi sonucunda di-O-prenil salkonlarin mono-O-prenil
salkonlardan daha yliksek potansiyele sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bilesiklerden
birinin 4 uM 1Cs degeri ile iyi bir inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. Yapilan ileri
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arastirmalarda bu bilesigin meme kanseri hiicre hattt MCF-7’de 9 uM Glsg degeriyle
antiproliferatif etki gosterdigi belirtilmistir (38).

OCH,

Hﬁwo OCH;
H,C

I
H3C\%\/ © o

CHs,

Helicobacter pylori inhibitorleri elde etmek amaciyla yirmi ii¢ adet 3',4',5'-
trimetoksigalkon analoglar1 sentezlenmistir. Bilesiklerden ii¢li, en aktif ve segici
bilesikler olarak bulunmus ve bu bilesikler ayrica hem referans Helicobacter pylori
susuna kars1 hem de ¢oklu ila¢ direngli Helicobacter pylori suslarina karsi bakterisid
aktivite gostermislerdir (39).

OCH; OCH,
- O - O o O O
H,CO I X H,CO
OCHz 5 oc:H3
H,CO O O OCHg
H,CO
OCH3

Winter ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada yirmi dort adet salkon tlirevinin
limfoblastik 16semi hiicre hattma (L1210) kars: etkilerini arastirmislardir. Ug bilesik
konsantrasyona ve zamana bagli sitotoksisite gOstermis ve apoptosis ile hiicre

Oliimiinii azaltmiglardir (40).
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Nazarian ve arkadaslar1 sentezledikleri 6-kloro-2H-kromen-3-il grubu igeren bir
seri salkon sentezlemisler ve bu bilesikleri Leishmania major’iin promastigot
formuna kars1 in vitro olarak test etmislerdir. Test edilen tiim bilesiklerin 3.0 uM’dan
daha az konsantrasyonda yiiksek antileyismanyal aktivite gosterdikleri belirtilmistir
(41).

Cl

Kumar ve arkadaslar1 bir seri metoksi salkonlarin Plasmodium falciparum 3D7

susuna karsi floresans bazli SYBR Gren testi ile antimalaryal aktivitelerini
aragtirmiglardir. Sitotoksik degerlendirmeler asagida gosterilen ilk iki bilesigin
sirastyla 1.8 uM ve 2.0 pM ICsq degeri ile en aktif bilesikler oldugunu ve bu
bilesiklerin toksik etkilerinin bulunmadigini ortaya koymustur. Ayrica 1-(4-
bromofenil)-3-(2,4,5-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on’un klorokine direngli
Plasmodium falciparum Dd2 susuna kars1 miikkemmel bir direng indeksine (1.1) sahip

oldugu gozlenmistir (42).
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Sharma ve arkadaglan bir seri (2E,2'E)-1,1'-(3-hidroksi-5-metilbifenil-2,6-diil)-
bis(3-siibstitiie fenil-prop-2-en-1-on)’lari, 1,3-diasetil bifeniller ile farkli aldehitlerin
kat1 KOH varliginda etanollii ortamda reaksiyonundan miikemmel verimler ile elde
etmislerdir. Bilesiklerin insan meme kanserine, MCF-7 (Gstrojene duyarli ¢ogalan
meme kanseri modeli) ve MDA-MB-231 (6strojene bagli agresif meme kanseri
modeli) hiicre hatlarina, HeLa (servikal kanser) hiicre hattina ve insan embriyonik
bobrek (HEK-293) hiicrelerine karst antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir.
Bilesiklerin ¢ogunun agresif insan meme kanseri hiicre hatlariin (MDA-MB-231)
biiyiimelerini 4.4-30 uM araliginda inhibe ettikleri gézlenmistir. Bu bilesiklerden iki
bilesigin, MDA-MB-231 hiicre hatlarina kars1 standart ila¢ tamoksifenden daha etkili

bir antikanser ajan olduklar1 kanitlanmistir (43).

OH
I
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Kamal ve arkadaslar1 imidazolon igeren yeni bir seri salkonlar sentezlemisler ve
bu bilesiklerin dokuz farkli tip kanserden tiireyen (losemi, akciger, kolon, CNS,
melanoma, ovariani renal, prostat ve meme) elli li¢ adet panel insan tiimor hiicre
hatlarina kars1 antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Asagida kimyasal formiilleri

verilen bilesikler, 1.26-13.9 puM araligindaki Glsp degeri ile antikanser aktivite

gostermislerdir (44).
H
o O\\// N
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H
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Azot igeren bazi salkonlar sentezlenmis ve antiinflamatuvar aktivite ile ilgili
siklooksijenaz-2 (COX-2), tripsin ve B-glukuronidaz inhibisyonu gibi aktiviteleri
taranmistir. Antioksidant potansiyelleri ise, 1,1-difenil-2-pikril hidrazin (DPPH)

radikalini temizleme aktivitesi kullanilarak gosterilmistir. Bu bilesiklerin pro-
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inflamatuvar enzimler tizerinde etkili inhibitorler olduklar1 ve orta etkili radikal

temizleme potansiyeline sahip olduklari bulunmustur (45).

@]
H,CO ||

=
R
H,CO OH

R'

Bandgar ve arkadaslar1 bir seri korovinil salkonlar1 Claisen-Schmidt
kondenzasyonu ile sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin  antikanser,
antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktivitelerini taramislar ve bu bilesiklerden ikisinin
kayda deger antiinflamatuvar aktiviteye (10 pM konsantrasyonda %66-67 TNF-o ve
%95-97 IL-6 inhibisyon) sahip oldugunu bildirmislerdir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri
CCK-8 hiicre hatlar1 kullanilarak kontrol edilmis ve bilesikler non-toksik ile hafif
toksik bulunmuslardir. Ayrica, bilesiklerinde ACHN, Calu 1, Panc 1, HCT116 ve
H460 hiicre hatlarina kars1 10 uM konsantrasyonda antikanser aktivite (%30-40)
tayin edilmistir. Bilesiklerden bazilari, secilen patojenik bakteri ve mantarlara karsi
50-100 pg/mL MIC degeri ile gelecek vaat eden antimikrobiyal ajanlar olarak
bildirilmistir (46).

R;": OCHs, H; Ry": OCHj3; Ri: H; R,: H, CI; Rs: Br, CI, H, OCH;, F.
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4.2. 2-Pirazolin Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Kiictik heterosiklik halkalar, ilag veya biyolojik aktif molekiil tasariminda en
fazla kullanilan yapilardir. Bu baglamda pirazol ve rediiklenmis hali olan pirazolin
halkas1 ilag etken maddesi sentezinde en siklikla yararlanilan heterosiklik
halkalardan biridir. 2-Pirazolin tiirevleri olduk¢a genis farmakolojik etki g¢esitliligine
sahip bilesiklerdir. Bu farmakolojik etkilere antifungal, antibakteriyal, antidepresan

ve antikonviilsan 6rnek verilebilir.

Holla ve arkadaslar arilfurfuraller ile ¢esitli siibstitiie asetofenonlarin Claisen-
Schmidt kondenzasyonu sonucunda arilfurilpropenonlar sentezlenmis ve bu
arilfurilpropenlerin hidrazin hidrat ve fenilhidrazin ile siklokondenzasyonu ile
sirastyla  1H-pirazolinler ve N-fenilpirazolinler elde etmislerdir. Yap1 aktivite
iliskilerini  arastirmak  amaciyla  1H-pirazolinler,  N-asetil  tiirevlerine
dondstirilmiistiir. Bu bilesikler arasindan bazilar1 E.coli, S. aureus, B. subtilis ve P,
aeruginosa’ya karsi in vitro antibakteriyel aktiviteleri taranmistir. Sonugta sirasiyla
p-nitro, p-bromo, p-klorofenilfuril gruplari tasiyan bilesiklerinin standart ilag
furasine kiyasla E.coli, S. aureus’a karsi benzer derecede antibakteriyel aktivite

gosterdigi saptanmustir (47).

R: 4-NO,, 4-Br, 4-Cl; R’: OCH;

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

fenagilbromiiriin  etanoldeki reaksiyonundan 1-(4-ariltiyazol-2-il)- 3,5-diaril-2-
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pirazolin tiirevlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin klonidinin referans ila¢ olarak
kullanildig1 farmakolojik testlerde kayda deger hipotansif aktivite gdsterdiklerini
bildirmislerdir (48).

Mamolo ve arkadaslar1 tarafindan S5-aril-1-isonikotinoil-3-(piridin-2-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol tiirevleri sentezlenmis ve in vitro antimikobakteriyel aktiviteleri
test edilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, Mycobacterium tuberculosis Hsz;Rv
susuna ve Mycobacterium tuberculosis insan susu H4’e karst 8-16 pg/mL MIC

degerleri ile kayda deger aktivite gostermislerdir (49).

R
N=
s
/
o§ N—N
X
=
N

R: H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-F, 3-F, 4-F, 2-CHs, 3-CHj3, 4-CH;

Bansal ve arkadaslari, bir seri 1-asetil-5-siibstitiiearil-3-(B-aminonaftil)-2-
pirazolin tiirevleri sentezlemiglerdir. Bu tiirevlerin in vivo antiinflamatuvar ve
tilseronejik aktivitelerini taramiglardir. Standart ilag olarak kullanilan fenilbutazon ve
indometazine kiyasla bazi tiirevlerde diisiik ilserojenik etki ile kayda deger aktivite

gozlendigini belirtmislerdir (50).
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Palaska ve arkadaslari on adet yeni 3,5-difenil-2-pirazolin tiirevleri
sentezlemigler ve bu bilesiklerin antidepresan aktivitelerini arastirmislardir. Sonug
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 bilesiklerinin 100 mg/kg dozda hareketsizlik zamanlarini
% 41.94-48.62 oraninda azalttiklarini bildirmislerdir (51).

Gokhan ve arkadaslari on iki yeni 1-N-siibstitiie tiyokarbamoil-3-fenil-5-tiyenil-
2-pirazolin tiirevleri sentezlemisler ve bu tlirevlerin in vivo ve in vitro testlerle
antidepresan, anksiyojenik ve memeli monoamin oksidaz (MAOQO)-A ve B inhibitor
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Biitiin bilesikler, akciger homojenatlarinin MAO
aktivitelerini inhibe etmistir ve bu inhibisyonun zamana bagli oldugu bulunmustur.
Dort bilesik, klasik yarigsmasiz yolla MAO-B enzimini segici ve geri doniisiimsiiz
olarak 22.00-91.50 uM ICsp deger araliginda inhibe ettigi bulunmustur. Diger
bilesikler ise se¢ici olmayan geri doniisiimlii inhibitor 6zelligi gdstermislerdir. Yeni

bilesiklerden higbiri antidepresan etki gostermemistir (52).

R
7\
N S
C—NH—R
S

R: OCHg, R’ CH3, CH2CH3, CH2CH=CH2, C5H5
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Jeong ve arkadaslari sentezledikleri 3,5-diaril-pirazolin tiirevlerinin diisiik
yogunluklu lipoproteinlere karst (LDL) antioksidan etkisinin olduklarini

bildirmislerdir (53).

t-Bu / R

t-Bu R

2-Pirazolin bilesikleri, g¢esitli N-4 siibstitiie tiyosemikarbazitler ile Mannich
bazlarinin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapist UV,
IR, '"H NMR, *C NMR spektroskopik data ve elementel analiz ile aydmlatilmistir,
Sentezlenen bilesiklerin in vitro antiamoebik aktiviteleri Entamoeba histolytica
HMI:IMSS susuna kars1 mikroseyreltme metodu kullanilarak test edilmis ve standart
ilag metronidazol ile kiyaslanmistir. Pirazolin halkasinin 3 konumundaki fenil
halkasinin 3-kloro ve 3-bromo siibstitiientlerinin antiamoebik aktiviteyi arttirdigi
sonucuna varilmistir. Asagida verilen siibstitentlere sahip bilesikler metronidazolden

daha diisiik ICsg degeri gostermistir (54).

/N _
X: Cl, Br; R: *H”@ , 7”L/”@, el )

On iki adet 1-N-siibstitiie tiyokarbamoil-3-fenil-5-tiyenil-2-pirazolin tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin insan plazma ve eritrosit asetilkolinesteraz ve
enzimleri ile biyolojik etkilesimleri arastirilmistir. Yeni sentezlenen N-siibstitiie
pirazolinlerden bazilarinin, insan eritrosit ve plazma asetilkolinesteraz aktivitesini
segici ve yarismasiz olarak inhibe ettigi bulunmustur. Asagida sahip olduklari
stibstitiientleri verilen bilesikler ise insan eritrositlerinin hem asetilkolinesteraz hem

de butirilkolinesteraz enzimlerini inhibe etmislerdir. Fakat bu bilesiklerin
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butirilkolinesteraza kars1 inhibisyon etkinlikleri asetilkolinesteraza karsi inhibisyon
etkinliklerinden daha yiiksek bulunmustur. Inhibisyonun yarismasiz ve geri
dontistimlii oldugu bulunmustur. Tim veriler yeni sentezlenen bu N-siibstitiie
pirazolin tiirevlerinin alzheimer ve parkinson hastaliklarinin tedavisinde etkili
olabilecek MAO-B ve kolinesteraz inhibitorleri olarak degerlendirilebilecekleri

sonucuna varilmistir (55).
=/ LD
N S
|

= NH-R'

R: CI, R" CH3, CHchg, CH,CH=CH,, CaHs

1,3-Difenil-2-propen-1-on ile fenil hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonu ile bes
yeni 1,3,5-trifenil-2-pirazolinler, 1-(2'-hidroksinaftil)-3-fenil-2-propen-1-on ile fenil
hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonu ile de bes yeni 3-(2"-hidroksinaftalen-1"-il)-1,5-
difenil-2-pirazolinler sentezlenmistir. Bilesiklerin antidepresan aktiviteleri Swiss-
Webster farelerde Porsolt davranigsal garesizlik testi ile degerlendirilmistir. 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 zamanini % 25.63-59.25 azaltmistir. Ek olarak, pirazolin halkasinin 3
ve 5 konumundaki dimetil amino, metoksi, hidroksi gibi elektron veren gruplara
sahip olan bilesikler, fenil halkasinda siibstitiient bulundurmayan pirazolinler ile

kiyaslandiginda antidepresan aktiviteyi arttirdiklari gézlenmistir (56).
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Yeni bir anti-Helicobacter pylori ajan1 gelistirmek amaciyla bir seri N1-siibstitiie
3,5-difenil pirazolinler hazirlanmis ve antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesikler Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin gesitli tiirlerine ve
cesitli patojenik mantarlara kars1i zayif aktivite gostermis veya aktivite
gostermemistir. Bu tiirevler, referans bilesik metronidazole karsi direng gosteren
suslar dahil olmak tizere g¢esitli H. pylori suslarina kars1 6nemli derecede aktivite
gostermislerdir. Bilesikler arasindan N1-asetil grubu tasiyan tiirevler ve 5 numaral
konumdaki fenil halkasinda 4-metoksi grubu tasiyan tiirevler, 1-4 ug/mL MIC degeri
ile metronidazole direngli H.pylori suslarina karsi en iyi aktiviteyi gostermislerdir
(57).
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Bir seri siibstitiie pirazolinler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
degerlendirilmistir. Asagida kimyasal formiilleri verilen bilesiklerin P-glikoproteine

yiiksek afinite ile baglandigi bulunmustur (58).

On dort adet yeni 1-[(N,N-disiibstitiie tiyokarbamoiltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-
aril-2-pirazolin tiirevleri, 1-(kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin ile uygun
N,N-disiibstitiie ditiyokarbamoik asit tuzu ile reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.
Proteus vulgaris, Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Salmonella typhimurium,
Streptococcus feacalis, Micrococcus luteus suslarina karsi antibakteriyel aktiviteleri
aragtirtlmistir. Aktivite ¢aligmasi sonucunda bilesiklerde 6nemli derecede aktivite
gozlenmistir. Candida albicans ve Candida glabrata suslarma karsi bilesiklerin
antifungal etkilerinin ise olmadigi bulunmustur. Genel formiilleri asagida gosterildigi
gibi olan bilesiklerin, Mycobacterium tuberculosis Hz;Rv susuna kars1 antitiiberkiiler
aktiviteleri, BACTEC 460 radyometrik sistem ve BACTEC 12B ortam1 kullanilarak
degerlendirilmis ve yapilan 6n c¢aligma sonucunda test edilen tiim bilesikler test

edilen organizmaya kars1 aktif olmadigi bulunmustur (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 hidratin formik asit i¢erisinde geri sogutucu altinda su
banyosunda 1sitilmasi sonucu elde edilmistir. Ayrica ilgili bis(1-asetil-3-aril-4,5-
dihidro-1H-pirazoller), asetik asit igerisinde ile hidrazin hidratin geri g¢eviren
sogutucu altinda, su banyosunda isitilmast sonucunda olusturulmustur. Hazirlanan
bilesiklerin, antiinflamatuvar aktiviteleri {ilserojenik aktiviteleri gibi in vivo testler
iler degerlendirilmis ve sonuglar standart ila¢ olarak kullanilan indometazin ile
kiyaslanmistir. Test edilen bilesiklerin ¢ogu, standart ilagtan daha diisiik iilserojenik
etki ile kayda deger aktivite gostermislerdir. Asagida siibstitiientleri verilen bilesik,
pirazolin tlirevleri arasinda hazirlanan en etkili antiinflamatuvar bilesiktir ve
iilserojenik etki baz alindiginda indometazinden daha giivenli oldugu rapor
edilmigtir. Hazirlanan Dbilesiklerin ~ Schistosoma mansoni’nin  konagi olan
Biomphalaria alexandrina salyangozlarina karsi moluskisid aktiviteleri de taranmis

ve bazi bilesiklerin kayda deger aktiviteleri oldugu bulunmustur (60).

A: 4'O(CH2)20-4', R: CgHs, R": CH3

2-(4-formil-2-metoksifenoksi) asetik asit ile ¢esitli ketonlarin metanolli KOH
cozeltisindeki kondenzasyonu sonucunda ilgili salkonlar elde edilmistir. Bu ilgili
salkonlar uygun asit hidrazitler ile glasiyel asetik asit igerisinde reaksiyona girerek
fenoksi asetik asit tiirevlerinin elde edilmesini saglamistir. Tim sentezlenen yeni
bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis Hs7Rv
susuna kars1 degerlendirilmigtir. Test edilen bilesikler arasindan iki bilesik, M.
tuberculosis Hsz;Rv’ye karst izoniyazid ile esit aktiviteye sahip olduklari ve
izoniyazide direngli M.tuberculosis’e karsi ise izoniyazitten iki kat daha etkili

olduklar1 bulunmustur (61).
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[zoniyazid ile salkonlarin reaksiyonu ile bir seri N'-nikotinoil-3-(4'-hidroksi-3'-
metil fenil)-5-(siibstitiie  fenil)-2-pirazolinler sentezlenmis ve Mycobacterium
tuberculosis Hs;Rv’ye ve izoniyazide direngli M. tuberculosis’e karsi in vitro
antimikobakteriyel aktiviteleri agar seyreltme metodu kullanilarak test edilmistir.
Test edilen tim bilesikler arasindan N*-nikotinil-3-(4'-hidroksi-3'-metil fenil)-5-(1"-
klorofenil)-2-pirazolin, 0.26 pum minimum inhibisyon konsantrasyonu ile
Mycobacterium tuberculosis Hs7Rv’ye ve izoniyazide direngli M. tuberculosis’e

kars1 en aktif bilesik olarak bulunmustur (62).
e
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5-(4-(Stibstitiie)fenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-1-pirazolil-2-
toluidino metantiyon ve 5-(siibstitiie)fenil-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-
1H-1-pirazolil-2-metoksianilino metantiyon bilesikleri, hidrazin hidrat ve salkonlarin
reaksiyonunun akabinde olusan N-siibstitiie pirazolin tiirevlerine uygun aril
izotiyosiyanatlarla kondensasyonu sonucunda sentezlenmistir. Yeni sentezlenen
bilesikler, BACTEC 460 radyometrik sistemi kullanilarak Mycobacterium
tuberculosis Hs7Rv’ye karst in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri incelenmistir.
Sentezlenen bu bilesiklerden, anilino-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-5-(2,6-diklorofenil)-
4,5-dihidro-1H-1-pirazolil metantiyon bilesiginin, 0.0034 pM minimum inhibitor
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konsantrasyon degeri ile diger bilesiklerden daha yliksek aktiviteye sahip oldugu

O_CH3
@ ya
NH‘{
c N

O I

cl OH

tespit edilmistir (63).

—_

On iki adet 1-fenil-, 1-tiyokarbamoil- ve 1-N-siibstitiie tiyokarbamoil-3-(2-furil)-
5-fenil/(2-furil)-2-pirazolin  tiirevi  sentezlenmistir.  Bilesiklerin  antidepresan
aktiviteleri albino fareleri {izerinde yapilan testler ile arastirilmistir. 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 siiresini % 31.42-33.80 azaltmistir.
Bu bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri ise maksimal elektrosok ndbet (MES) testi
ve subkutan olarak uygulanan pentilentetrazol (metrazol) (scMet.) testi ile tespit
edilmis, ndrotoksisiteler ise albino fareleri lizerinde yapilan rotarod toksisite testi ile
belirlenmistir. 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  bilesikleri, 100-300 mg/kg dozda
aktivite ~ gostermislerdir. 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 elektrosok nobetlerine ve subkutan metrazole karsi

30-300 mg/kg dozda koruyucu olduklart saptanmigtir (64).
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Gokhan-Kelekgi ve arkadaslari, Alzheimer hastaligiin tedavisi i¢in monoamin
oksidaz B (MAO-B) inhibitorii ve antiinflamatuvar-analjezik etkilere sahip
olabilecegi diisiiniilen yeni bir grup 1-tiyokarbamoil-3-siibstitiie fenil-5-(2-pirolil)-
4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevleri sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin MAO-A ve
B izoformlarinin aktivitelerini segici olarak inhibe etme yeteneklerini
incelemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu hem MAO-A hem de MAO-B
izoformlarna kars1 yiiksek aktivite gOstermistir. Ayrica, analjezik ve iilserojenik
aktivite tespit edilmistir. In vivo hayvan oOrneklerinden elde edilen kombine
antiinflamatuvar  bilgiler, N-siklopropil-3-(4-metoksifenil)-5-(1H-pirol-2-il)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid  bilesiginin  {lserojenik  etkisi  olmayan
indometazin ile kiyaslanabilir antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu

gostermistir (65).
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Ozdemir ve arkadaslari, 2-asetiltiyofen ile aromatik aldehitlerin Claisen-Schmidt
kondenzasyonu sonucu 1-(2-tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevlerini ve bu tiirevlerin
tiyosemikarbazid ile  reaksiyonundan  3-(2-tiyenil)-5-aril-1-tiyokarbamoil-2-
pirazolinleri hazirlamislardir. Hedef bilesikleri elde etmek i¢in son olarak 2-pirazolin
tirevlerini fenagil bromiir ile etanollii ortamda reaksiyona sokarak 1-(4-aril-2-
tiyazolil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir.
Bu bilesiklerin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium,
Bacillus cereus, Streptococcus faecalis, Aeromonas hydrophila, Candida albicans ve
Candida glabrata’ya karsi antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Test edilen
bilesiklerin  tiimiiniin, referans ilaclarla kiyaslandiginda Onemli derecede

antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduklari gézlenmistir (66).
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R: H, CHs, OCHg, CI, NO,. Ar: 2-piridinil, 3-piridinil, 4-piridinil

Gokhan ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir ¢alismada, on iki yeni 1-N-siibstitiie
tiyokarbamoil-3-siibstitiie  fenil-5-pirolil-2-pirazolin  tiirevleri sentezlenmis ve
sicanlarin  semikarbazide duyarli akciger amin oksidaz (SSAO) enzimi ile
etkilesimleri incelenmistir. Fenil halkasinda p-metoksi grubu tasiyan ii¢ bilesik,
sicanlarin akciger SSAO enzimlerini yarigsmasiz ve geri doniisiimsiiz olarak inhibe
ettigi bulunmustur. Bu yeni pirazolin tiirevleri SSAO enzimlerinin inhibitorleri gibi
rol oynadiklar1 bulunmus oldugundan, SSAO inhibitér etkinliginin bu molekiillerdeki
semikarbazid grubundan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bu bilesiklerin SSAO
enziminin ilk kiiciik aktif bosluguna giremedigi ve baska bir baglanma bolgesi ile
giiclii bir sekilde etkilestigi veya molekiildeki reaktif baska bir grupla etkilestigi one
stiriilmektedir. Sican akcigerlerindeki SSAO’ya en yiiksek inhibitdr aktiviteyi

asagida formiilii verilen bilesik gostermistir (67).

HzCO

NHCH,

On dort adet kombretastatin-A4’iin N-asetillenmis ve asetillenmemis 3,4,5-tri
veya 2,5-dimetoksipirazolin tiirevleri sentezlenmistir. Kombretastatin-A4 ile ayni
stibstitlientlere sahip tlirev, B16 ve L1210 hiicre hatlarinda siras1 ile 2.1 uM ve 0.5
uM ICsp degeri ile serideki en aktif bilesik olarak bulunmustur. Buna karsilik,
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pirazolin halkasinin N1 konumunda asetil tasiyan bilesik, c¢alisilan hiicre hatlarinda
zayif aktivite gostermistir. Tek hiicre hattina dayali testler sonucunda, B16 ve L1210
hiicre hatlarinda aktivite gostermis olan bilesigin A-10 hiicrelerinde ECsp degeri 7.1
uM ile yogun mikrotubiil depolimerizasyonuna yol actig1 fakat ayni bilesigin
asetilenmis tiirevinin higbir aktivite gostermedigi gozlenmistir. Molekiiler
modelleme c¢alismalar1 bu bilesiklerin Kombretastatin-A4’e benzer sekilde helezon

benzeri bir konformasyona sahip oldugunu gostermistir (68).
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Bir seri 2-{4-[1-amino (tiyokso) metil-5-(siibstitiie fenil)-4,5-dihidro-1H-3-
pirazolil]-2-metoksifenoksi}asetik asit ve 2-{4-[1-karbamoil-5-(siibstitiie fenil)-4,5-
dihidro-1H-3-pirazolil]-2-metoksiyfenoksi}asetik asit tiirevleri sentezlenmis Ve
Mycobacterium tuberculosis Hi7Rv ve izoniyazid-direngli M. tuberculosis’e karsi in
vitro aktiviteleri arastirilmigtir. Sentezlenen bilesikler arasinda asagida gosterilmis
olan bilesik, 0.06 pg/mL minimum inhibisyon konsantrasyonu ile M. tuberculosis
Hs;Rv ve izoniyazid-direngli M. tuberculosis’e karsi en aktif bilesik olarak rapor
edilmistir (69).

3§< OCH,
d A o
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Yirmi adet yeni bir seri 1-(4-stilfamoilfenil)-3-triflorometil-5-indolil pirazolinler
sentezlenmis ve in vitro antiinflamatuvar aktiviteleri taranmistir. Bu bilesikler
inflamasyon ve agridan sorumlu olan lipoksijenazlarin (LOX-5, LOX-12, LOX-15)
ve  siklooksijenazlarin  (COX-1, COX-2) dual inhibitérleri  olarak
degerlendirilebilmeleri amaci ile tasarlanmistir. Bilesiklerden tgii, iyi derecede
LOX-5 ve LOX-15 inhibisyonu gostermisler ve bu aktivitlerin, selekoksib ile
kiyaslanabilir derecede ve rofekoksibten daha etkili oldugu bulunmustur (70).

CFg
N N
N/
N
X H
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X: H, 5-F, 5-Cl, 6-F, 6-Cl, 7-Cl

Bir grup 3-(3-bromofenil)-5-fenil-1-(tiyazolo[4,5-b]kinoksalin-2-il)-2-pirazolin
tirevleri, 1-N-tiyokarbamoil-3,5-difenil-2-pirazolin ile 2,3-diklorokinoksalinin geri
ceviren sogutucu ile su banyosunda isitilmast ile elde edilmistir. Bilesiklerin
antiamoebik aktiviteleri, Entamoeba histolytica HMI:IMSS susuna karsi
mikroseyreltme metodu ile degerlendirilmis ve ICsy degerleri standart ilag
metronidazol ile kiyaslanmistir. Kinoksalin tirevlerinin ilgili salkon ve 2-
pirazolinlerden daha aktif oldugu bulunmus ve kinoksalin tiirevlerinden de en aktif
olan1 0.17 uM ICsy degeri ile kimyasal formiilii asagida verilen bilesiktir. Toksik
etkileri aydinlatmak amaci ile bobrek epitelyal hiicre hatti kullanilarak MTT miktar
tayini yontemi uygulanmistir. Sonuclar higbir bilesigin toksik olmadigin1 gostermistir
(71).
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3-Siibstitiie-5-hidroksi-5-trifloro[kloro]metil-1H-1-izonikotinoil-4,5-dihidro-
pirazol tirevleri, 4-metoksi-1,1,1-trifloro[kloro]-4-(siibstitiie)-alk-3-en-2-on’lar ile
izoniyazidin siklokondenzasyonu sonucu elde edilmistir. Bu bilesiklerin in vitro
antimikrobiyal aktiviteleri izoniyazide duyarli Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv,
INH-direngli kilinik M. tuberculosis ve tiiberkiiloz olmayan mikobakteriye karsi test
edilmistir. Sentezlenen bilesikler arasindan iki bilesik, duyarli M. tuberculosis’e ve
bazi izoniyazide direncli suslara karsi en aktif bilesikler olarak rapor edilmistir.
M. tuberculosis’e kars1 en etkili bilesik olan [5-hidroksi-5-(triflorometil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il](piridin-4-il)metanon, tiiberkiiloz olmayan mikobakteriye kars1

izoniyazitten daha etkili oldugu bulunmustur (72).

F3C N FsC N
Yo Y
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Bir grup 3-(4-bifenil)5-siibstitiie fenil-2-pirazolinler ve 1-benzoil-3-(4-bifenil)-5-
stibstitiie fenil-2-pirazolinler, etanol ve DMF ¢6ziicli sisteminde hidrazin hidrat ile
muhtelif salkonlarin kondenzasyonuyla sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin
analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri incelenmistir. Uzerinde calisilan bilesikler
icerisinden bir bilesik, standart ilag flurbiprofene kiyasla minimum ilserojenik

indeks ile birlikte daha giiglii analjezik ve antiinflamatuvar aktivite gostermistir (73).

Bir seri N'-propanoil-3,5-difenil-4,5dihidro-(1H)-pirazol tiirevi sentezlenmis
olup MAO-A ve MAO-B izoformlarinin inhibitorii olarak incelenmistir. Test edilen

bilesiklerin ¢ogu, mikromolar degerlerde inhibitor aktivite ve MAO-A iizerinde
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secicilik gostermistir. Bu bilesiklerden en secici Ozellikte olan bilesik {izerinde
yapilan sayisal bir ¢alisma sonucunda, bilesigin hem MAO-A hem de MAO-B
enzimlerinin  aktif bdlgelerindeki etkilesim mekanizmasinin  aydinlatilmasi
amaclanmistir. Bu bilesigin MAO-A ile olusturdugu kompleksin molekiiller arasi iki
hidrojen bag1 icermesinden dolay1 daha kararli bir yapida oldugu bulunmustur. Sonug
olarak, inhibisyon aktivitesinin A ve/veya B halkasindaki halojenlerin ve N1
siibstitiientinin varligr ile baglantili oldugu bulunmustur. Ayrica N1 zincirinin
uzamasi kararsiz kompleks olusumu nedeni ile MAO-B’ye karsi aktiviteyi

azaltmakta oldugu rapor edilmistir (74).

Bir baska ¢alismada, bir seri 1-alkil-3-benzoil-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 1-alkil-
3-benzoil-1H-pirazol bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin ndronal ve
uyarilabilinir nitrik oksit sentaz (nNOS ve iNOS) inhibitorleri olarak 6n
degerlendirmeleri yapilmistir. Bilesiklerden higbirinin 6nemli iNOS veya nNOS
inhibisyonu gdstermedigi rapor edilmistir. Bilesiklerden sadece biri, nNOS’a kars1
aktif degilken, 1.00 uM konsantrasyonda iNOS’a kars1 %50 inhibisyon gostermistir
(75).
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Dort yeni 5-trihalometil-4,5-dihidro-1H-pirazol metil esterlerinin, sicanlarda
kimyasal ve termal agri modelleri kullanilarak antinosiseptif aktiviteleri
degerlendirilmistir. Intraperitoneal olarak uygulanan bilesikler (0.03-1.0 mmol/kg),
formalin testinde nosisepsiyonun norojenik ve inflamatuvar fazlari azaltmistir.
Ayrica hot-plate testinde bu dort bilesik (0.1-1.0 mmol/kg) ve dipiron (1.5 mmol/kg)
doza bagli antinosiseptif etki olusturmuslardir. Bununla birlikte, ac¢ik havadaki dogal
hareket yetenegi ve rotatod testleri gostermistir ki, bu bilesikler motor
koordinasyonlarin1 zayiflatmamaktadir. Kimyasal formiilii asagida verilen bilesigin
(1 mmol/kg, i.p.) antinosiseptif aktivitesi, opioid reseptdr antagonisti olan nalokson
(2mg/kg, i.p.) tarafindan azalmis fakat alfay-adrenerjik reseptdr antagonisti olan
yohimbin (0.15 mg/kg, i.p.) veya p-klorofenilalanin etil esteri (300 mg/kg, i.p)
uygulanmasi aktiviteye etki etmemistir. Morfinin (5 mg/kg, 1.p.) tersine, bu bilesik
(1.0 mg/kg, i.p.) 8 giin boyunca her giin uygulanmis ve bu siire boyunca
antinosiseptif etkisine tolerans olusturmamistir. Bununla birlikte, morfine (11 mg/kg,
1.p.) benzer sekilde bu bilesik sicanlarda gastrointestinal gecisi azaltmistir. Tim bu
sonugclar test edilen yeni pirazolin metil esterlerinin gelecek vaad eden orta kuvvette

analjezik bilesikler olarak degerlendirilebilecegini gostermistir (76).
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Salkonlarin uygun sartlar altinda N*-siibstitiie tiyosemikarbazidlerle siklizasyonu
sonucu tiyokarbamoil bis-pirazolin tiirevleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin
antiamoebik aktiviteleri Entamoeba histolytica HMZ1:1MSS susuna Kkarsi
mikroseyreltme metodu ile degerlendirilmistir ve sonucglar standart ilag olarak
kullanilan metronidazol ile karsilastirilmistir. Yap1 aktivite iliskileri, tiyokarbamoil
grubundaki aromatik siibstitiient igeren bilesiklerin siklik siibstitiient igeren
bilesiklerden daha aktif olduklarini gostermistir. En aktif bilesiklerin asagida
formiilleri verilen bilesikler oldugu saptanmistir. Bilesiklerden higbiri insan bobrek

epitelyal hiicre hatlarinda toksik 6zellik gostermemistir (77).
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Sauzem ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada, 5-triflorometil-4,5-dihidro-1H-
pirazol tirevlerinin antinosiseptif ve antiedematojenik etkilerini arastirmislardir.
Ayrica bilesiklerin uzatilmis salim ile verilmesinden sonra bazi biyokimyasal
indikatorlerin (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, iire ve kreatin
seviyeleri) toksisiteleri analiz edilmistir. Iki bilesigin akut ve kronik subkutan
verilisi, artrit hayvan modelinde antinosiseptif etki yaratsa da antiedematojenik etki
olusturmamustir. Bilesiklerin kronik olarak uygulandigi hayvanlarda toksisite belirtisi
gozlenmemistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan dipiron (1-1000 pmol/kg) ile yeni
pirazolin tiirevleri benzer etkiler gostermislerdir. Sonug¢ olarak, bu yeni pirazolin

tiirevleri agr1 tedavisindeki yeni ilag gelisimi i¢in uygun adaylar olarak gosterilmistir
(78).
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Yeni bir seri 2-tiyokarbamoil-2,3,4,5,6,7-hekzahidro-1H-indazol ve 2-siibstitiie

tiyokarbamoil-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol ~ tiirevleri  sentezlenmis  ve
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monoamin oksidaz (MAO) izoformlar1 A ve B aktivitelerini inhibe etme yetenekleri
aragtirtlmistir.  Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu hem MAO-A hem de MAO-B
izoformlarma kars1 yiiksek aktivite gostermistir. Ayrica inhibisyon profilinin tiim

bilesikler i¢in yarismali ve geri doniisiimli oldugu bulunmustur (79).

X: O, S, R: CH3, C2H5, C3H51 C6H5

4,5-Dihidropirazoliin yeni N-asetil ve N-tiyokarbamoil tiirevleri, o,f-doymamis
ketonlarin uygun kosullar altinda sirasityla hidrazin hidrat ve tiyosemikarbazit ile
muamele edilmesi sonucunda sentezlenmistir. N-tiyokarbamoilpirazol tiirevlerinin,
etil bromoasetat ve fenagil bromiirler kullanilarak siklizasyonu sonucunda yeni
pirazolotiyazol-4(5H)-on’lar ve pirazolotiyazol’ler elde edilmistir. Bu yeni
bilesiklerin farkli hiicre kiiltiirlerindeki genis panel viriislere karsi antiviral
aktiviteleri arastirilmistir.  Sonug¢ olarak; N-asetil 4,5-dihidropirazoliin  klor
stibstitiienti tagtyan tiirevi, 7 pg/mL %50 etkin konsantrasyon (ECsp) degeri ile HEL
hiicre kiltiirlerindeki  Vaccinia (Lederle susu) virlisine karsi  subtoksik

konsantrasyonlarda aktif olan tek bilesik oldugu bulunmustur (80).
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Etkili antiamoebik ajanlar gelistirmek amaciyla, salkonlar, amino-5-siibstitiie-(3-
fenil(2-pirazolinil)metan-1-tiyon tiirevleri ve 2-(5-siibstitiie-3-fenil-2-pirazolinil)-
1,3-tiyazolino[5,4-b]kinoksalin tiirevleri sentezlenmis ve E.histolytica HM1:IMSS
susuna karst in vitro antiamoebik aktiviteleri degerlendirilmistir. Yapinin
salkonlardan pirazolinlere ve hatta kinoksalinlere modifiye edilmesiyle antiamoebik
aktivitenin arttigi gozlenmistir. Kimyasal formiilii asagidaki gibi olan bilesik,
metronidazolden daha az toksisite ve daha yiiksek antiameobik aktivite gostermistir

(81).

Kinazolinon halkasindan baglayarak bir seri yeni pirazolin tiirevleri hazirlanmig
ve antidepresan, anksiyojenik ve MAO-A ve MAO-B inhibisyon aktiviteleri in vivo
ve in vitro testlerle degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu hem MAO-A
hem de MAO-B izoformlarina karsi yiiksek aktivite gostermislerdir. Fakat bir bilesik
disinda higbir bilesik antidepresan aktivite gostermemistir (82).
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Analjezik aktivitelerini arastirmak {izere bazi pirazolin tiirevleri sentezlenmistir.
1-[(Benzoksazol/benzimidazol-2-il)tiyoasetil|pirazolin  tiirevleri;  3,5-diaril-1-(2-
kloroasetil)pirazolinlerin, 2-merkaptobenzoksazol/benzimidazol ile reaksiyonundan
elde edilmistir. Bilesiklerin tiimii (100mg/kg) hem hot plate hem de asetik asit
uygulanmis kivranma testlerinde yiiksek analjezik aktivite gostermislerdir. Bilesikler
analjeziklerin opioid sisteme baglanmasina benzer bir etki yaratan nalokson
(5mg/kg) ile birlikte uygulandiginda ise bilesiklerin antinosiseptif aktivitesinin
tersine dondiigii  gozlenmistir. Rota-rod modeli ile degerlendirildiginde,
bilesiklerden hicbiri hayvanlarin motor koordinasyonunda bozukluk meydana
getirmemistir. Bu sonuglar daha dnce rapor edilen gesitli benzoksazol/benzimidazol-
pirazolin  tiirevi  bilesiklerin  opioid-duyarli  antinosiseptif  aktivitelerini
desteklemektedir (83).
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X: 0, NH; Ri: H, OCHs; R, H, CH;3; Rs: H, CHj3; R4 H, ClI

Shoman ve arkadaslar1 tarafindan bir seri 3,5-diaril-2-pirazolin tiirevi bilesik,
cesitli salkonlar ve hidrazin hidratin etanollii ortamdaki reaksiyonu sonucunda elde
edilmistir. Hazirlanan bilesikler, karegan verilmis sican deneklerinin pengeleri

izerinde antiinflamatuvar etkileri incelenmis ve iyi bilinen bir NSAID olan
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indometazin ile karsilastirnlmistir. Bilesiklerin biiyiik kismi, 100 mg/kg doz igin,
onemli Olciide anti-inflamatuvar etki gostermistir. Bununla beraber gastrik toksisite

g6z Oniine alindiginda indometazinden daha giivenli olduklar1 da tespit edilmistir

(84).

Bir seri bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-tiyokarboksamid) tiirevleri, bis(2-
propen-1-on) ile tiyosemikarbazitlerin etanolli KOH ¢ozeltisindeki reaksiyonlari
sonucunda elde edilmistir. Ayrica, bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid)
tirevleri, bis(2-propen-1-on) ve semikarbazit hidrokloriiriin asetik asit ile geri
ceviren sogutucu altindaki reaksiyonu sonucunda hazirlanmistir. Hazirlanan
bilesiklerin antiinflamatuvar etkileri, karegan verilmis sigan deneklerinin pengeleri
tizerinde 50 mg/kg dozda incelenmis ve test edilen bilesiklerin ¢ogunun Snemli
antiinflamatuvar etkileri oldugu ortaya ¢ikmustir. Ozellikle e ve f bilesiklerinin 10
mg/kg dozda referans standart ilag olarak kullanilan indometazine gore kayda deger
aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur. Bunun yani sira bilesik b ve c’nin ilser
indeks degerinin, standart ila¢ indometazinden daha diisiik bir degerde oldugu
saptanmugtir. Yiiksek antiinflamatuvar aktiviteye sahip b, ¢, e ve f bilesiklerinin
PGE; inhibisyon ozellikleri de test edilmis ve antiinflamatuvar 6zellikleriyle Ortlisen

kaydadeger PGE; inhibisyon 6zellikleri oldugu sonucuna vartlmistir (85).

b: A: 2-O(CH,),0-2', R: Fenil; c: A: 2-O(CH,),0-2', R: 4-FC¢Hy; e: A: 2-O(CH,),0-2', R: 2-
Tiyenil; f: A: 4-O(CH,),0-4', R: Fenil

Rathish ve arkadaslari, benzensiilfonamit iceren on dokuz yeni 2-pirazolin
tirevlerini  salkonlar  ile  4-hidrazinonbenzensiilfonamit  hidrokloriir ile

kondenzasyonu sonucu sentezlemislerdir. Hazirlanan bilesiklerin, karegan verilmis
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sican deneklerinin pengeleri iizerinde antiinflamatuvar etkileri 20 mg/kg dozda
incelenmis, 0, 3 ve 5 saat baslarinda pencedeki 6dem miktart dl¢ililmiistiir. Calisma
stiresince (3 ve 5 saat sonunda) 3,4,5-trimetoksi ve 4-dimetilamino siibstitiienti
tagiyan iki bilesigin selekoksibten daha aktif oldugu bulunmustur. Siibstitlient olarak
3-nitro grubu tasiyan bilesik ile siibstitiient igermeyen bilesik de 5 saatte
selekoksibten daha giiglii aktivite gdstermistir. Ayrica bu bilesikler, 60 mg/kg dozda
oral olarak verildiklerinde {ilserojenik etki gostermemislerdir. Bilesikler 0.05 pM
konsantrasyonda COX-1 ve COX-2 inhibitor 6zelligine sahiptirler (86).

SO,NH,

Baz1 1,3,5-trislibstitlie-2-pirazolin tiirevlerinin depresyon, anksiyete ve farelerin
spontane lokomotor aktivite parametreleri {izerine etkisi incelenmistir. 50 mg/kg
dozda bilesiklerden higbiri etkili olmaz iken 100 ve 200 mg/kg dozda pirazolin-
benzoksazol tiirevi ve pirazolin-benzimidazol tiirevi modifiye edilmis zorlastirilmig
ylizme testinde kayda deger antidepresan aktivite sergilemislerdir. Bu iki pirazolin
tirevi farelerin hareketsizligini azaltmis ve ylizme zamanlarimi artirmistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar pirazolinlerin antidepresan o6zellikleri {izerine

yapilan diger ¢alismalar1 destekler niteliktedir (87).
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Ri: H; Ry: H; Rs: H; Rs: H, CI; X: O, NH

Yirmi sekiz adet yeni 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolil-piridilmetanon ve 3-
benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-okso-naftiridin analoglar mikrodalga
yontemi ile sentezlenmis ve ¢oklu ilag-direngli M.tuberculosis susuna karsi in vitro
ve in vivo antitiberkiiler aktivitesi degerlendirilmistir. Yapi-aktivite iligkileri
calismas1 sonucunda NO, (0) siibstitiie 3-benzofuran-5-aril-1-pirazolilkarbonil-4-
oksonaftiridin, M.tuberculosis’e karst en etkili antitiiberkiiler ajan oldugu
bulunmustur. Hatta bu madde standart ila¢ olan izoniyazitten daha aktif ve rifampin
ile benzer etkinliktedir. In-vivo hayvan deneylerinde bu bilesik, viicut agirligi kg
basina 25 mg dozda akciger ve dalak dokularina bakteriyel girisi siddetli bir sekilde
azalttig1 gézlenmistir (88).

CHj

3,5-Diaril pirazolin analoglar1 sentezlenmis ve bu bilesiklerin monoamin oksidaz
(MAO) inhibitor aktiviteleri degerlendirilmistir. Bilesikler MAO-A’ya karsi 10°-10°
secicilik indeksi ile geri doniisiimlii ve segici olduklari bulunmuslardir. Bilesiklerin

MAO-A’nin aktif bolgesindeki olas1 etkilesimlerinin ve baglanma sekillerinin
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anlasilabilmesi i¢in daha detayli ¢calismalar yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalar sonucunda

elde edilen teorik inhibisyon sabitinin (K;) deneysel K; degerleriyle Ortiistigii

goriilmiistiir (89).
HO
/N
i HO \ \ S
V N\ NH,NH, H,0 ( y RCHNGS >:s
\ ———> HN

\ Etanol _
HO X N\H Metanol E R

R: H, 4-OCHg, 4-CHj;, 2-OCHjs, 2-CHj3, 3-OCHj, 3-CHg3; X: S, O

Olas1 antidepresan aktivitelerini arastirmak amaciyla bazi triazolo-pirazolin
tirevleri sentezlenmistir. Test bilesiklerinin 100 mg/kg dozda modifiye edilmis
zoraki yiizme testi ve kuyruk siispansiyon testi ile antidepresan aktiviteleri
arastirilmistir. Test edilen bilesikler referans ilag¢ fluoksetin ile karsilastirildiginda
farkli seviyelerde antidepresan aktivite gostermislerdir. Bilesiklerin higbiri rota-rod
testi ile degerlendirildiginde hayvanlarin motor koordinasyonlarinda degisiklige

sebebiyet vermemislerdir (90).

HO

Rl: H, F, CI, CH3, N(CHg)g, R1, Rg: O-CHz-O

Pregnenolondan tiireyen 17-pirazolinil bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
cesitli insan kanser  hiicre hatlarma karsi olasi antikanser aktiviteleri
degerlendirilmistir. Sentez semasi baslangi¢ maddesi olan pregnenolon asetatin

pregnenolona doniisiimii, ardindan pregrenolonun ilgili benzilidin tiirevine
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cevrilmesi ve son olarak bu bilesigin kararli sterodial 17-pirazoline doniisimiinii
icerir. Sentezlenen bilesikler, 6zellikle HT-29, HCT-15, 502713 hiicre hatlarina karsi
giiclii sitotoksik aktivite gostermistir (91).

HsC
—0
OHC
CH; @’R
>
HO EtOH/KOH
HO

R: m-florofenil, p-florofenil, o-metilfenil, m-metilfenil, p-metoksifenil, o-klorofenil

Bir seri 1,3,5-trisiibstitiic pirazolinler sentezlenmis ve klorokine duyarli (MRC-
02) ve klorokine direngli (RKL9) Plasmodium falciparum suslarina karsi in vitro
antimalaryal etkileri arastirllmistir. Aktivite nanomolar konsantrasyonlardadir.
Pirazolinlerin B-hematin doniisiim inhibisyon aktivitesi (BHIAsp) tespit edilmis ve
antimalaryal aktivite ile iliskilendirilmistir. Antimalaryal aktivite (ICsp) ile BHIAsg
arasinda iyi bir korelasyon (r: 0.62) gozlenmistir. Bu sonuglar, bu siniftaki
bilesiklerin klorakine benzer bir etki sonucunda antimalaryal aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Bilesiklerden bazilari, direngli (RKL9) Plasmodium
falciparum suslaria karsi klorokinden daha iyi antimalaryal aktivite gostermisler ve

ayrica in vivo deneylerde de aktif bulunmuslardir (92).
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Olast EGFR kinaz inhibitorleri tasarlamak amaci ile iki seri pirazol tiirevleri
sentezlenmistir.  Bilesiklerden bazilar1  6nemli EGFR  inhibitér aktivite
sergilemiglerdir.  3-(3,4-dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit bilesigi, erlotinib ile kiyaslandiginda 0.07 uM olan ICsy degeri ile en
giiclii EGFR inhibitor aktivitesi gostermistir. Ayrica antiproliferatif deney sonuglari
baz1 pirazol tiirevlerinin MCF-7’ye kars1 yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip
olduklarimi gostermistir. Bu bilesik, 0.08 uM olan ICsy degeri ile MCF-7’ye karsi
giiclii antiproliferatif aktivite gostermistir. Bu sonuglara dayanarak, tiimor
gelisiminin inhibisyonunda gii¢lii aktiviteye sahip bu bilesik, gelecek vaad eden bir
antikanser ajan olabilir (93).

Bir seri 3,5-diaril-4,5-dihidropirazol regio-izomerler ve onlarmn 1-asetilli
tirevleri sentezlenmis ve antitimor aktiviteleri degerlendirilmistir. Akciger
karsinoma hiicre hatlarina (NCI-H460) kars1 yapilan in vitro deneylerin sonucunda
4,5-dihidropirazol sistemindeki aril halkalarin siibstitiisyon sekline ve pozisyonuna
bagli olarak mikromolar veya sub-mikromolar diizeylerde baz1 bilesikler sitotoksik
aktivite gostermislerdir. Giiglii ve segici aktivite NCI 60 insan kanser hiicre hat
panellerinde de gozlenmistir. 5-(3,4,5-Trimetoksifenil)pirazolinlerin, nanomolar
diizeylerdeki Glso inhibisyon degerleri ile SR ve MDA-MB-435’e kars1 giiglii
antiproliferatif aktiviteye sahip olduklar1 bulunmustur. Yapi-aktivite iligkileri
sonucunda inaktif olan bazi 5-(3,4,5-trimetoksifenil)pirazolinlerin N-1 pozisyonuna
hidroksiasetil grubunun girmesinin in vitro aktivitenin artmasini saglamakta oldugu
ortaya c¢cikmistir. Ayrica 1-[3-(3-bromofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-ilJetanon bilesigi (ICso: 5.16 uM), standart madde kombretastatin-A4
(ICs0: 4.92 uM) ile kiyaslandiginda tubulin polimerizasyon inhibisyonu gostermistir
(94).
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Bir seri N1-tiyokarbamoil-3,5-di(hetero)aril-4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevleri
sentezlenmis ve insan monoamin oksidaz (MAO) A ve B izoformlara karsi
inhibisyon yetenekleri arastirilmigtir. Baz1 bilesikler hMAO-B’ye karst mikromolar
diizeyde secici inhibisyon aktivitesi gostermislerdir. 2.75 + 0.81 uM ICsp degeri ve
secicilik oran1 25 ile serideki en aktif olan bilesik, N1-tiyokarbamoil-3-(fur-2-il)-5-
(4-floro-fenil)-4,5-dihidro-(1H)-pirazoldiir (95).

Bir  seri  l-asetil/propil-3-aril-5-(5-kloro-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-2-
pirazolinler, uygun siibstitiientli propenonlar ile hidrazin ve asetik/propiyonik asidin
kondenzasyonu ile tek basamakta sentezlenmislerdir. Bu yeni bilesiklerin analjezik
ve antiinflamatuvar aktiviteleri taranmis ve ¢ogu standart ilaglar, pentazosin ve

diklofinak sodyum ile karsilastirildiklarinda iyi aktivite gostermislerdir (96).
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Monoamin oksidaz inhibisyon aktivitesi arastirilmak tizere bazi farkli siibstitiie
3-aril-4,5-dihidropirazol-1-karbotiyoamidler sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapilar1 IR, 'H-NMR, C-NMR spektroskopik veriler ve elementel analizler ile
aydinlatilmistir. Heterosiklik halkadaki siibstitiisyona bagli olmaksizin, biitiin aktif
bilesikler monoamin oksidaz enziminin B izoformuna Kkarsi segici aktivite

gostermislerdir (97).

R CHy

Ar A R /
Y HCHO/HCI/H,N(CH,),.HCI VWN\
: o CH3 . HCI
e
NH,, Baz
R HN
S
Ar Y
\ HN_ R
N—N R Ar
\_NH Y\CH
// \R o) 2
S

Gelismis etkili yeni bir analjezik ve antiinflamatuvar ajan arastirmak amac 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 sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin in vivo analjezik ve
antiinflamatuvar  aktiviteleri taranmistir.  Bilesiklerin  timi analjezik ve
antiinflamatuvar aktivite gosterirken 6zellikle asagida verilen siibstitiientleri tasiyan
bilesiklerin diklofenak ile kiyaslanabilir diizeyde etkili olduklari rapor edilmistir
(98).

O

N\J

R%: H, R H, R® H, CH,, Cl, Br
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Bir seri 6-siibstitiie-[3-siibstitiie-prop-2-enamido]benzotiyazol ve 6-siibstitiie-2-
[(1-asetil-5-siibstitiie)-2-pirazolin-3-ilJaminobenzotiyazol uygun sentez yontemi
kullanilarak sentezlenmis ve maksimal elektrosok testine karsi antikonviilsan
aktiviteleri degerlendirilmistir. Se¢ilen bazi bilesiklere norotoksisite, hepatoksisite ve
davranig testleri uygulanmistir. Bilesikler arasinda en aktif bilesik olan 6-metil-2-[(1-
asetil-5-(4-klorofenil))-2-pirazolin-3-ilJaminobenzotiyazol, standart ilag fenitoin ile
kiyaslanmis ve 25.49 umol/kg EDsp, 123.87 umol/kg TDsp ve 4.86 olan yiiksek bir
koruma indeksi (PI) gosterdigi rapor edilmistir (99).

3-Alkil-4-aril-4,5-dihidropirazol-1-karboksamitler ve 1-alkil-5-aril-4,5-
dihidropirazol-3-karboksamitler, iki yeni kannabinoid CB; reseptor agonist sinifi
bilesikler olarak sentezlenmis ve yap1 aktivite iligkileri degerlendirilmistir. Hedef
bilesikler CB, reseptoriine oldugu gibi CB; reseptoriine kars1 da yiiksek afinite
gostermisler ve CBj reseptor agonisti gibi davrandiklar1 rapor edilmistir. Asagida
formiilii verilen kilit bilesik, in vitro deneylerde giigliit CB; agonist ve CB, ters
agonist ozellikleri gostermis ve in vivo deneylerde oral yolla verildikten sonra ¢oklu

doku sertlesmeleri gosterdigi gézlenmistir (100).
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Bazi 1-(4-(4'-klorofenil)-2-tiyazolil)-3-aril-5-(2-butil-4-kloro-1H-imidazol-5-il)-
2-pirazolin tlirevleri, baz katalizli ortamda uygun salkonlara 4-(4'-klorofenil)-2-
hidrazino-tiyazollerin poli (etilen glikol) (PEG-400)’iin alternatif ¢6ziicii olarak
kullanildig1 reaksiyonlar sonucunda elde edilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin,
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) suslarina
kars1 antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Bilesiklerin ¢ogu giiclii antibakteriyel

ve antifungal aktivite gostermislerdir (101).

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 tiirevleri elde edilmistir. Candida albicans, Candida glabrata,
Candida utilis, Candida tropicalis, Candida kruse ve Candida parapsilosis suslarina
kars1 antifungal aktiviteleri arastirilmistir ve 6nemli derece aktivite gozlenmistir

(102).

55



5. GEREC ve YONTEM

5.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
5.1.1. Kullanilan 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-
(metilsiilfonil)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 Haén), metanol (Riedel- de Haén), etanol (Riedel- de
Haén), dietil eter (Merck), petrol eteri (Riedel- de Haén), aseton (Riedel- de Haén).

5.1.2. Kullanilan Elektronik Cihazlar

Manyetik Karistirict IKA RCT basic

Su banyosu GFL-1042

Erime noktasi cihazi” Schmelzpunktbestimmer SMP I
Ultraviyole spektrofotometresi® Schimadzu UV-1601

FTIR spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400S
Elementel analiz cihaz1 Leco CHNS-932

Niikleer Manyetik Rezonans spektrometresi Bruker AVANCE-DPX 400
Varian Mercury 400
Kiitle spektrometresi Agilent 1100 LC-MS
Waters 2695 Alliance Micromass ZQ

“ Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
*Spektrumlar 1 mg madde 100 mL etanolde ¢oziilerek alinmustir.
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Maddelerin elementel analizleri, NMR spektrometri ve kiitle spektrometri
analizleri, TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuari ve Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda yaptirilmistir.

5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. Salkonlar [1a-I]

5 mmol siibstitiie aldehit ve 5 mmol siibstitiie/nonsiibstitiie keton 15 mL
metanolde ¢oziiliir. Uzerine daha &nce hazirlanan %50°lik (a/h) sodyum hidroksit
cozeltisinden 3 mL ilave edilerek yaklasik 16 saat oda sicaklifinda bir manyetik
karistirict yardim ile karistirilir. Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirilir.
Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziilir. Cokme olmazsa 1 N
hidroklorik asit ile ortam notralize edilir, olusan kati stiziiliir. Elde edilen kati

kurutulduktan sonra uygun bir ¢oziiciiden kristallendirilerek saflastirilir.

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

2 mmol salkon 10 mL etanolde 1sitilarak ¢oziiliir. Bu karigima tiyosemikarbazid
(2.4 mmol) ilave edilir. Son olarak 1 mL suda 5 mmol NaOH igeren ¢ozelti
eklenerek su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilir. 8-12 Saat sonunda
ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon ortami buza dokiiliir,

olusan kat1 siiziiliir, kurutulur ve uygun bir ¢oziiciiden kristallendirilerek saflagtirilir.

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

2 mmol salkon 10 mL etanolde ¢oziilir. Bu karisima sentezlenen
semikarbazidler (S1 veya S2) (2,4 mmol) ilave edilir. Son olarak 1 mL suda 5 mmol
NaOH igeren ¢ozelti eklenerek su banyosunda geri ceviren sogutucu altinda
kaynatilir. 8-12 Saat sonunda ITK ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir.
Reaksiyon ortami buza dokiliir, olusan kati siiziiliir, kurutulur ve uygun Dbir

¢Oziiciiden kristallendirilerek saflastirilir.
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5.2.4. Siibstitiie semikarbazidler [S1, S2]

5 mmol izosiyanat dietil eterde ¢oziilir. Bu karisitm manyetik karistiricida
karistirilhirken tizerine 5 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edilir.
Reaksiyon 15 dakika karigtirtlir ve sonunda olusan kati siiziiliir, kurutulur. Elde

edilen son {iriin petrol eteri ile yikanarak saflastirilir.

5.3. Kromatografik Calismalar

Ince Tabaka Kromatografisi

Yapilan sentez caligmalari siliresince reaksiyon evreleri ve siiresi, son iiriiniin
saflig, Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile saptanmustir. Kromatografi
calismalarinda adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazir silika jel
plaklar1 (Merck F-254) ve ¢oziicti sistemi olarak da Petrol Eteri-Aseton (60:40)
¢oziicli sistemi kullanilmistir. Kromatografi tanklarina belirtilen ¢6ziicli sisteminden
yaklagik 10 mL konularak tankin ¢oziicii buhari ile doymasi saglanmistir. Tank
doygunluga ulastiktan sonra reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler veya son iiriin ve
baglangic maddeleri, metanolle ¢oziilerek seyreltik ¢ozelti olarak plaga tatbik
edilmistir. Siiriiklenme bittikten sonra dalga boyu 254 nm olan UV 1sik altinda

lekeler isaretlenmis ve Rf degerleri (25 °C’de) hesaplanmustir.
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6. BULGULAR

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bulgular

6.1.1. Salkonlar

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

FsC O O OCHg
i
0

094 g (5 mmol) 4-(Triflorometil)asetofenon ve 0.61 mL (5 mmol) 4-
metoksibenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziilir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 78.38.

Parlak sar1 renkli billur madde; e.n. 112-114°C; suda ve eterde ¢oziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C17H13F30, (M.A.= 306.279 g/mol)
Hesaplanan : C: % 66.67; H: % 4.28
Bulunan : C: % 66.02; H: % 4.22

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

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

v maks. (cm™): 3010 (=C-H g.b.); 2939, 2843 (alifatik C-H asimetrik, simetrik
g.b.); 1658 (C=0 g.b.); 1614, 1512, 1465 (C=C g.b.); 1321 (C-F g.b.); 1166 (C-O

g.b.); 829 (=C-H diizlem dis1 e.b.).
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Sekil 1. 1a bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.52 (3H, 2s, OCHs), 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).

14

Sekil 2. 1a bilesiginin "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:
TU = Ticari Uriin)

Cl

/ \
CI™N\g N

0.803 g (5 mmol) 2-Asetil-5-klorotiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-
diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziilir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 89.23.

Acik sar1 renkli billur madde; e.n. 128-129°C; suda ve eterde ¢oziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C13H7Cl30S (M.A.= 317.618 g/mol)

Hesaplanan : C: % 49.16; H: % 2.22; S: % 10.10
Bulunan 1 C: % 48.96; H: % 2.29; S: % 10.00

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks, (ETOH) (nm) (log €): 207 (4.46), 239 (3.95), 319 (4.35).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3105 (=C-H g.b.); 1649 (C=0 g.b.); 1600, 1556, 1525 (C=C
g.b.); 1014 (Ar-Cl g.b.); 767, 725 (aromatik C-H diizlem dis1 e.b.).

*Bilesikle ilgili SciFinder Scholar veri tabaninda hesaplanmus fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel
bulgular bulunmamaktadir.
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Sekil 3. 1b bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) 6 ppm: 7.41 (1H, d, J: 4.13 Hz, tiyofen H3); 7.48
(1H, dd, Ji: 7.65 Hz, , J,: 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).

Sekil 4. 1b bilesiginin "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]

Cl

/A

Br NN
S I
o) Cl

1.025 g (5 mmol) 2-Asetil-5-bromotiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-
diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan c¢okelti siiziilir. Elde edilen iiriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 89.05.

Acik sar1 renkli billur madde; e.n. 125-126°C; suda ve eterde c¢oziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

Ci3H7Br CI,0S (M.A.= 362.069 g/mol)
Hesaplanan : C: % 43.12; H: % 1.95; S: % 8.86
Bulunan 1 C:% 42.97; H: % 2.09; S: % 8.68

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

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

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3113 (=C-H g.b.); 1647 (C=0 g.b.); 1599, 1552, 1521 (C=C
g.b.); 1066 (Ar-Cl g.b.); 979 (Ar-Br g.b.); 773, 734 (aromatik C-H diizlem dis1 e.b.).
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Sekil 5. 1c bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) 6 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).

ekil 6. 1c bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p
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6.1.1.4. 3-(2,6-Diklorofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on [1d]

I c
AL
XN
0 &

099 g (5 mmol) 4-(metilsiilfonil)asetofenon ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-
diklorobenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziilir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. VVerim: % 90.09.

Kirli beyaz renkli toz madde; e.n. 191-193°C; suda ve eterde ¢dziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C16H12C1,03S (M.A.= 355.235 g/mol)
Hesaplanan : C: % 54.10; H: % 3.40; S: % 9.03
Bulunan 1 C:%52.97; H: % 3.53; S: % 8.79

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (ELOH) (nm) (log €): 206 (4.44), 248 (4.10), 294 (4.09).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3066 (=C-H g.b.); 2931 (C-H g.b.); 1670 (C=0 g.b.); 1616,
1573, 1522 ( C=C g.b.); 1296 ve 1145 (SO, asimetrik, simetrik g.b.); 1014 (Ar-ClI
g.b.); 837, 769, 740 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 7. 1d bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.28 (3H, s, -SO,CHs); 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-metilsiilfonilfenil H2, H6); 8.28 (2H, d, J: 8.31 Hz, 4-
metilsiilfonilfenil H3, H5).

oo LA
A

Sekil 8. 1d bilesiginin *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: TU")

Cl

/ \

S H\
o)

Cl

0.54 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit,
5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza
dokiiliir ve olusan ¢okelti stiziiliir. Elde edilen iirtin, kuruduktan sonra metanolden

kristallendirilir. Verim: % 91.40.
Kirli beyaz renkli toz madde; e.n. 93-94°C; suda ve eterde ¢dziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

Ci13HsClI,0S (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:

A maks, (ETOH) (nm) (log €): 206 (4.48), 244 (3.91), 311 (4.36).

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3086, 3072 (=C-H g.b.), 1653 (C=0 g.b.), 1604, 1577, 1552,
1516 (C=C g.h.); 1062 (Ar-Cl g.b.); 769, 717 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).

* Bilesikle ilgili SciFinder Scholar veri tabaninda hesaplanmis fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel
bulgular bulunmamaktadir.
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Sekil 9. 1e bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-d¢g/TMS) & ppm: 7.31 (1H, dd, J;:4.00 Hz, J»:4.00 Hz,
tiyofen H3); 7.45 (1H, dd, Ji: 8.00 Hz, J,: 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, J;: 1.20 Hz, J,: 1.20
Hz, tiyofen H4); 8.21 (1H, dd, J;: 1.20 Hz, J,: 1.20 Hz, tiyofen H5).

TR PR LN LN L L B o o L B T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0

Sekil 10. le bilesiginin "H-NMR spektrumu
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6.1.1.6. 3-(2,6-Diklorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on [1f] (103)

SN
JC

] &

0.58 mL (5 mmol) Asetofenon ve 0.875 g (5 mmol) 2,6-diklorobenzaldehit,
5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza
dokiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde edilen tiriin, kuruduktan sonra metanolden

kristallendirilir. Verim: % 90.79.

Acik sar1 renkli toz madde; e.n. 84-85°C; Suda ¢oziinmez; eterde, kloroformda,

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. (Referans e.n. 84-85°C).

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (ELOH) (nm) (log €): 207 (4.61), 288 (4.37).

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3084, 3024 (=C-H g.b.), 1668 (C=0 g.b.), 1612, 1595, 1575,
1552 (C=C g.bh.); 1014 (Ar-Cl g.b.); 767, 717, 694 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 11. 1f bilesiginin IR spektrumu

69



6.1.1.7. 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on [1g] (23)

O
Il

S
" IOCHB
0]
X
I
(0]

099 g (5 mmol) 4-(metilsilfonil)asetofenon ve 0.61 mL (5 mmol) 4-
metoksibenzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine goére reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziilir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 82.93.

Sar1 renkli toz madde; e.n. 159-161°C. Suda ¢dziinmez; eterde az; kloroformda,

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢coziiniir. (Referans e.n. 165-166°C).
SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (ELOH) (nm) (log €): 205 (4.32), 249 (4.24), 353 (4.21).

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3009 (=C-H g.b.); 2972, 2928, 2841 (C-H asimetrik, simetrik
g.b.); 1658 (C=0 g.b.); 1589, 1566, 1508 (C=C g.b.); 1288 ve 1145 (SO, asimetrik,
simetrik g.b.); 1172 (C-O g.b.); 817 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 12. 1g bilesiginin IR spektrumu

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

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.831 g (5 mmol) 3,4-dimetoksi-
benzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon
ortam1 buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde edilen iiriin, kuruduktan sonra

metanolden kristallendirilir. Verim: % 87.46.

Sar1 renkli toz madde; e.n. 102-103°C; suda ¢oziinmez; eterde az; kloroformda,

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir. (Referans e.n. 106 °C).
SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

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

v maks. (cm™): 3107, 3075, 2997, 2965 (=C-H g.b.); 2936, 2909, 2836 (C-H
asimetrik, simetrik g.b.); 1637 (C=0 g.b.); 1568, 1506, 1464 (C=C g.b.); 1162 (C-O
g.b.); 840, 803 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 13. 1h bilesiginin IR spektrumu

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

I\ “CH,

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.746 g (5 mmol) 4-dimetilamino-
benzaldehit, 5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon
ortam1 buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde edilen {iriin, kuruduktan sonra

metanolden kristallendirilir. Verim: % 73.82.

Turuncu renkli toz madde; e.n. 114-115°C; suda ¢oziinmez; eterde az;
kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢6ziiniir.
(Referans e.n. 114 °C)
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SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (ELOH) (nm) (log €): 205 (4.28), 277 (4.16), 427 (4.56).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3089 (=C-H g.b.); 2904, 2855, 2819 (C-H asimetrik, simetrik
g.b.); 1629 (C=0 g.b.); 1608, 1558, 1516 (C=C g.b.); 1063 (C-N g.b.); 800 (aromatik
C-H diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 14. 1i bilesiginin IR spektrumu

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

0.538 mL (5 mmol) 2-Asetiltiyofen ve 0.614 g (5 mmol) 4-hidroksibenzaldehit,
5.2.1.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza
dokiiliir, 1 N hidroklorik asit ile ortam nétralize edilir, olusan kati siiziilir. Elde

edilen triin, kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 73.40.
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Koyu sar1 renkli toz madde; e.n. 153-155°C; suda ve eterde ¢oziinmez;
kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.
(Referans e.n. 180 °C)

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (ELOH) (nm) (log €): 205 (4.19), 253 (4.03), 359 (4.41).

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 3232 (O-H g.b.); 3106, 3027 (=C-H g.b.); 1639 (C=0 g.b.);
1609, 1553, 1511 (C=C g.b.); 1217 (C-O g.b.); 813 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 15. 1j bilesiginin IR spektrumu
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6.1.1.11. Metil 4-[3-(5-bromotiyofen-2-il)-3-oksoprop-1-en-1-il]Jbenzoat [1k]

OCH,

/ \

Br S |

1.025 g (5 mmol) 2-Asetil-5-bromotiyofen ve 0.820 g (5 mmol) metil 4-
formilbenzoat, 5.2.1.°de verilen sentez yOntemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziilir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 83.14.

Acik sar1 renkli toz madde; en. 179-180°C; suda ve eterde c¢oziinmez;

kloroformda az; metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziniir.

Elementel Analiz:

Ci15H11BrOsS (M.A.= 351.215 g/mol)
Hesaplanan : C:%51.30; H:%3.16; S:%9.13
Bulunan : C:9%50.11; H:%2.94; S:%8.93

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

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

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3107, 3082, 2993 (=C-H g.b.); 2943, 2845 (C-H asimetrik,
simetrik g.b.); 1710 (C=0 ester g.b.); 1645 (C=0 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
diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 16. 1k bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.86 (3H, s, -COOCHj3); 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).

ekil 17. 1k bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p
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6.1.1.12. Metil 4-{3-[4-(metilsiilfonil)fenil]-3-oksoprop-1-en-1-il}benzoat [1l]

_s |
e 8 O OCH,
™

0.99 g (5 mmol) 4-(metilsiilfonil)asetofenon ve 0.820 g (5 mmol) metil 4-
formilbenzoat, 5.2.1.de verilen sentez yoOntemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra metanolden kristallendirilir. Verim: % 62.21.

Acik sar1 renkli toz madde; en. 173-174°C; suda ve eterde c¢oziinmez;

kloroformda, metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C1sH1605S (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:

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

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3037, 3009 (=C-H g.b.); 2955, 2928 (C-H asimetrik, simetrik
g.b.); 1714 (C=0 ester g.b.); 1660 (C=0 g.b.); 1602, 1568 (C=C g.b.); 1276 ve 1147
(SO, asimetrik, simetrik g.b.); 1089 ve 1026 (C-O-C asimetrik, simetrik g.b.); 831
(aromatik C-H diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 18. 1l bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 3.30 (3H, s, SO,CHs); 3.87 (3H, s,
COOCHg3); 7.75-8.10 (6H, m, COCH=CH ve metil benzoat H2, H3, H5, H6); 8.12
(2H, d, J: 8.35 Hz, 4-metilsiilfonilfenil H2, H6); 8.37 (2H, d, J: 8.33 Hz, 4-
metilsiilfonilfenil H3, H5).

Sekil 19. 1l bilesiginin *H-NMR spektrumu
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6.1.2. 3, 5-Disiibstitiie-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]
FsC

i
N
/k O OCHj

S7 NH,

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 yontemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

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

Sari renkli toz madde; e.n. 200-202°C; suda ve eterde ¢oziinmez; kloroformda,

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C18H16F3N30S (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:

A maks. (EtOH) (nm) (log €): 204 (4.553), 226 (4.488), 332 (4.527).
IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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 diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 20. 2a bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.17 (1H, dd, Ha, Jag: 18.13 Hz, Jax: 3.45
Hz); 3.72 (3H, s, -OCHs); 3.91 (1H, dd, Hg, Jga: 18.14 Hz, Jgx: 11.45 Hz); 5.90 (1H,
dd, Hx, Jxa: 3.44 Hz, Jxg: 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).

ekil 21. 2a bilesiginin "H-NMR spektrumu
g p
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 42.93 (pirazolin C4); 55.84 (OCHj3); 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).

. v
!
Sekil 22. 2a bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 23: 2a bilesiginin HSQC-2D Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

(ES, m/z, %): 380.79 [MH]", (100); 381.79 [MH+1]", (25); 382.83 [MH+2]", (8).
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Sekil 24. 2a bilesiginin kiitle spektrumu

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

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 yontemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

edilen triin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 44.87.
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Sar1 renkli toz madde; e.n. 256-257°C; suda ve eterde ¢oziinmez; metanolde,
etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C14H10CI3N3S, (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:

A maks, (ETOH) (nm) : 203, 248, 347.

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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 diizlem dis1 e. b.).

3082 35— _
06692

2437 26—

F250.16—
1564.322—

573.18—/%-—

F52 2622

|
1585 S

72140~

|
721.20—

LI B ‘ L | | LI B | | LI N ‘ [ B | LI N B | | LI N B ‘ L | | LI B | | LI N | ‘ [ N | LI R B | | [
3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
1icm

Sekil 25. 2b bilesiginin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.17 (1H, dd, Ha, Jas: 18.07 Hz, Jax: 7.70
Hz); 3.96 (1H, dd, Hg, Ja: 18.06 Hz, Jgx: 12.97 Hz); 6.31 (1H, dd, Hx, Jxa: 7.68 Hz,
Jxs: 12.95 Hz); 7.22 (1H, d, J: 3.97 Hz, tiyofen H3); 7.26 (1H, t, J;: 8.03 Hz, J,: 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).

Sekil 26. 2b bilesiginin *H-NMR spektrumu

BC_NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/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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Sekil 27. 2b bilesiginin **C-NMR spektrumu

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

karbotiyoamid [2c]

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 yontemine gére
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

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

Sar1 renkli toz madde; e.n. 259-260°C; suda ve eterde coziinmez; metanolde,

etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.
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Elementel Analiz:

C14H10BrCI;NsS, (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:

A maks. (ETOH) (nm) : 202, 221, 250, 348.

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 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 diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 28. 2¢ bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 3.13 (1H, dd, Ha, Jag: 18.06 Hz, Jax: 7.68
Hz); 3.97 (1H, dd, Hg, Jsa: 18.08 Hz, Jgx: 13.02 Hz); 6.29 (1H, dd, Hx, Jxa: 7.67 Hz,
Jxg: 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).

Sekil 29. 2c bilesiginin *H-NMR spektrumu

BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/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).

R R AR T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

220 200

Sekil 30. 2c bilesiginin *C-NMR spektrumu
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6.1.2.4. 5-(2,6-Diklorofenil)-3-[4-(metilsiilfonil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid [2d]

0.710 g (2 mmol) 3-(2,6-diklorofenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on
[1d] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yontemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde
edilen trtn, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 38.82.

Koyu sar1 renkli toz madde; e.n. 264-265°C; suda ve eterde ¢dziinmez;

metanolde, etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C17H15CIoN30,S; (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:

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

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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.h.); 1435, 1402 (C=C g.bh.); 1357 (C=S g.b.); 1292 ve 1146
(SO, asimetrik, simetrik g.b.); 1008 (Ar-Cl g.b.); 837, 775, 719 (aromatik C-H
diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 31. 2d bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.22 (1H, dd, Ha, Jas: 18.36 Hz, Jax: 7.43
Hz); 3.25 (3H, s, -SO,CHj3); 3.98 (1H, dd, Hg, Jsa: 18.36 Hz, Jsgx: 12.90 Hz); 6.32
(1H, dd, Hx, Jxa: 7.81 Hz, Jxg: 13.28 Hz); 7.23 (1H, t, J;: 7.82 Hz, J,: 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-metilsiilfonilfenil H2, H6); 8.12
(2H, d, J: 8.20 Hz, 4-metilsiilfonilfenil H3, H5); 8.0 (1H, ys, NH); 8.14 (1H, ys, NH).

I I EN—
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Sekil 32. 2d bilesiginin *H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 44.02 (SO,CHjs); 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).

e AR B! EEE R n e e e ey - R e I

Sekil 33. 2d bilesiginin **C-NMR spektrumu

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

0.566 g (2 mmol) 3-(2,6-Diklorofenil)1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on [1le] ve
0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yontemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

edilen tirliin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 41.88.
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Sar1 renkli toz madde; e.n. 202-203°C; suda ve eterde ¢oziinmez; metanolde,

etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziinir.

Elementel Analiz:

C14H11CIN3S, (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:

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

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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 diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 34. 2¢ bilesiginin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.20 (1H, dd, Ha, Jas: 18.40 Hz, Jax: 7.60
Hz); 4.00 (1H, dd, Hg, Jsa: 18.40 Hz, Jgx: 12.80 Hz); 6.30 (1H, dd, Hx, Jxa: 7.60 Hz,
Jxs: 12.80 Hz); 7.17 (1H, dd, J;: 3.60 Hz, J,: 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).
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Sekil 35. 2¢ bilesiginin *H-NMR spektrumu

BC_NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-de/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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Sekil 36. 2¢ bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

(ES, miz, %): 356.69 [M*], (100); 357.69 [MH]", (20); 358.69 [MH+1]", (59):

360.78 [MH+3]", (17).
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Sekil 37. 2e bilesiginin kiitle spektrumu
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6.1.2.6. 5-(2,6-Diklorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid [2f]

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 yontemine gore reaksiyona sokulur.
Reaksiyon ortami buza dokiilir ve olusan cokelti siiziiliir. Elde edilen (iriin,

kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 42.85.

Acik sar1 renkli toz madde; e.n. 209-210°C; suda ve eterde ¢dziinmez; metanolde,

etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C16H13CI2N3S (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:

A maks. (EtOH) (hm) : 203, 222 omuz, 321.

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 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 diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 38. 2f bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.20 (1H, dd, Ha, Jas: 18.36 Hz, Jax: 7.81
Hz); 3.97 (1H, dd, Hg, Jsa: 17.97 Hz, Jgx: 12.90 Hz); 6.30 (1H, dd, Hx, Jxa: 7.81 Hz,
Jxg: 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).

JJ.J“ | A
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Sekil 39. 2f bilesiginin *H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/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).

Sekil 40. 2f bilesiginin BC-NMR spektrumu

6.1.2.7. 5-(4-Metoksifenil)-3-[4-(metilsiilfonil)fenil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid [2g] (Ref: TU")

HyC
Y a
O O
J
N
t OCH,
N

NH,

0.632 g (2 mmol) 3-(4-Metoksifenil)-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]prop-2-en-1-on
[1g] ve 0.218 g (2.4 mmol) tiyosemikarbazit, 5.2.2.’de verilen sentez yontemine gore

* Bilesikle ilgili SciFinder Scholar veri tabaninda hesaplanmis fizikokimyasal parametreler mevcut olup, deneysel
bulgular bulunmamaktadir.
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reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

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

Sar1 renkli toz madde; e.n. 226-227°C; suda ve eterde ¢oziinmez; metanolde,

etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziinir.

Elementel Analiz:

C18H19N303S,(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:

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

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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 (SO,
asimetrik, simetrik g.b.); 1176 (C-O g.b.); 835 (aromatik C-H diizlem dis1 e. b.).
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Sekil 41. 2g bilesiginin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.17 (1H, dd, Ha, Jag: 18.03 Hz, Jax: 7.56
Hz); 3.25 (3H, s, -SO,CHg); 3.72 (3H, s, -OCHj3); 3.93 (1H, dd, Hg, Jsa: 18.04 Hz,
Jex: 11.45 Hz); 5.90 (1H, dd, Hx, Jxa: 8.01 Hz, Jxg: 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-metilsiilfonilfenil H2, H6); 8.15 (2H, d, J: 8.53 Hz, 4-
metilstlfonilfenil H3, H5); 8.08 (1H, ys, NH); 8.11 (1H, ys, NH).

N

Sekil 42. 2g bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC_NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 42.86 (pirazolin C4); 44.02 (SO,CHj3);
55.72 (OCHg); 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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Sekil 43. 2g bilesiginin *C-NMR spektrumu

6.1.2.8. 5-(3,4-Dimetoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid [2h]

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 yOntemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

edilen {iriin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 32.60.

Sar1 renkli toz madde; e.n. 183-184°C; suda ve eterde ¢oziinmez; metanolde,
etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

C16H17N30,S; (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:

A maks. (EtOH) (nm) : 204, 222 omuz, 277, 341.

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 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.h.); 885, 837 (aromatik C-H diizlem

diste. b.).
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Sekil 44. 2h bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.12 (1H, dd, Ha, Jas: 17.75 Hz, Jax: 3.07
Hz); 3.71 (6H, s, -OCHs); 3.87 (1H, dd, Hg, Jga: 17.75 Hz, Jsx: 11.20 Hz); 5.85 (1H,
dd, Hx, Jxa: 3.01 Hz, Jxg: 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, J;: 4.82 Hz, J,: 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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Sekil 45. 2h bilesiginin "H-NMR spektrumu

BC_NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 43.87 (pirazolin C4); 56.13 ve 56.18
(3-OCHj3 ve 4-OCHpg); 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=9S).

v L T
EEEsEsmasns: o o e e o B e B L L o e o L B R B R R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 46. 2h bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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6.1.2.9. 5-[4-(Dimetilamino)fenil]-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid [2i]

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 yontemine gore
reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti siiziiliir. Elde

edilen Uriin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir. Verim: % 39.21.

Sar1 renkli toz madde; e.n. 222-224°C; suda ve eterde ¢oziinmez; metanolde,
etanolde az; kloroformda ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.

Elementel Analiz:

Ci16H18N4S, (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:

A maks, (ETOH) (nm) : 207, 262, 341.

IR Spektrumus:

v maks. (cm™): 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-
(CHs3)2 g.b.); 804 (aromatik C-H diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 47. 2i bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.85 (6H, s, N(CHz),); 3.10 (1H, dd, Ha,
Jag: 17.65 Hz, Jax: 2.98 Hz); 3.86 (1H, dd, Hg, Jga: 17.65 Hz, Jgx: 11.08 Hz); 5.84
(1H, dd, Hx, Jxa: 290 Hz, Jxg: 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, J;: 3.65 Hz, J,: 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).
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Sekil 48. 2i bilesiginin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d¢/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).
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Sekil 49. 2i bilesiginin BC-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

(ES, miz, %): 332.72, [MH+1]", (15); 331.71, [MH]" (100); 143.53 (10); 135.35
(15); 122.07 (30).
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Sekil 50. 2i bilesiginin kiitle spektrumu
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6.1.3. N, 3, 5-Trisiibstitiie-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]

/

O)\NH

-

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

\

yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti
stiziiliir. Elde edilen tiriin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir.

Verim: % 31.64.

Krem renkli toz madde; e.n. 237-239°C; suda ve eterde ¢oziinmez; kloroformda

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir.

Elementel Analiz:

C20H16CIN3O,S (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:

A maks. (EtOH) (nm) (log €): 204 (4.655), 252 (4.615), 324 (4.467).
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IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3382, 3326 (N-H ve O-H g.b.); 3104, 3024 (=C-H g.b.); 2919
(C-H g.b.); 1668 (C=0 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 diizlem dis1 e.
b.).
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Sekil 51. 3a bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.14 (1H, dd, Ha, Jag: 17.75 Hz, Jax: 5.05
Hz); 3.84 (1H, dd, Hg, Jsa: 17.76 Hz, Jgx: 11.78 Hz); 5.43 (1H, dd, Hx, Jxa: 5.09 Hz,
Jxg: 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).
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Sekil 52. 3a bilesiginin *H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:
(APCI, m/z, %): 400 [M+2H], (13); 399 [M+H], (8); 398 [M+'], (30); 271 (15);
243 (100).
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Sekil 53. 3a bilesiginin kiitle 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]

Cl

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
yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve olusan ¢okelti
siiziiliir. Elde edilen uiriin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir.

Verim: % 27.27.

Beyaz renkli toz madde; e.n. 183°C; suda ve eterde ¢dziinmez; kloroformda

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziiniir.
Elementel Analiz:
Cz4ngC|F3N302 (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:

A maks. (ETOH) (nm) (log €): 203 (4.604), 230 (4.365), 247 (4.458), 320 (4.382).
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IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3385 (N-H g.b.); 3061, 2953 (=C-H g.b.); 2908, 2833 (C-H
asimetrik, simetrik g.b.); 1676 (C=0 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 diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 54. 3b bilesiginin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 3.21 (1H, dd, Ha, Jas: 17.95 Hz, Jax: 5.48
Hz); 3.72 (3H, s, OCH3); 3.90 (1H, dd, Hg, Jsa: 17.90 Hz, Jgx: 12.02 Hz); 5.53 ( 1H,
dd, Hx, Jxa: 5.46 Hz, Jxg: 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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Sekil 55. 3b bilesiginin "H-NMR spektrumu

6.1.3.3. N-(4-(Metilsiilfanil)fenil)-5-(4-metoksifenil)-3-[4-(triflorometil)fenil]-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3c]

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-(metilsiilfanil)fenil]hidrazinkarboksamid, 5.2.3.’de
verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Reaksiyon ortami buza dokiiliir ve

olusan ¢Okelti siiziiliir. Elde edilen iiriin, kuruduktan sonra etanolden kristallendirilir.

Verim: % 25.32.

Beyaz renkli toz madde; e.n. 166-167°C; suda ve eterde ¢oziinmez; kloroformda,

metanolde, etanolde ve dimetilsiilfoksitte ¢oziintir.
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Elementel Analiz:

CasH2oF3N30,S (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:

A mas. (EtOH) (nm) (log €): 204 (4.669), 225(4.472) omuz, 269 (4.529), 323
(4.447).

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3383 (N-H g.b.); 3028, 2958, 2929 (=C-H g.h.); 2908, 2839 (C-
H asimetrik, simetrik g.b.); 1678 (C=0 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 diizlem dis1 €. b.).
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Sekil 56. 3¢ bilesiginin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-deg/TMS) 6 ppm: 2.44 (3H, s, SCH3); 3.22 (1H, dd, Ha, Jag:
17.94 Hz, Jax: 5.50 Hz); 3.72 (3H, s, OCHs); 3.90 (1H, dd, Hg, Jsa: 17.94 Hz, Jpx:
12.04 Hz); 5.50 (1H, dd, Hx, Jxa: 5.50 Hz, Jxg: 12.01 Hz); 6.90 (2H, d, J: 8.60 Hz, 4-
metoksifenil H3, H5); 7.19 (4H, dd, J;: 6.44 Hz, J,: 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).

ekil 57. 3¢ bilesiginin "H-NMR spektrumu
g p

1

BC_NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 16.41 (SCHjs); 42.55 (pirazolin C4); 55.76
(OCHg); 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=0).
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Sekil 58. 3¢ bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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Sekil 59: 3c bilesiginin HSQC-2D Spektrumu
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6.1.4. Semikarbazidler
6.1.4.1. N-(4-Klorofenil)semikarbazid [S1]

cl
(@)
\©\ | /NH2
NH NA

0.767 g (5 mmol) 4-Klorofenil izosiyanat ve 0.25 mL (5 mmol) hidrazin
monohidrat, 5.2.4.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Elde edilen

tirtin, kuruduktan sonra petrol eteri ile yikanarak saflastirilir. Verim: % 98.38.

Beyaz renkli toz madde; e.n. 275-277°C; suda ve eterde ¢oziinmez; kloroformda,

metanolde ve etanolde az; dimetilsiilfoksitte ¢Ozliniir.
SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (EtOH) (nm) (log €): 204, 247.

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3330, 3292, 3218, 3098 (N-H g.b.); 2980, 2924 (=C-H g.b.);
1667 (C=0 g.b.); 1592, 1530 (N-H e.b.); 1491, 1455, 1405 (C=C g.b.); 1093 (Ar-ClI
g.b.); 824 (aromatik C-H diizlem dis1 e.b.).
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Sekil 60. S1 bilesiginin IR spektrumu
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6.1.4.2. N-[4-(Metilsiilfanil)fenil]hidrazinkarboksamid [S2]

0.826 g (5 mmol) 4-Metilsiilfanil izosiyanat ve 0.25 mL (5 mmol) hidrazin
monohidrat, 5.2.4.’de verilen sentez yontemine gore reaksiyona sokulur. Elde edilen

tirtin, kuruduktan sonra petrol eteri ile yikanarak saflagtirilir. Verim: % 92.85.

Beyaz renkli toz madde; e.n. 251-252°C; suda ve eterde ¢oziinmez; kloroformda,

metanolde ve etanolde az; dimetilsiilfoksitte ¢Ozliniir.

SPEKTRAL BULGULAR:

UV Spektrumu:

A maks. (EtOH) (nm) (log €): 206, 240, 269.

IR Spektrumu:

v maks. (cm™): 3248, 3209, 3095 (N-H g.b.); 2976 (=C-H g.b.); 2914 (C-H
g.b.); 1664 (C=0 g.b.); 1587, 1525 (N-H e.b.); 1491, 1402 (C=C g.b.); 817 (aromatik
C-H diizlem dis1 e.b.).
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Sekil 61. S2 bilesiginin IR spektrumu
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6.2. Kromatografik Bulgular

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin Rf degerleri

Bilesik Rf (25°C) Mobil Faz
la 0.735 S,
1b 0.866 S,
1c 0.870 S,
1d 0.584 S,
le 0.727 S,
1f 0.733 S,
19 0.623 S,
1h 0.703 S,
1i 0.600 S,
1j 0.486 S
1K 0.682 S,
1l 0.727 S,
2a 0.649 S,
2b 0.750 S,
2c 0.758 S,
2d 0.353 S,
2e 0.581 S,
2f 0.586 S,
29 0.347 S,
2h 0.515 S,
2i 0.500 S,
3a 0.567 S,
3b 0.679 S,
3c 0.622 S,
s1 0.641 S,
S2 0.509 S,
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7. TARTISMA

Tezin tartisma boliimiinde, sentezlenen salkonlarin ve bunlardan tiireyen 2-
pirazolin tiirevlerinin yap1 aydinlatilmasi iizerinde durulacaktir. Tez kapsaminda, 19
orijinal madde olmak lizere toplam 24 adet madde sentezlenmistir. Sentezlenen hedef
bilesikler, ii¢c ana baglik altinda incelenecektir. Elde edilen bilesiklere ait genel sentez

yontemi, Sekil. 62°de verilmistir.

5 0
I

C< +
Ar] “TCH,4 ArZ/C

~H

MeOH | NaOH

EtOH
NaOH
100 °C

H,N-C-NHNH,

2a-i 3a-c

Sekil 62. Genel sentez semasi
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7.1. Salkonlar [1a-1]

Salkonlar, ¢esitli metil aril ketonlar ile siibstitiic benzaldehitlerin metanollii ve
%350’lik NaOH c¢ozeltisi iceren alkali ortamda oda sicakliginda siirekli karistirilmasi
ile Claisen-Schmidt kondenzasyonu sonucunda %62.21-91.40 verimle elde

edilmistir.

Bilesenlerinden birisi olarak keton kullanildiginda olan c¢apraz aldol
tepkimelerine Alman kimyacilar J.G. Schmidt (1880’de tepkimeyi kesfeden) ve
Ludwig Claisen (1881 ve 1889 yillar1 arasinda gelistiren) anisina Claisen-Schmidt
tepkimeleri adi verilmistir. Salkon sentezinde de kullanilan bu tepkimeler sodyum
hidroksit gibi bazlar kullanildiginda uygulanabilir ve asagida verilen mekanizmaya

gore meydana gelmektedir (2).

0 O )
N AT /N
H=0: + H—CH,-C~CH; === | ":H,C—C—CH, <—> H,C=C—CH, |+ H-O
Enolat anyonu H
/CO O O O:
I I | I

Bir alkoksit anyonu
| .

| . .

O0—H &

: o:
|y 1 I . -
H5C6_CH{JC|:H_C_CH3 —» H;Cq—CH=CH—C—CHj; + H—(|)3 + H-0O:
. H
H-0:—"

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon eldesinde farkli ¢oziicii ortami ve

katalizorler de kullanilmaktadir.
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Farkli sicakliklarda kuru tetrahidrofuran igerisinde lityum-bis(trimetilsilil)amid
katalizérliigiinde (107); 70 °C’de metanol igerisinde %50°lik KOH ile (108); oda
sicakliginda, metanol icerisinde nétral-dogal fosfatin sodyum nitrat ile modifiye
edilerek elde edilen katalizor esliginde (109); oda sicakliginda metanolde sodyum
metoksit katalizorliiglinde 24 saat karigtirilarak (110); oda sicakliginda metanol
iceren ¢Oziicii ortaminda lityum nitrat ile dogal fosfatin kalsinasyonu sonucu elde
edilen yeni bir katalizor ile karistirilarak (111); etanolde baryum hidroksit katalizli
ortamda karigtirtlarak (112); oda sicakliginda etanolde %5’ lik potasyum hidroksit ile
karistirtlarak (113); hidrotalsit, MgsAl2(OH)16CO3 .4 H,0, katalizorligiinde (114);
0°C’de etanolde %60°lik potasyum hidroksit ile karistirilarak (115); oda sicakhiginda
kuru tetrahidrofuran igerisinde sodyum hidriir esliginde karistirilarak (116);
yiizeyinde sodyum ve sezyum metallerini barindiran aktif karbon Noritinin
sonokimyasal radyasyon ile uyarilmas: ile (117); 30-35 °C’de metanol icerisinde
potasyum karbonat varliginda ultrasonik radyasyon kullanilarak (12); 120 °C’de
TiCly;2THF esliginde 16 saat argon gazi altinda karistirilarak (118); oda sicakliginda
etanol igerisinde LiOH.H,O Kkatalizorliigiinde karistirilarak (11); oda sicakliginda
BFs—Et,O (borontrifloriir-eterat) katalizorii esliginde karistirilarak (8); 60-100°C’de
asetik asit icerisinde derigik siilfirik asit ile karistirilarak (119); oda sicakliginda
¢oziiciisiiz ortamda ve diklorometanli ortamda zirkonyum kloriir katalizorligiinde
(10); oda sicakliginda etanollii ortamda tiyonil kloriir katalizorliigiinde karistirtlarak
(6); hidroksiapatit [Caig(PO4)s(OH),] katalizorliigiinde 700 watt mikrodalga ile
uyarilarak (3); asit-montmorillonitler (KSF, KSF/O, K10 ve KP10) katalizorliigiinde
ultrasonik uyarilma ile (4); 40 °C’de KOH varliginda PEG-400 ile karistirilarak (101)

sentezlenebildikleri rapor edilmistir.

Bu calismada sentezi yapilan 7’si orijinal olmak tiizere 12 adet salkonun

kimyasal yapilari, verimleri ve erime noktalar1 Tablo 2’de sunulmustur.

119



Tablo 2. Sentezlenen 1a-1 bilesiklerin verimleri ve erime dereceleri

i
A C—cr= A,

Bilesik Ar, Ar; Verim(%o) E.N. (°C)
la 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-Metilsiilfonilfenil 2,6-Diklorofenil 90.09 191-193
le 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil 91.40 93-94
1f Fenil 2,6-Diklorofenil 90.79 84-85
19 4-Metilsiilfonilfenil 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-Metilsiilfonilfenil 4-metilbenzoat 62.21 173-174

Bilesiklere ait spektral bulgular UV, IR ve 'H-NMR olmak iizere ii¢ bashk

altinda incelenecektir.

UV bulgularimin degerlendirilmesi:

Genel olarak a,B-doymamis ketonlarin n-n* gecisini ifade eden K bandinin, 210-
250 nm’lerde ve n-m* gegisini ifade eden R bandmin ise 310-350 nm’lerde
go6zlendigi bilinmektedir (120).

Sentezlenen salkonlarin UV spektrumlart incelendiginde, 205-209 nm’ler

arasinda benzen halkasina ait n-n* ge¢isini simgeleyen E bandi goriilmiistiir.

Ikinci maksimum absorbsiyonlar ise a,B-doymamis keton konjuge sistemine ait

n-n* gecisini simgeleyen K bandinin varhigini gostermektedir. Bu gruba ait
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absorbsiyonlar tasidiklar siibstitiiente bagli olarak 1la-I bilesiklerinde 234-277 nm’ler

arasinda gozlenmistir.

la-l bilesiklerinin genellikle en siddetli maksimum absorbans gosterdikleri bolge
ise o, -doymamis ketonun n-n* gegisine ait R bandidir. Bilesiklerin bu bolgedeki
absorpsiyonlart 294-427 nm’ler arasindadir. Sentezlenen tiim salkon bilesikleri
arasinda Ozellikle 4-metoksi, 4-dimetilamino ve 4-hidroksi siibstitiientleri igeren
bilesiklerde, a,B-doymamis keton konjugasyonuna elektron verme egilimlerinin fazla
olmast nedeniyle diger siibstitiientlere oranla daha fazla batokromik kayma
gbzlenmistir. 4-Metoksi grubu tasiyan 1a ve 1g 350 nm ve 353 nm’de; 3,4-dimetoksi
grubu tasiyan 1h 364 nm’de; 4-hidroksi grubu tasiyan 1j 359 nm’de ve en fazla
batokromik etkiye yol acan 4-dimetilamino grubu tasiyan 1i ise 427 nm’de

maksimum absorpsiyon gostermistir.

Salkonlar tizerine yapilan arastirmalarda Rtishchev ve arkadaslari, salkonlarin

312-424 nm’de maksimum absorbans gosterdiklerini rapor etmislerdir (121).

Stibstitiie salkonlarin UV-goriiniir bolge spektrumlarinin incelendigi baska bir
calismada ise Xue ve arkadaglari, 289-425 nm’de maksimum absorbans
gozlemislerdir. Ayrica elde ettikleri sonuclara gore en fazla batokromik etkiye yol

acan gruplart N(CH3), > NH; > OH> OCH3> CHj olarak siralamislardir. (122)
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Tablo 3. Salkonlarin UV degerleri

O

[
—CH
AI’:L/C\CH/ \Arz

UV (log €)

Bilesik Ary Ar; A nm
maks,

205(4.40)

la 4-Triflorofenil 4-Metoksifenil 248 (4.29)
350 (4.38)

207 (4.46)
1b 5-Kloro-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 239 (3.95)
319 (4.35)
209 (4.46)
1c 5-Bromo-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 238(3.90)*
323 (4.42)
206 (4.44)
1d 4-Metilsiilfonilfenil 2,6-Diklorofenil 248 (4.10)
294 (4.09)
206 (4.48)
le 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil 244 (3.91)
311 (4.36)
207 (4.61)
288 (4.37)

205 (4.32)
19 4-Metilsiilfonilfenil 4-Metoksifenil 249 (4.24)
353 (4.21)
208 (4.41)
1lh 2-Tiyenil 3,4-Dimetoksifenil 266 (4.15)
364 (4.40)
205 (4.28)
Li 2-Tiyenil 4-Dimetilaminofenil 277 (4.16)
427 (4.56)
205 (4.19)
1j 2-Tiyenil 4-Hidroksifenil 253 (4.03)
359 (4.41)
205 (4.23)
1k 5-Bromo-2-tiyenil 4-metilbenzoat 234 (3.84) *
332 (4.51)
206 (4.55)
252 (4.32)
316 (4.64)

1f Fenil 2,6-Diklorofenil

11 4-Metilsulfonilfenil 4-metilbenzoat

*Omuz
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IR bulgulariin degerlendirilmesi:

Salkonlarin (1la-1) IR spektrumlarinda o,B-doymamis ketonun C=0 gerilme
titresimi 1670-1629 cm™ aralifinda, aromatik ve etilenik C=C gerilme titresimleri
1616-1464 cm™ araliginda gozlenmistir. Bilesiklerin yapisindaki aromatik ve etilenik
C=C-H gerilme titresimleri ise 3113-2965 cm™ araliklarinda goriilmiistiir. Siibstitiie
aromatik halkalara ait C-H diizlem dist egilme bantlari 840-694 cm™ araliklarinda

siddetli pikler olarak tespit edilmistir (Tablo 4).

Nitekim Nowakowska ve arkadaslar1 salkonlara ait C=0 gerilme bandin1 1667-
1655 cm™ araliginda (123); Dominguez ve arkadaslari C=O gerilme bandin1 1657-
1633 cm™’de, C=C gerilme bandimi 1609-1574 cm™’de (110); Dominguez ve
arkadaslar1 yaptiklar1 baska bir caligmada ise, C=0O gerilme bandin1 1654-1644
cm™de, C=C gerilme bandim1 1595-1568 cm™’de (124); Satyanarayana ve
arkadaglari ise C=0 gerilme band1 1660-1629 cm™’de saptamuslardir (17).

Ayrica alifatik C-H grubu igeren 1a, 1d, 1g, 1h, 1i, 1k ve 1l bilesiklerinde 2972-

2819 cm™ arasinda simetrik ve asimetrik C-H gerilme bantlar: tespit edilmistir.

Aromatik halkaya bagli bir halojen atomu igeren bilesiklerde ise Ar-Cl gerilme
bantlar1 1014-1066 cm™’de ve Ar-Br gerilme bantlar1 970-979 cm™ araliginda

saptanmuistir.

Siilfonil grubunu aromatik halkada tasiyan 1d, 1g, 1l bilesiklerinde SO, grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme bantlart 1296-1276 ve 1145-1147 cm™de

gozlenmistir.

1k ve 1l bilesiklerinin yapisinda bulunan metil benzoata ait C=0 ester gerilme
band1 1710 ve 1714 cm™ de bulunmustur. Salkonlarin IR spektrumlarinda gozlenen

karakteristik bandlar Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. 1a-| bilesiklerinin IR spektrumlarinda gézlenen karakteristik bandlari

0
¢ _—CH
R _ _ _ Aromatik
Bilesik | =C-H g.b. C=0g.b. C=Cg.b. siibstitiisyon
la 3010 1658 1614, 1512, 1465 829
1b 3105 1649 1600, 1556, 1525 767.725
1c 3113 1647 1599, 1552, 1521 773. 734
1d 3066 1670 1616, 1573, 1522 | 837, 769, 740
le | 30863072 | 1653 1604’1212 1552, 769, 717
1f | 30843024 | 1668 1612, 1595, 1575, | 247 717 o4
1552
1g 3009 1658 1589, 1566, 1508 817
1h | 3107-2965 | 1637 1568, 1506, 1464 840, 803
1 3089 1629 1608, 1558, 1516 800
1j | 3106,3027 | 1639 1609, 1553, 1511 813
1k | 3107-2993 | 1645 1585, 1519 803
1 | 30373009 | 1660 1602, 1568 831
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'H-NMR bulgularinin degerlendirilmesi:

Bu béliimde sadece orijinal olan 1a, 1b, 1c, 1d, le, 1k ve 1l bilesiklerinin 'H-
NMR bulgulan tartigilacaktir.

Sentezlenen salkon bilesiklerinin o ve B karbon atomlar tlizerindeki protonlar
(CH=CH), *H-NMR spektrumunda 6.54-8.10 ppm araliginda gdzlenmistir.
Chtourou ve arkadaslari, sentezledikleri 1,3-diaril-2-propenonlardaki etilenik
protonlarin 8.08-7.34 ppm’de iki dublet olarak gozlediklerini bildirmislerdir. Trans
yap1 olduklarini diisiindiikleri iki proton arasindaki etkilesme sabitini Jy : 15-16 Hz

olarak hesaplamislardir (4).

Dong ve arkadaslar sentezledikleri salkonlarm CH=CH protonlarini *H-NMR
spektrumlarinda 6.75-8.13 ppm’de iki dublet olarak gézlemislerdir (125).

Aromatik halkasinda prenil grubu tasiyan salkonlarin CH=CH protonlarinin ise
7.44-8.18 ppm’de goézlendikleri bildirilmistir (38).

la bilesiginde CH=CH protonlar1 iki ayri dublet olarak go6zlenmis olup
etkilesme sabiti (J) degeri 8.64 Hz olarak tayin edilmistir. Literatirde CH=CH
protonlarinin birbirlerine gore cis durumda yer almalar1 sonucu verdikleri dubletler
arasindaki J degerinin 8.00 Hz olarak bulundugu belirtilmektedir (126). Bilesik

la’nin J degerinin 8.64 Hz olarak bulunmasi bilesigin cis formunda olabilecegini

diistindiirmektedir.
H H H
o} — o}
\]H,H: 8.00 Hz JH,H: 8.64 Hz
(126) la

Sentezlenen diger salkonlara ait CH=CH protonlar1 aromatik halka protonlari ile

ayni alanda gozlenmekte ve J degerleri tam olarak hesaplanamamaktadir.

Bilesiklere ait gdzlenen protonlar Tablo 5°te verilmistir.
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Tablo 5. la-e, 1k ve 1l bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen protonlar1 ve

kimyasal kayma degerleri

O
& =C
Ar; CH A,

Bilesik Arg Ar; CH=CH Ar-H
la 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-Metilsiilfonilfenil | 2,6-Diklorofenil 7.60-7.85(m) | 7.44-8.28

le 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-Metilstilfonilfenil | 4-metilbenzoat 7.75-8.10 (m) | 7.75-8.37
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7.2. 3, 5-Disiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamidler [2a-i]

Tez kapsamindaki 2a-i bilesikleri, salkonlar [1a-i] ile tiyosemikarbazidin alkali
ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda, su banyosunda 8-12 saat 1sitilmasi ile halka
siklizasyonu sonucunda % 32.60-72.00 verim ile elde edilmislerdir. 2a-i

bilesiklerinin erime noktalar1 ve verimleri Tablo 6’da verilmistir.

2a-i bilesiklerinin sentezinde tiyosemikarbazid kullanilmistir.
Tiyosemikarbazid, yapisinda niikleofilik merkez tasir ve bu niikleofilik merkez
salkonlardaki [la-i] elektronegativiteden dolay1 protone olmus karbonil karbonuna
hiiciim eder. iki molekiil arasindan su ¢ikis1 meydana gelerek hidrazon yapisindaki
ara iirlin olusur. Hidrazon veya tiyosemikarbazon ara iiriinlinii takiben yapidaki N-H
azot atomunun propenon grubundaki olefinik baga katilmasi ile halka siklizasyonu
gerceklesir. Son olarak halkada yeniden diizenlenme gergekleserek en kararli siklik

yap1 olan 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamidler elde edilir (52).

Reaksiyonda bazik ortamin kullanilmasinin amaci halka olusumu esnasinda
aciga cikan pozitif yiikli H atomunun negatif yiikli diger N atomu tarafindan

tutulmadan nétralize edilmesini saglamaktir.

ﬁ 0 Ary ATy
Y |- I - H,0
Ar,—CH=CH-C” + H)N—NH ~—= ArZ—CH:CH—(|3~Q: :Arz—CH:CH—(ll &5 —
\A‘\f\l/ S/ NH2 H_|}l+_|.| ([}] H
N__NH,

HN.__NH, H

I I
S S

A
Arz_CH:/CD\VC/AH HNW -H o
4& /i = N_. =
HoN—N SE( \'.\_‘j i 5&( Nt
SANHZ

NH, NH,
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Literatir arastirmamizda 3,5-distibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamid’leri sentezlemek igin en yaygin kullanilan yontemin, salkon ve
tiyosemikarbazidin etanol igerisinde ve NaOH c¢ozeltisi varliginda 8 saat su
banyosunda 1sitilmasi ile yiiriitiilen yontem oldugu goriilmistiir (48, 64, 66, 71, 80,
81, 93).

NaOH c¢ozeltisi yerine KOH ¢ozeltisi ile yiiriitilen reaksiyonlar da
bulunmaktadir (85, 95).

Ayrica salkonlar ile hidrazin hidratin glasiyel asetik asit varliginda mikrodalga
ile uyarilmas1 sonucunda 2-pirazolin halkasinin % 73-88 verim ile sentezlendigi

bildirilmistir (127).

Tablo 6. Sentezlenen 2a-i bilesiklerin verimleri ve erime noktalari

Arp
A Q N\WNHZ
S
Bilesik Ar; Ar; Verim(%) | E. N. (°C)
2a 4-Triflorometilfenil 4-Metoksifenil 72.00 200-202
2b 5-Kloro-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 44.87 256-257
2cC 5-Bromo-2-tiyenil 2,6-Diklorofenil 52.00 259-260
2d 4-Metilsiilfonilfenil 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
29 4-Metilstilfonilfenil 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

Bilesiklere ait spektral bulgular UV, IR, *H-NMR, *C-NMR ve kiitle olmak

lizere bes baslik altinda incelenecektir.
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UV bulgularinin degerlendirilmesi:

Bilesiklerin UV spektrumlar1 incelendiginde 317-348 nm ve 221-277 nm’lerde

gozlenen maksimum absorpsiyonlar bilesiklerdeki C=S, N-H ve C=N gruplarindaki

n-n* ve n -n* gegislerinden kaynaklanmaktadir.

Budakoti

ve arkadaslari

sentezledikleri

3,5-distibstitiie-1-tiyokarbamoil-2-

pirazolin tiirevlerinin UV spektrumlarinda, 290-371, 236-270 ve 205-232 nm’lerde

maksimum absorbans gosterdiklerini tespit etmislerdir (71).

Yine baska bir ¢alismada sentezlenen 2-pirazolin tiirevlerinin 266-279 nm ve

235-237 nm’lerde maksimum absorpsiyon gosterdikleri belirtilmistir (128).

201-207 nm’lerdeki gozlenen maksimum absorbans degerleri ise aromatik

halkaya ait n-n* gecisinden kaynaklanan E bandlaridir.

Tablo 7. 2a-i bilesiklerinin UV degerleri

Arp
A 1/@ N\WNHZ
S
A UV (log €
Bilesik Ar; Ar, }um:k&?mz
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, %51}3’ 250,
2d 4-Metilstlfonilfenil 2,6-Diklorofenil 205, 232, 317
2e 2-Tiyenil 2,6-Diklorofenil 204, 224*, 338
2f Fenil 2,6-Diklorofenil 203, 222*, 321
29 4-Metilsiilfonilfenil 4-Metoksifenil 201, 226, 334
2h 2 Tiyenil 3,4-Dimetoksifenil | 204 2225277
2i 2-Tiyenil 4-Dimetilaminofenil 207,262, 341

*Omuz
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IR bulgulariin degerlendirilmesi:

2a-i bilesiklerinin yapilarinin aydinlatilmasinda IR bulgularindan yararlanilmis
ve Tablo 8’de gosterildigi gibi yapidaki ortak gruplara ait frekans degerlerinin

birbirine yakin oldugu saptanmuistir.

Bilesiklerdeki tiyokarbamoil grubuna ait N-H gerilme titresimleri 3462-3232
cm™ araliginda iki bant olarak ve C=S gerilme titresimlerinin ise genel olarak 1373-

1348 cm * arasinda absorbsiyon yaptiklar1 goriilmektedir.

2-Pirazolin halkasinin olusumunu kanitlayan en 6nemli bant ise halkanin 2 ve 3
numarali konumlarinda bulunan C=N gerilme bandidir ve bu band IR spekturumunda
1589-1573cm™’de gdzlenmektedir. Ayrica salkonlara ait 1670-1629cm™ de gozlenen
C=0 gerilme bandinin, 2a-i bilesiklerinin IR spektrumlarinda gézlenmiyor olmasi

salkonlardan halka kapanmasinin gerceklestiginin bir gostergesidir.

Osama ve arkadaglar1 sentezledikleri bazi1 2-pirazolin tlirevlerinin IR
spektrumlarinda, 3464-3280 cm¥P’de N-H gerilme bandlarinmi; 1579-1577 cm™de
C=N gerilme bandim ve 1336-1334 cm™de C=S gerilme bandii gozlediklerini
belirtmislerdir (80).

Gokhan-Kelek¢i ve arkadaslari, tiyokarbamoil grubunun N-H gerilme
bandlarinm 3401-3211 c¢cm™ arasinda; C=S gerilme bandimnin 1278-1261 Cm'l’de;
C=N gerilme bandinin ise 1595-1585 cm Lde g6zlendigini bildirmislerdir (79).

Budakoti ve arkadaslar1 sentezledikleri 3,5-disiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-karbotiyoamidlerin IR spektrumunda 3454-3228 cm™ araliginda N-H gerilmelerine
ait keskin iki bandmim; 1370-1333 cm™’de tiyokarbamoil grubunun C=S gerilme
bandinin; 1590-1542 cm™de halkaya ait C=N gerilme bandinin yer aldigini
belirtmislerdir (81).

Ayrica 2a-i bilegiklerinin yapisindaki tiyoamid grubuna ait N-H egilme

bandlar1 1564-1510 cm™ arasinda gézlenmistir.
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Tablo 8’de 2a-i bilesiklerinin IR spektrumunda gozlenen karakteristik bandlar

verilmigtir.

Tablo 8. 2a-i bilesiklerinin IR spektrumlarinda gézlenen karakteristik bandlari

Arp

N(@NTNHZ

N
S
Bilesik Ar; Ar; N-Hg.b. |C=Ng.b. | C=Sg.b.
2a 4-CF3CeHy 4-OCH;CgH, 3454, 3323 1579 1363
2b 5-Cl-2-tiyenil 2,6-CICgH3 3437, 3250 1585 1371
2c 5-Br-2-tiyenil 2,6-CICgH3 3412, 3246 1587 1373
2d 4-SO,CH;3C¢H, 2,6-CICgH3 3450, 3331 1581 1357
2e 2-Tiyenil 2,6-CICgH3 3410, 3248 1589 1361
2f CsHs 2,6-CICgH3 3435, 3232 1587 1348
29 4-SO,CH3CgH,4 4-OCH3CeH, 3462, 3346 1583 1400
2h 2-Tiyenil 3,4-OCH3; CgH3 | 3444, 3323 1573 1348
2i 2-Tiyenil 4-N(CH3),CeH4 | 3439, 3240 1577 1366

'H-NMR bulgularmin degerlendirilmesi:

2a-i bilesiklerinin *H-NMR spektrumunda 2-pirazolin halkasinin 4 numarali

konumunda yer alan metilen (-CH,-) protonlar1 3.10-3.22 ppm’de (Ha) ve 3.86-4.00

ppm’de (Hg) iki dublet olarak gézlenmektedir. Bilesikler arasindan segilen 2¢’nin Ha

ve Hg protonlarinin spektrumundaki goriiniisleri Sekil 63 ve Sekil 64’te verilmistir.

@()

3.0

I
,Jﬁ

Sekil 63. 2¢ bilesiginin Ha protonlarinin *H-NMR spektrumundaki goriiniimii
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Sekil 64. 2¢ bilesiginin Hg protonlarinin *H-NMR spektrumundaki goriiniimii

2-Pirazolin halkasinin 5 numarali konumunda yer alan CH protonu (Hy) ise 4
numarali konumdaki manyetik olarak esdeger olmayan komsu metilen grubunun iki
protonu ile etkilesmesinden dolay1 iki dublet seklinde, 5.84-6.32 ppm araliginda
gozlenmektedir. Bilesiklerden segilen 2c bilesigine ait Hx protonunun spektrumdaki

goriiniimii ise Sekil 65°te verilmistir.

e

6.4 6.3 6.2

Sekil 65. 2¢ bilesiginin Hx protonunun '"H-NMR spektrumundaki gorinimu

2-Pirazolin halkasinin 4 ve 5 numarali konumunda yer alan protonlarin 'H-
NMR’da birbirleriyle etkilesimleri ABX sistemi olarak adlandirilmaktadir. 2a-i
bilesiklerindeki ABX protonlarinin etkilesme sabitleri Jag: 17.65-18.40 Hz, Jax:
2.90-8.01 Hz, Jgx: 11.07-13.28 Hz seklinde bulunmustur.

Tiyokarbamoil grubuna ait NH; protonlari, 7.41-8.08 ppm ve 7.90-8.16 ppm
araliklarinda iki ayr1 yaygin singlet olarak spektrumda yer almaktadir. 2a, 2e ve 2i
bilesiklerinde bir NH singleti aromatik protonlar ile birlikte gézlenmis oldugundan
kimyasal kayma degerleri aralik olarak verilmistir. Bilesiklerden secilen 2b

bilesigine ait NH; protonlarinin spektrumdaki goriiniimii Sekil 65°teki gibidir.
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Sekil 66. 2b bilesiginin NH, protonlarinin *H-NMR spektrumundaki goriiniimii

Tablo 9. 2a-i bilesiklerinin "H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik protonlar1 ve

kimyasal kayma degerleri

Hg 172
N NH2
Arq \N/ \W
S
2-Pirazolin Protonlari
Bilesik ?”8';2
Ha (dd) He (dd) Hy (dd) y
3.91 5.90 8.03
2a 3.17 8.07-8 16
ob 3.17 3.96 6.31 7.57
8.03
” 3.13 3.97 6.29 7.55
8.00
3.22 3.98 6.32 8.0
2d 8.14
2 3.20 4.00 6.30 7.47-7.52
8.00
of 3.20 3.97 6.30 7.82
8.10
) 3.17 3.93 5.90 8.08
g 8.11
oh 3.12 3.87 5.85 7.59
7.96
5 3.10 3.86 5.84 7.41-7.53
7.90
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El-Sabbagh ve arkadaslar1 sentezledikleri N-tiyokarbamoil 4,5-dihidropirazol
tiirevlerinin "H-NMR spektrumunda pirazolin halkasmmn 4 numarali konumundaki
geminal protonlar: 3.06-3.43 ve 3.62-4.04 ppm’de, 5 numarali konumdaki proton ise
5.51-6.05 ppm’de iki dublet seklinde gozlemislerdir (80).

3.06-3.43

H
s% Q
5.51-6.05

Chimenti ve arkadaslar1 N*-tiyokarbamoil-3,5-di(hetero)aril-4,5-dihidro-(1H)-

pirazol tiirevlerinin *H-NMR spektrumlarin incelemisler ve 2.94-3.43 (Ha) ve 3.69-
4.39 ppm’de (Hg) pirazolin halkasinin 4 konumunda bulunan CH; protonlarinin ayri
iki dublet seklinde ve 5 numarali konumdaki CH protonunun ise 5.49-6.39 ppm’de
(Hx) iki dublet seklinde gozlendiklerini bildirmislerdir. Pirazolin halka protonlarinin
J degerini Jag: 17.34-17.52 Hz, Jax: 3.00-3.13 Hz Jgx: 11.04-11.29 Hz olarak
bulmuslardir. Tiyokarbamoil grubunun NH; protonlarmin ise 7.60-8.09 ppm’de
singlet olarak gozlendigini belirtmislerdir (95).

2.94-3.43

Ar Ha /v 3.69-4.39

B
N Ar'
N 5.49-6.39
XJ

s

NH,

K, 7.60-8.09
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Ozdemir ve arkadaslari sentezledikleri 3-(2-furil)-2-pirazolin tiirevlerinin
pirazolin halkasia 6zgii olan Ha Hg ve Hx protonlarini iki dublet olarak sirasiyla
2.98-3.30 (Jap: 17.44-17.69 Hz), 3.43-3.71 (Jax:4-10 Hz) ve 5.98-6.97 (Jgx: 11.34-
11.66 Hz) ppm’de gozlemlediklerini belirtmislerdir. Ayrica yapidaki NH;
protonlarmi 6.10-6.15 ve 7.00-7.10 ppm aralifinda yaygin iki singlet olarak
saptamiglardir (64).

2.98-3.30

A 3.43-3.71
i

5.98-6.97

Fu ve arkadaslar1 elde ettikleri 5-(4’-p-D-Allopiranosiloksifenil)-3-aril-
4,5-dihidropirazol-1-karbotiyoamidlerin  *H-NMR  spektrumunu incelediklerinde
halkaya 6zgii Ha, Hg ve Hx protonlarin sirasiyla 3.00-3.22, 3.35-3.45 ve 5.76-5.93
ppm’de gozlediklerini ve ilgili protonlarin etkilesme sabitlerini Jag:17.8-18.4 Hz,
Jex:7-11.4 Hz ve Jax:4.2-7.4 Hz olarak bulduklarini rapor etmislerdir. Yapidaki
NH; protonlarinin ise 7.70-8.58 ppm’de yaygin singlet olarak gézlenmekte oldugunu
bildirmislerdir (129).

3.00-3.22
3.35-3.45

HE( 5.76-5.93
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Turan-Zitouni ve arkadaslari ise sentezleri 2-pirazolin tiirevlerinin halka
protonlarmin spektrumda her birinin iki dublet olarak ve 3.10-3.30, 4.00-4.10 ve
5.60-5.70 ppm (Jas:17.07, Jax:6.30, Jgx:11.05 Hz) araliginda ve NH; protonlarinin
ise 7.80-8.00 ppm’de iki singlet olarak g6zlendigini bildirmislerdir (48).

A 4.00-4.10
L

5.60-5.70

2a, 29 ve 2h bilesiklerinde fenil halkasinda bulunan —OCHj protonlar1 sirasiyla
3.72, 3.72 ve 3.71 ppm’de; 2d ve 29 bilesiklerinde fenil halkasindaki -SO,CHj3
protonlari 3.25 ppm’de; 2i bilesigindeki -N(CHj3), protonlari ise 2.85 ppm’de singlet

olarak gézlenmistir.

Bilesiklerdeki 2-pirazolin halkasinin 3 ve 5 numarali konumda bulunan aromatik

protonlar da Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. 2a-i bilesiklerinde 2-pirazolin halkasmin 3 ve 5 numarali konumundaki aromatik halka protonlarimin *H-NMR verileri

Bilesik Ary a b Cc Ar; a b c
a b
a b
~ Veer| 781 8.07-8.16 7.07 6.86
2a = d, J: 832 d, J: 8.16 ' Q [ d e d, J: 8.74 '
a b Cl
7.22 7.35 ¥ 7.39 7.26 7.45
2b Qq d, J: 3.97 d, J: 3.93 ] @ d,J:7.21 t ,,,:8.03,801 | d,J:7.33
a b Cl a
7.30 7.30 7.43
2C - b 7.39 .
QB, m S/ 0575 m d, J:7.97
N o .
y X\, 2. 7.97 8.12 ] @ 7.36 7.23 7.43
—/ 1™ d,:8.60 d, J: 8.20 S d, 1:8.21 t 0.0,:7.82,820 | d,J:8.21
a b Cl a
7.47-7.52 717 7.78 7.24-7.46
2 /Q d, J: 3.20 dd, J;.J5: 3.60 d, J: 4.80 @b m
Cl
a b Cl a
7.85-7.90 7.46-7.51 7.24-7.46 b 7.24-7.46
2t @ m m m @ m
A 7.98 8.15 7 7.07 6.87
i 3 . . _ . . . _
0 | duses d, J: 853 C/ /7 d08m d, J: 875
a b a__b
7.48 7.15 7.78 - 6.88 6.58 6.79
2h /Q d,3:349 | dd ;482384 | d J:495 C\( - d, J: 831 d, J: 8.29 s
— 7.15 7.76 e 6.94 6.67
2i \ 7.41-7.53 - : —~ H : : :
BN A dd, J;.J,: 3.65 d, J: 5.04 —/ " | d,2:875 d,J: 8.81
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3C-NMR bulgularmin degerlendirilmesi:

2a-i bilesiklerinde hedef pirazolin tiirevlerinin olusumunu pirazolin halkasina
ait C3 C4 ve C5 karbonlari ile tiyokarbamoil grubuna ait C=S karbon atomunun **C-

NMR spektrumundaki varliklar1 kanitlamaktadir.

Bilesiklerin eslesmemis (decoupled) *C-NMR spektrumlarinda pirazolin
halkasina ait C4 karbonu alifatik karbon 6zelliginden dolay1 40.34-43.87 ppm’de, C5
karbon atomu elektronegatif N atomuna ve aromatik halkaya komsu olmasi
nedeniyle cevresindeki elektron yogunlugunun artmasi dolayisiyla 60.00-63.54
ppm’de gozlenmektedir. Halkadaki C3 azometin karbonu ise sp® hibritlesmesi ve N
atomu ve aromatik yapiya komsu olmasi nedeniyle spektrumda 149.98-154.83

ppm’de rezonansa ugramistir.

2a-i bilesiklerindeki C=S karbon atomu ise 176.10-178.02 ppm’de

gozlenmektedir.

2a-i bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma

degerleri Tablo 11°de verilmistir.

El-Sabbagh ve arkadaslar1 sentezledikleri 2-pirazolin tiirevlerinin *C-NMR
spektrumunda halkaya ait C4 ve C5 karbonlariin sirasiyla 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 ugradigini bildirmislerdir
(80).

42.94-43.41

op) 62936440

y R

150.57-158.84 /C5© /\©
N
| O
c
7N
/ NH,

176.55-176.90

=
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Ozdemir ve arkadaslarmin 2-pirazolin halkasi tasryan bilesikler iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada da, karbon atomlariin kimyasal kayma degerlerini 42.21-43.90
ppm (C4), 62.66-65.72 ppm (C5) ve 150.37-151.61 ppm (C3) olarak rapor
etmislerdir (66).

7 / 42.21-43.90

S
C3—C4\) 62.66-65.72
v L o4
150.37-151.61 N\N/C5\Ar

Ar'

Seebacher ve arkadaslar1 ise 2-pirazolin halkasna 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; yapidaki C=S karbonunu ise 175.65-176.40
ppm’de gozlediklerini bildirmislerdir (128).

42.82-47.09

H3C
\C3_w) 56.30-63.08
v A
158.11-158.59 N_ G5

NH, 175.65-176.40

Budakoti ve arkadaslari ise 2-pirazolin tiirevlerinin **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 ugradigini bildirmislerdir (81).

37.06-37.43
Cs—(‘f) 60.49-62.98
v P
170.16-189-23 N\ OS5
N R
ZT N

NH, 169.42-204.23
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Bagska bir ¢alismada Bhat ve arkadaslari sentezledikleri bis-pirazolinlerin C4 ve
C5 karbon atomlarmi 40.3-48.5 ppm ve 62.3-67.9 ppm’de gozlendiklerini; tim
bilesiklerde 153.2-158.2 ppm aralifinda goézlenen sinyalin pirazolin halkasinin
azometin karbonuna (C3) ait oldugunu belirtmislerdir. Tiyokarbamoil karbonunun

(C=S) ise 175.0-179.1 ppm’de sinyal verdigini bildirmislerdir (77).

40.3-48.5

4K 62.3-67.9
C N RRN /A
[

153.2-158.2 c=s S=

175.0-179.1

2¢, 2d ve 2f bilesiklerinde C4 karbonunun sinyali DMSO-ds ¢oziicii pikinin
39.5-40.8 ppm’de verdigi yedili pik igerisine karismasindan dolay1 ayr1 bir sinyal
olarak gozlenememistir. Bu bilesiklerin disinda 2b ve 2e bilesiginin de C4 karbon
piki DMSO-dg ¢6ziicii piki ile ayn1 alanda bulunmustur. Ayrica bu pikler 40.34 ve
40.93 ppm’de DMSO-ds ¢oziicii piki i¢erisinde gozlenmektedir.

Bilesiklerin geneline bakildiginda pirazolin halkasina ait C atomlarinin 2b, 2c,
2d, 2e ve 2f bilesiklerinde diger bilesiklere gore spektrumda daha yiiksek alana
kaydiklar1 gozlenmektedir. Bunun nedeninin 5 numarali konumda bulunan 2,6-
diklorofenil halkasinin pirazolin halkasina diger siibstitlientlerden daha fazla elektron

verme 6zelligi oldugu diislintilmektedir.

Bilesiklerdeki aromatik karbonlar tasidiklar siibstitiiente bagli olarak kimyasal

kaymaya ugrayarak 110.00-159.68 ppm araliginda tespit edilmislerdir.
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Tablo 11. 2a-i bilesiklerinin *C-NMR spektrumundaki kimyasal kayma degerleri

Arp
C4—Ci5
Ar N C
1 N \\
S
2-Pirazolin .
Bilesik 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
29 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

'H-NMR ve *C-NMR verilerini desteklemek ve tasarlanan 2-pirazolin yapisinin
olustugunu kanitlamak amaciyla segilen 2a bilesiginin HSQC teknigi ile iki boyutlu
spektrumu aldirilmastir.

HSQC teknigi 'H-13C etkilesmesini veren bir tekniktir ve protonlar ile bu
protonlarin bagli bulunduklar1 C atomlar1 arasindaki etkilesimleri gostermektedir.

2-Pirazolin halkasina ait ve tizerinde Ha ve Hg protonlarini tasiyan C4 karbonu
42.93 ppm’de, Ha ile 3.17 ppm’de Hg ile 3.91 ppm’de etkilesmektedir (Sekil 67).
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Sekil 67. 2-Pirazolin halkasinin C4- Hp ve C4-Hg etkilesimleri

2-Pirazolin halkasinin proton tasiyan diger karbon atomu C5 ise 63.54 ppm’de
5.90 ppm’deki Hx protonu ile etkilestigi gozlenmektedir (Sekil 68).

2-Pirazolin halkasimnin 5 numarali konumdaki fenil halkasina siibstitiie olan
metoksi grubunun 55.78 ppm’de sinyal veren C atomu iizerindeki ii¢ proton ile 3.72

ppm’de etkilesmektedir (Sekil 69).

2-Pirazoline ait C3 karbonu H tasimadigi i¢in bu teknikle alinan spektrumda

gozlenmemistir.
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Sekil 68. 2-Pirazolin halkasinin C5- Hy etkilesimi

Sekil 69. Metoksi grubunun C-H etkilesimi

4-metoksifenil halkasinin 3 ve 5 numarali C atomlar {izerindeki iki proton 6.86
ppm’deki pikleri, 114.8 ppm’deki C atomlarina ait sinyal ile eslesmektedir. 4-
metoksifenil halkasinin 2 ve 6 numarali konumlarinda bulunan C atomlar ise

tasidiklar iki proton ile 127.4 ppm ve 7.07 ppm’de etkilestikleri gozlenmektedir.

4-Triflorometilfenil halkasinin 2 ve 6 numarali konumlarindaki C atomlari,

tasidiklar1 iki proton ile 126 ppm ve 7.81 ppm’de etkilestikleri gozlenmektedir.
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Halkanm 3 ve 5 numarali konumlarindaki C atomlari ise tasidiklari protonlar ile

128.4 ppm ile 8.10 ppm’de etkilesmektedir.

2a bilesigindeki aromatik halkalara ait C-H etkilesimleri Sekil 70’de kontur

spektrumu seklinde verilmistir.

———— 7.8+ @

—_— ’ 7;

Zﬁ‘—z—r—r‘v"rr‘r‘v-v—] vvvvv L B B e B L B B R S R R R R
130 i2s8 126 124 122 120 i1is8 116 114

Fl1 (ppm)

Sekil 70. 2a bilesigindeki aromatik C-H etkilesimleri

HSQC teknigi ile alinan spektrumda 2a bilesiginde gozlenen C piklerinin

kimyasal kayma degerleri (ppm) asagidaki formiil tizerinde gosterilmistir.

128.40
F.C
3 /?@i/
\cz
C\ / 42.93 ppm 114.80
C6
126.00</ /?3—0\4 C2=C3

NS S5\ \ )70CHs > 5578

HZN\H/N <CG C
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Kiitle bulgularinin degerlendirilmesi

2a, 2e ve 2i bilesiklerinin molekiil agirliklarinin ve molekiil yapilarinin
dogrulanmasi icin elektron sprey iyonlastirma yontemi ile kiitle spektrumlar
alinmistir. Pozitif iyonizasyon sonucu izlenen molekiiler iyon pikleri bilesiklerin
molekiil yapilarin1 dogrulamaktadir.

Yontem diisiik enerjili oldugundan proton katimi veya kaybindan sonra kalan
enerji fazlasi, genel olarak iyonlarin ileri par¢alanmasina neden olmaz. Bilesiklerden

sadece 2i bilesiginde protone olmus molekiiler iyon pikinden ileri par¢alanmalar da

gozlenmektedir.
/ m/z 330
@ / ‘+' N
s ’ 7\
J N N
m/z 135 miz 143

Sekil 71: 2i bilesiginin kiitle pargalanma yollari
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7.3. N, 3, 5-Trisiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamidler [3a-c]

Tezin bu boliimiinde, salkonlar ile sentezledigimiz siibstitiie semikarbazidlerin
(S1, S2) alkali ortamda geri geviren sogutucu altinda, su banyosunda 8-12 saat
1isitilmasi sonucunda % 25.32-31.64 verim ile elde edilen 3a-c bilesikleri tizerinde

durulacaktir. Bu bilesiklere ait erime noktalar1 ve verimler Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Sentezlenen 3a-c bilesiklerin verimleri ve erime noktalari

Arp
/<—< N NH
AN
O
R
Verim E. N.
Bilesik Ar; Ar, R
(%0) (O
3a 2-Tiyenil 4-Hidroksifenil -Cl 31.64 237-239
3b 4-Triflorometilfenil | 4-Metoksifenil -Cl 27.27 183
3c 4-Triflorometilfenil | 4-Metoksifenil -SCH; 25.32 166-167

Tez kapsaminda sentezlenen ilgili 2-pirazolin-1-karboksamidlere benzer
tirevlere taranan literatiirlerde rastlanmamis olmakla beraber 2-pirazolin-1-

tiyokarboksamid yapisinda benzer sentezler bulunmaktadir.

Gokhan-Kelekgi ve arkadaslari, 1-(N-stibstitiie tiyokarbamoil)-3-(stibstitiie
fenil)-5-(pirol-2-il)-4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevlerini ilgili salkon ve siibstitiie
tiyosemikarbazidi NaOH ¢ozeltisi igeren etanollii ortamda 8 saat su banyosunda

1sitarak elde etmislerdir (65).

R R
\ N + HzN'NH_ﬁ_NH_R' NaOH \ H

(|)| H S EtOH \\
sZ
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Ali ve arkadaslar1 ise 3a-c bilesiklerinin karboksamide ait N atomunun
stibstitiient tagimayan haline benzeyen 2-pirazolin tiirevlerini sentezlemislerdir.
Bilesikler, ilgili salkonlar ile semikarbazidin etanolde ¢oziilerek glasiyel asetik asit

varliginda 4-7 saat su banyosunda 1sitilmasi ile sentezlenmistir (69).

R
R2 3
3 R
R 1
CH,COOH R
Rl+ HN-NH-C-NH, \
” X a EtOH N—N

UV bulgularmin degerlendirilmesi:

Bilesiklerin UV spektrumlar1 incelendiginde 225-269 nm ve 320-324 nm’lerde
gbzlenen maksimum absorpsiyonlar bilesiklerdeki C=0, N-H ve C=N gruplarindaki

n-n* ve m -n* gegislerinden kaynaklanmaktadir.

203-204 nm’lerdeki gozlenen maksimum absorbans degerleri ise aromatik

halkaya ait n-n* ge¢isinden kaynaklanan E bandlaridir.

Kiigiikgilizel ve arkadaslari, 4-arilhidrazono-2-pirazolin-5-on tiirevlerinin 377-
432 nm’de >C=N-NH- grubuna ait bandin ve 235-267 nm’de ise C=0 grubuna ait
bandin oldugunu belirtmislerdir (130).
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Tablo 13. 3a-c bilesiklerinin UV degerleri

Bilesik Ary Ar;

UV (log €)

7Lmaks, 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-CH,

204(4.669)
225(4.472)*
269 (4.529)
323 (4.447)

*Omuz

IR bulgularmin degerlendirilmesi:

3a-c bilesiklerinin IR spektrumunda gozlenmesi beklenen karakteristik bandlar
N-H gerilme bandi, C=0 gerilme bandi, C=N gerilme bandi ve N-H egilme bandidir.
Bilesiklerdeki N-H gerilme bandlari 3385-3382 cm™de keskin bir band olarak

gozlenmistir.

Salkonlarda 1670-1629 cm™ araliginda gozlenen C=0O gerilme bandi, 3a-c
bilesiklerinde 1678-1668 cm™’ye kayarak frekans degerinin yiikseldigi ve siddetinin

arttig1 goriilmiistiir.

Arp /v 3385-3382 cm’?

NS N NH
AT N
© R

1678-1668 cm™




Barsoum ve arkadaglar tarafindan sentezlenen bis(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-

1-karboksamid) tiirevlerinin IR spektrumunda amino grubuna ait N-H gerilme
bandinin 3489-3132 cm™¥’de ve C=0 gerilme bandinin ise 1683-1677 cm™de

g6zlendigi bildirilmistir (85).

R\/N R

D

o 3489-3132 cm? O

1683-1677 cm™

2-Pirazolin halkasina ait C=N gerilme bandi, 3a-C bilesiklerinde 1588-1579

cm™de gozlenmektedir. Aym halkaya sahip 2a-i bilesiklerinde de literatiirlerle

desteklenen C=N gerilme band1 frekans degeri 1589-1573 cm™ olarak bulunmustur.

Genel olarak, 3a-c bilesikleri semikarbazon yapisina benzemektedir. Sriram ve

arkadaslar1 semikarbazonlara ait C=N gerilme bandlarmni1 1610-1590 cm ™ de, N-H

gerilme bandlarimi ise 3300-3240 cm™’de ve C=0 gerilme bandina ait piki 1700-

1670 cm™ de gozlediklerini belirtmislerdir (131).

Ayrica yapidaki N-H egilme bandlari spektrumlarda 1510-1514 cm™ arasinda

gozlenmistir.

Tablo 14’te 3a-c bilesiklerinin IR spektrumunda gozlenen karakteristik

bandlar1 verilmistir.
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Tablo 14. 3a-c bilesiklerinin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik bandlari

Arp
/@N\/ NH
N- ]
O
R
Bilesik N-H g.b. C=0g.h. C=Ng.b. N-H e.b.

3a 3382 1668 1588 1514
3b 3385 1676 1585 1512
3c 3383 1678 1579 1510

'H-NMR bulgularinin degerlendirilmesi:

3a-c bilesiklerinin *H-NMR spektrumunda 2-pirazolin halkasinin 4 numaral
konumunda yer alan metilen (-CH,-) protonlar1 3.14-3.22 ppm’de (Ha) ve 3.84-3.90
ppm’de (Hg) iki dublet olarak gozlenmektedir. 2-Pirazolin halkasinin 5 numaral
konumunda yer alan CH protonu (Hx) ise iki dublet seklinde, 5.43-5.53 ppm
araliginda gozlenmektedir. Halkaya ait bu protonlarin, 2a-i bilesiklerinde gozlenen
degerlere ve ilgili literatiirlere uygun oldugu bulunmustur. Etkilesme sabitleri ise Jag:

17.75-17.95 Hz, Jax: 5.05-5.50 Hz, Jgx: 11.77-12.04 Hz olarak tespit edilmistir.

Yapidaki —NH protonu, 9.19-9.37 ppm’de singlet olarak spektrumda yer
almaktadir. Bu protonun 2a-i bilesiklerindeki -NH, protonlarina gore daha diisiik
alanda gozlenmesinin nedeni, C=S grubundan daha elektronegatif olan C=0 grubuna

komsu olmasidir.

N-(4,6-stibstitiie difenilpirimidin-2-il) semikarbazonlarin Ar-NH-CO grubuna
ait N-H protonunun 8.67-8.94 ppm’de gozlendigi bildirilmistir (132).
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R

O . A
_N>7N>\/N{-|N_
M

e

8.67-8.94 ppm

R3

3-Kloro-2-metilfenil siibstitiie semikarbazonlara ait Ar-NH-CO protonu ise
8.62-9.32 ppm’de singlet olarak gézlenmistir (133).

Cl
H,C
iy
NH N
\H
-

—

/

N\ o
T

8.62-9.32 ppm

Tablo 15. 3a-c bilesiklerinin "H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik protonlar: ve

kimyasal kayma degerleri

N NH
Al \N/ \W
0 R

2-Pirazolin Protonlar:
Bilesik '2'8';'
Ha (dd) Hg (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 bulgularimin degerlendirilmesi

N,3,5-Trisiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid

turevlerinden  3c

bilesiginin yap1 aydinlatilmasinda iki boyutlu NMR teknigi olan HSQC tekniginden

yararlanilmistir. Bilesikteki proton tasiyan karbon atomlarinin iizerinde bulunan

Hidrojen atomlar ile etkilesimleri spektrumda beklenen sekilde gdzlenmistir.

2-Pirazolin halkasina ait ve tizerinde Hp ve Hg protonlarini tasiyan C4 karbonu

42.55 ppm’de, Ha ile 3.22 ppm’de Hg ile 3.90 ppm’de etkilesmektedir (Sekil 72).

2-Pirazolin halkasinin proton tasiyan diger karbon atomu C5 ise 60.73 ppm’de

5.50 ppm’deki Hx protonu ile etkilestigi g6zlenmektedir (Sekil 72).

2-Pirazolin halkasinin 5 numarali konumdaki fenil halkasina siibstitiie olan

metoksi grubunun 55.76 ppm’de sinyal veren C atomu iizerindeki {i¢ proton ile 3.72

ppm’de etkilesmektedir (Sekil 72).

3c bilesiginin yapisindaki SCH3 grubuna ait 16.41 ppm’de sinyal veren C atomu

tizerindeki {i¢ proton ile 2.44 ppm’de etkilesmektedir (Sekil 72).

2-Pirazoline ait C3 karbonu proton tasimadigi i¢in bu teknikle alinan

spektrumda gozlenmemistir.

Sekil 72. 3¢ bilesiginin HSQC spektrumu (15-65 ppm)

155




Bilesik 3c’de bulunan aromatik halkalara ait C atomlari ve bu C atomlarinin

tagidig1 H atomlari ile etkilesimleri Sekil 73’te verilmistir.

F2 -
(ppm)
6.8
_ e
7.0

8.0 -
— ()
8.2
8.4
B o o e IR0 B e B B e e B
130 i28 126 124 122 120 iis 116 114

Fl1l (ppm)

Sekil 73. 3¢ bilesiginin HSQC spektrumu (114-130 ppm)

3c bilesiginin decoupled *C-NMR ve HSQC teknigi ile alman spektrumlarinda

gozlenen C piklerinin kimyasal kayma degerleri (ppm) asagidaki formiil iizerinde

gosterilmistir.

131.32
T 128.15

151.14 4\

F3C 130.43 130.11

/A 55 127 82

ce—Cl 137.57
126.15 ) 2

OCH —
151.83 7l 37576

N6-ds
159.16 \'\|'H 60.73 114.66
135.97*/—\,
C6 ~c2
120,86 4~ &g I 7 127.66

N R
| N ,13553

SCHy

v

16.41
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Kiitle bulgularinin degerlendirilmesi

3a-c bilesiklerinden, 3a bilesiginin kimyasal iyonizasyon teknigi ile alinan kiitle

spektrumunda gozlenen parcalanmalar Sekil 74°te verilmistir.

m/z 243

cl m/z 271
m/z 398

Sekil 74: 3a bilesiginin kiitle par¢alanma yollar1
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8. SONUC

Bu calismada, bir seri salkon ve bu salkonlardan hareketle 2-pirazolin tiirevleri
sentezlenmistir. Salkonlar [la-l] ¢esitli metil aril ketonlar ile siibstitiie
benzaldehitlerin metanolde ¢oziilerek ve sodyum hidroksit ¢ozeltisi iceren alkali
ortamda oda sicakliginda karistirilarak gergeklesen Claisen-Schmidt kondenzasyonu
sonucunda hazirlanmistir.  Salkonlar ile tiyosemikarbazidin veya siibstitiie
semikarbazidlerin [S1, S2] etanolde ¢oziilerek sodyum hidroksit varliginda geri
geviren sogutucu altinda, su banyosunda isitilmasi ve gergeklesen halka siklizasyonu
sonucunda sirasiyla 3, 5-disiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamid [2a-i]
bilesikleri ve N, 3, 5-trisiibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamid [3a-c]

bilesikleri sentezlenmistir.

Tez kapsaminda 19°u orijinal olmak iizere toplam 24 adet madde sentezlenmistir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin, safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra, yapilari elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, BC-NMR, HSQC ve

kiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak aydimnlatilmistir.

IR spektrumlarinda salkonlardaki o,B-doymamis keton grubuna ait C=0 gerilme
band1 1670-1629 cm™’de gozlenirken, 3a-c bilesiklerinde 1678-1668 cm™ye
kayarak frekans degerinin yiikseldigi ve siddetinin arttigi goriilmistir. 2a-i
bilesiklerinde C=0O gerilme bandinin kayboldugu ve tiyokarbamoile ait C=S gerilme
bandinin ise 1373-1348 cm™ araliginda gozlendigi saptanmustir. Ayrica 2-pirazolin
tiirevlerine ait N-H gerilme bandlari 3462-3232 cm™de, 2a-i bilesiklerinde primer
amin grubundan dolayi iki band seklinde ve sekonder amin i¢eren 3a-c bilesiklerinde
ise tek band seklinde gozlenmistir. IR spektrumunda 2-pirazolin halkasinin
olusumunu kanitlayan bir diger bulgu da 1589-1573 cm-1de yer alan C=N gerilme
bandidir.

Salkon [la-l] bilesiklerindeki ao,B-karbon atomlarina ait COCH=CH protonlar
'"H-NMR spektrumunda 6.54-8.10 ppm arahginda gdzlenmistir. 2-pirazoline ait
karakteristik Ha, Hg ve Hx protonlar1 sirasiyla 3.10-3.22, 3.84-4.00 ve 5.43-6.32
ppp’de iki dublet olarak spektrumda yer almaktadir. Bu protonlarin etkilesim
sabitleri ise Jag: 17.65-18.40 Hz, Jax: 2.90-8.01 Hz, Jgx: 11.07-13.28 Hz olarak
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bulunmustur. 2a-i bilesiklerinde NH,’ye ait protonlar 7.41-8.08 ve 7.90-8.16 ppm’de
iki ayr1 yaygin singlet olarak, 3a-C bilesiklerindeki NH protonu ise 9.19-9.37 ppm’de
singlet olarak gozlenmistir.

2a-i bilesiklerinin *C-NMR spektrumlarinda 2-pirazolin halka karbonlar1 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 ugramistir.

Segilen 2-pirazolin bilesiklerine [2a, 3b] uygulanan iki boyutlu HSQC NMR
teknigi, "H-NMR ve C-NMR verilerini desteklemis ve tasarlanan 2-pirazolin

yapisinin olustugunu kanitlayici bilgiler vermistir.

Sentezlenen bilesiklerden se¢ilen 2a, 2e, 2i ve 3a maddelerinin kimyasal
iyonizasyon ve elektrosprey teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda, maddelere ait
molekiiler iyon pikleri tespit edilmis olup elde edilen veriler molekiil yapilarini

dogrulamstir.

Yapilar1 kanitlanan bilesiklerden 2a-i bilesikleri, Marmara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali ile yiiriitiilen antikonviilsan aktivite ¢aligmasi

kapsaminda 6n tarama testlerine alinmistir.
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