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OZET

YENI PIRAZOLIN TUREVLERININ SENTEZI VE ANTIKANSER ETKI
CALISMALARI

Belgin SEVER

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Nisan 2019

Danigman: Dog. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

Bu ¢alismada, yeni tiyazolil-pirazolin tiirevleri (3a-V) sentezlenmis ve bu tiirevlerin
A549 insan akciger adenokarsinoma ve MCF-7 insan meme adenokarsinoma hiicrelerine
kars1  sitotoksik  etkileri  arastirnlmistir.  1-(4-(4-Florofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-
morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (3c), 1-(4-(4-siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-
morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (3f) ve 1-(4-(4-siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-
(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (3q), A549 ve MCF-7 hiicrelerine karsi
erlotinibe kiyasla giiglii antikanser aktivite gostermislerdir. Ayrica, bu bilesikler Jurkat
insan 16semi T hiicre ve periferal kan mononiikleer hiicre (PBMC) dizileri arasinda
selektif sitotoksisite gostermislerdir. Bilesikler 3c, 3f ve 3q ayn1 zamanda A549 ve MCF-
7 hiicre dizileri lizerine apoptotik etkileri ve sekiz farkli reseptor tirozin kinaza (RTK)
kars1 inhibitor etkileri igin incelenmislerdir. Bilesikler 3f ve 3q her iki hiicrede apoptozu
onemli Olgiide indiiklemisler ve sirasiyla 4.34+0.66 ve 4.71+0.84 uM 1Csp degerleriyle
erlotinibe kiyasla (0.05+0.01 uM) umut vaat eden epidermal biiyiime faktori reseptorii
(EGFR) inhibitorii aktivite gostermislerdir. Ayrica, bilesik 3f HER2 ve HER4’i de
sirastyla 2.28+0.53 uM ve 4.68+1.12 uM degerleriyle inhibe etmistir. Molekiiler docking
calismalarina gore, bilesik 3f EGFR ve HER2’nin ATP baglanma bdlgelerine yiliksek
affinite gostererek dnemli aminoasitlerle giiglii etkilesimler gostermistir. In vitro ve in
silico galismalar bilesik 3f’nin ¢ok hedefli RTK inhibisyonu ve apoptoz indiiksiyonu
gosterdigini ortaya koymustur.

Anahtar Sozciikler: Pirazolin, Tiyazol, Antikanser etki, Apoptoz, EGFR.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY STUDIES OF NEW PYRAZOLINE
DERIVATIVES

Belgin SEVER

Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, April 2019

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

In the current work, new thiazolyl-pyrazoline derivatives (3a-v) were synthesized
and investigated for their cytotoxic effects on A549 human lung adenocarcinoma and
MCF-7 human breast adenocarcinoma cell lines. 1-(4-(4-Fluorophenyl)thiazol-2-yl)-3-
(4-morpholinophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-2-pyrazoline (3c), 1-(4-(4-
cyanophenyl)thiazol-2-yl)-3-(4-morpholinophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-2-pyrazoline
(3f) and 1-(4-(4-cyanophenylthiazol-2-yl)-3-(4-piperidinophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-
2-pyrazoline (3q) showed potent anticancer activity against A549 and MCF-7 cell lines
as compared to erlotinib. Besides, these compounds exhibited selective cytotoxicity
between Jurkat human leukemic T-cell line and PBMC. Compounds 3c, 3f and 3q were
also searched for their apoptotic effects on A549 and MCF-7 cell lines and inhibitory
potencies against eight different receptor tyrosine kinases (RTKSs). The results indicated
that compounds 3f and 3q induced apoptosis in both cell lines significantly and showed
promising epidermal growth factor receptor (EGFR) inhibitory activity with ICso values
of 4.3440.66 and 4.71+0.84 uM, respectively when compared with erlotinib (0.05+0.01
uM). Furthermore, compound 3f also inhibited HER2 and HER4 with ICsq values of
2.28+0.53 uM and 4.68+1.12 uM, respectively. According to molecular docking studies,
compound 3f demonstrated high affinity into the binding sites of EGFR and HER2
forming important interactions. In vitro and in silico studies pointed out that compound

3f exhibited multi-targeted RTK inhibition and apoptosis induction.

Keywords: Pyrazoline, Thiazole, Anticancer activity, Apoptosis, EGFR.
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ONSOZ

Son yillarda, hem akciger hem de meme kanseri i¢in ¢oklu-hedefe yonelik tedavi
Klasik sitotoksik tedavinin yerini almistir. Reseptor tirozin kinazlar (RTK’lar) kanser
gelisimindeki 6nemli rollerinden dolayr kanser tedavisinde etkili molekiiler hedefler
olarak dikkat ¢cekmektedirler. Bu nedenle, RTK inhibisyonuna dayali antikanser ilag
tasarlama ve gelistirme ¢alismalar1 onem kazanmustir. Bu tez ¢alismas1 kapsaminda, yeni
tiyazolil-pirazolin tiirevleri sentezlenerek elde edilen bilesiklerin A549 insan akciger
adenokarsinoma ve MCF-7 insan meme adenokarsinoma hiicre dizilerine kars1 antikanser
etkileri aragtirilmigtir. Etkili bulunan secici antikanser bilesiklerin apoptotik ve RTK’lar
tizerine inhibitor etkileri de degerlendirilmistir.
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gosteren, destegini her zaman hissettigim ¢ok kiymetli Sayin Hocam Prof. Dr. Ahmet
OZDEMIR’e,

Biyolojik etki calismalarin1 gerceklestiren Kumamoto Universitesi’nden Sayin
Hocalarim Prof. Dr. Masami OTSUKA’ya, Dog. Dr. Mikako FUJITA’ya ve Dr. Halil
Ibrahim CIFTCI’ye,

Molekiiler docking calismalarmi gergeklestiren Kumamoto Universitesi’nden
arkadasim Dr. Mohamed Osman RADWAN’a,

NMR ve kiitle analizlerini gerceklestiren arkadaslarrm Ogr. Gor. Serkan
LEVENT’e ve Uzm. Bio. Siilleyman YUR’a,

Hayatimin her asamasinda yanimda olan sevgisini ve destegini hi¢ eksik etmeyen
canim anneme, babama, ikizime, ablalarima ve enisteme,

Tez ¢alismami maddi olarak destekleyen Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu’na,

Doktora bursu ile beni maddi olarak destekleyen TUBITAK a,

En icten tesekkiirlerimi sunarim.



03/04/2019

ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir calisma oldugunu; ¢aligmamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu caligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in
kaynak gsterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu ¢aligmanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve higbir
sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili
yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya gikacak tiim ahlaki

ve hukuki sonuglara kabul ettigimi bildiririm.

Belgin SEVER
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1. GIRIS

Akciger kanseri diinya genelinde erkeklerde hem en yaygin hem de en dlimciil
kanser tiirliyken kadinlarda meme ve kolorektal kanserlerinden sonra en yaygin, meme
kanserinden sonra en 6liimciil kanser tiirtidiir. 2012 yilinda yaklagik 1.8 milyon akciger

kanseri vakast goriilmiistiir ve biitiin kanser Oliimlerinin yaklasik %20’si akciger

kanserinden kaynaklanmaktadir (Mao vd., 2016; Sateia vd., 2017).

Akciger kanseri genel olarak kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) olarak ikiye ayrilmaktadir. SCLC tiim akciger
kanseri vakalarinin %20’sini olustururken, NSCLC ise %80’ini olusturmaktadir. NSCLC,
adenokarsinoma (NSCLC’nin yaklasik %30-50si), skuamoz hiicreli karsinoma (SCC,
NSCLC’nin yaklasik %30’u) ve biiyiik hiicreli karsinoma (LCC, NSCLC’nin yaklasik
%5-10’u) seklinde {ige ayrilmaktadir. Adenokarsinomalar, mukus ve diger bilesenleri
salgilayan hava yolu epitel hiicrelerinden (tip II alveoler hiicreler) koken almaktadir ve
genelde periferal lezyonlardir. Akciger kanserinin diger tiplerine nazaran
adenokarsinomalar daha yavas biiylimeye egilimli ve akciger disina yayilmadan teshis
edilme sansina sahiptir. SCC ise segmental bronslara yakin merkezi hava yollarindan
koken almaktadir ve diizensiz, merkezi nekrozu isaret eden gri-beyaz yiizeye sahiptir.
LCC, belirgin bir morfolojiye sahip olmamakla birlikte histolojik 6zellikleri SCLC’ye
benzemektedir ama SCLC’den hiicre boyutunun daha biiyliik olusu, daha diisiik
cekirdek/sitoplazma orani ve daha iri kromatin yogunlugu ile ayrilmaktadir (Teh ve

Belcher, 2014; Lemjabbar-Alaoui vd., 2015; Zappa ve Mousa, 2016).

Akciger kanseri ¢ok invaziv ve hizli metastaz yapmaktadir. Cok heterojen olan
akciger kanseri, bronglarda farkli bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir ve anatomik yerlesimine
bagl olarak farkli belirtiler gostermektedir. Genel olarak akciger kanseri hastalarinin
%70’ine bakildiginda akciger kanserinin ileri evrede (111. veya IV. evreler) teshis edildigi
goriilmektedir (Lemjabbar-Alaoui vd., 2015).

Kanser evreleri uluslararas1 TNM-bazli sisteme gore belirlenmektedir. Bu sisteme
gore; T kategorisi primer tiimoriin boyutunu ve genisligini, N kategorisi bolgesel lenf
nodlarmin genisligini ve M kategorisi metastatik yayilmay1 tanimlamaktadir. Sekil 1.1,

NSCLC evrelerini (I-1V) belirtmektedir (Lemjabbar-Alaoui vd., 2015).
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Sekil 1.1. NSCLC evreleri

Akciger kanserinin en 6nemli risk faktorleri tiitiin tiikketimi, pasif igicilik, dumansiz
tiitlin tiriinleri kullanimi1, radona ¢evresel maruziyet, beslenme faktorleri, alkol tiikketimi,
hormonlar, antropometrik faktorler, enfeksiyonlar, iyonlastirici radyasyona maruziyet,
mesleki maruziyet, kisinin saglik durumu ve kisiye uygulanan tedaviler, hava kirliligi,
kontamine sularin tiikketilmesidir (Gibelin ve Couraud, 2016; Boffetta, 2018).

Cerrahi, I. ve Il. evre NSCLC i¢in tavsiye edilen tedavi yontemidir. Cerrahi
yontemlere medikal kontrendikasyonlar gelistiren ya da cerrahi miidahaleyi reddeden 1.
evre NSCLC hastalan i¢in yiiksek doz stereotaktik viicut radyoterapisi yiiksek lokal
tiimor kontrolii ve diisiik toksisiteyle sonuglanmaktadir. Lokal olarak gelismis NSCLC
icin (III. evre), cerrahi miidahaleler uygun degildir ve standart tedavi torasik radyoterapi
ile cisplatin veya karboplatin ve ikinci bir ilagtan olusan kemoterapiden olugmaktadir.
Ancak, son yillarda 6zellikle en ileri evre (IV. evre) hastalar1 igin klasik kemoterapinin
yerini kanser gelisiminde onemli rol oynayan sinyal yolaklarin1 hedefleyen ve viicutta
daha iyi tolere edilebilen hedefe yonelik tedavi almistir. Akciger kanseri olusumunda rol
oynayan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), anaplastik lenfoma kinaz (ALK),
MET, ROS1, BRAF, RET ve KRAS en 6nemli hedeflerdendir. EGFR’nin asir1 eksprese
edildigi akciger kanserlerinde kii¢iik molekiillii inhibitorlerden olan erlotinib, gefitinib,
afatinib ve osimertinib gibi EGFR inhibitorleri (Sekil 1.2), EGFR’nin intraselliiler
adenozin trifosfat (ATP) baglanma bdlgesine baglanarak; setuksimab ve panitumumab

gibi monoklonal antikorlar ise reseptoriin ekstraselliiler kismina baglanarak sonrasinda



reseptore baglanan endojen ligandlarla yarigsarak etkisini gostermektedirler (Ismail vd.,

2016; Hirsch vd., 2017).
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Sekil 1.2. NSCLC tedavisinde kullanilan kii¢iik molekiillii EGFR inhibitorleri

Bunun disinda, T hiicreleri ve lenf nodlarindaki dendritik hiicreler arasindaki
immiinolojik sinapst diizenleyerek T hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayan veya T
hiicreleri ve tiimor hiicreleri arasinda yer alan programlanmis 6liim ligandini (PD-L)
hedefleyen monoklonal antikorlarin kullanildig: immiinoterapi de son zamanlarda tercih
edilmektedir (Hirsch vd., 2017; Herbst, Morgensztern ve Boshoff, 2018).

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda prevalansi en yiiksek ve en
oliimciil kanser tiirtidiir. Memedeki glandiiler veya duktal kisimlara bagli olarak meme
kanseri alt siniflara ayrilmistir. Birincil timor, memede baslar ancak invazyon ile birlikte
bolgesel lenf nodlarma ilerlemektedir (aksiller/memenin i¢ taraflar1) ve sonrasinda
metastaz yapmaktadir (Sekil 1.3). Akciger, kemikler, karaciger, cilt ve yumusak doku en
yaygin metastatik bolgelerdir. Meme kanserlerinin ¢ogu (%70-80) duktaldir ve alt
gruplara ayrilmaktadir (meduller, papiller, tiibiiler ve musindz). Lobiiler kanserler ise
kalan %20’yi olusturmaktadir. TNM siniflandirmasi; boyuta, nodal duruma ve uzak
metastaza gore yapilmaktadir (Davies, 2012; Lal vd., 2017; Tsuji ve Plock, 2017).
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Sekil 1.3. Meme kanserinin dereceleri

Artmis Ostrojen miktar1 meme kanseri riskini arttirmaktadir. Endojen faktorler:
nuliparite, ilk dogumun ge¢ yaslarda olmasi (35 yas ve sonrasi), emzirmeme, geg
menapoz donemidir. Ekzojen faktorler: post-menapoz doneminde uzun siireli hormon

replasman tedavisi alinmasidir (Sibbering ve Courtney, 2015).

Meme kanserinin erken tedavisinde cerrahi yontemler son zamanlardaki gelismeler
ve primer sistemik tedavideki multidisipliner yaklasimlar nedeniyle tercih edilmektedir.
Intraoperatif radyoterapi gibi daha az invaziv radyoterapi teknikleri de meme kanseri
tedavisinde kullanilmaktadir. Selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri ve aromataz
inhibitorleri (menapoz sonrasi) gibi hormon tedavisi gesitleri yan etkilerinin daha az
olmasi nedeniyle kemoterapiye gore tercih edilmektedir. Kemoterapiye hormon reseptor
negatif meme kanserinde veya hormon tedavisine direng gelisimi durumunda
bagvurulmaktadir. Antrasiklinler, taksanlar, vinorelbin, kapesitabin gibi kemoterapétikler
kullanilmaktadir. Meme kanserlerinin %20 kadarinda tirozin kinaz transmembran
reseptorii olan HER2 seviyesinin ¢ok yiikseldigi goriilmiistiir. Bu nedenle, HER2-hedefli
tedavi klinik konjestif kalp yetmezligi veya tehlikeli sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Olusumu  gosterenler  haricinde HER2-pozitif meme kanseri hastalarinda
uygulanmaktadir. Trastuzumab (herceptin), pertuzumab, bevacizumab, trastuzumab
emtansin (T-DM1) ve lapatinib HER2 reseptorii hedefleyen ilaglardandir. Lapatinib oral
olarak verilen, potent ve geri donilisimlii EGFR ve HER2 inhibitoriidir (Sekil 1.4)
(Harbeck ve Gnant, 2016; Tsuji ve Plock, 2017).



Sekil 1.4. Lapatinib ditosilat

Protein kinazlar, donoér kaynaktan (genel olarak niikleotid trifosfatlar ATP veya
guanozin trifosfat (GTP)) alici polipeptit substrattaki aminoasite fosfat transferini
katalizleyen enzimlerdir. Peptit yapisinda meydana gelen bu kovalent modifikasyon
hedef proteinde yeni bir etkinin olusumuna Onciilik etmektedir. Protein kinazlar,
serin/treoninin veya tirozinin primer fosfat alici aminoasitler olmasina bagh olarak iki
genis smifa ayrilmaktadir. Tirozinin primer alicit oldugu protein kinazlar da membran
yerlesimli reseptdr tirozin kinazlar (RTK) veya sitoplazmik non-reseptdr tirozin kinazlar

(non-RTK) olarak ikiye ayrilmaktadir (Hamilton, 1998).

Tirozin kinazlarin bir alt sinifi olan RTK’lar hiicreler arasi iletisimde ve hiicre
biiylimesi, hareketi, farklilasmasi ve metabolizmasi gibi kompleks biyolojik
fonksiyonlarin kontroliinde rol oynamaktadirlar. Insanlarda bilinen 58 adet RTK vardur.
Bunlar da kendi aralarinda baglanan ligandlarina bagli olarak ErbB ailesi ve insiilin,
trombosit kokenli biiylime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
reseptorlerini de kapsayan 20 adet alt aileye ayrilmaktadirlar (Sekil 1.5). Biitiin RTK’lar
ekstraselliiler ligand baglanma bdlgesi, transmembran heliks ve jukstramembran bolgeyi
iceren intraselliiler kisimdan olusan benzer protein yapisi igermektedirler (Lemmon ve

Schlessinger, 2010; Z. Du ve Lovly, 2018).
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Sekil 1.5. Insan RTK gruplar

RTK’lardan ERBB; EGFR/ERBB1/HER1, ERBB2/HER2, ERBB3/HER3 ve
ERBB4/HER4 olmak iizere dort iiyeden olugsmaktadir. ERBB reseptorleri epitelyal,
mezenkimal ve ndronal kokenli gesitli dokularda eksprese edilmektedirler. Normal
fizyolojik kosullarda, ERBB reseptorlerinin aktivasyonu ¢esitli ligandlarin ekspresyonu
ile kontrol edilmektedir. ERBB reseptorlerine ligandin baglanmasi reseptér homo- ve
heterodimerlerin olusumunu Vve intrinsik kinaz yoresinin aktivasyonunu indiiklemektedir.
Bu indiiklenme sitoplazmik kuyruktaki spesifik tirozinlerin fosforilasyonu ve sonrasinda
mitojen aktive edilmis protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI13K)-AKT

gibi gesitli intraselliiler sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile sonuglanmaktadir (Sekil 1.6)

(Hynes ve Lane, 2005; Yarden ve Pines, 2012).
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Sekil 1.6. ERBB ailesi

ERBB ailesinden 6zellikle yiiksek miktarlarda eksprese edilen EGFR ve HERZ kat1
timorlerde zayif prognoz ile iliskilendirilmistir. EGFR hiicre proliferasyonunun,
metastazin ve anjiyogenezin artisi, apoptozun baskilanmasi gibi tiimoriin biiyiimesi ve
gelismesi ile ilgili birgok siiregte yer almaktadir. Ozellikle, NSCLC’de amplifiye
olmaktadir ve mutasyona ugramaktadir. HER2 de 6zellikle meme kanserinde ¢ok dnemli
bir tiimor belirtecidir ama HER2 i¢in tanimlanmis bir ligand bulunmamaktadir. Bu
nedenle, HER2 aktivasyonu i¢in dimerlesme gereklidir. HER2’nin diger ERBB ailesi
tiyeleriyle yaptigir heterodimerler daha yiiksek stabilite gostermektedir. EGFR/HER2
heterodimerleri siklikla olusmaktadir ve kanser tedavisi i¢in 6nemli hedeftir (Giroux,
2013; Juchum, Giinther ve Laufer, 2015; Milik vd., 2017; Khanjani, Sajedi ve Hasannia,
2018). Son yillarda, medisinal kimyada birgok ¢alisma dual EGFR ve HER2 inhibit6rii
yeni antikanser bilesiklerin kesfine yonelmistir (Guda vd., 2017; Dietel vd., 2018;
Ghorab, Alsaid ve Soliman, 2018; Hossam vd., 2018; Labib vd., 2018; Qiu vd., 2018).

Pirazolin halkasi tasiyan bilesiklerin antikanser aktivitesi iizerine pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur (B.A. Bhat vd., 2005; Rostom, 2006; Johnson vd., 2007; Yar vd., 2007,
Congiu, Cocco ve Onnis, 2008; Havrylyuk vd., 2009; 2011; 2012; Shaharyar vd., 2010;
Bano vd., 2011; A. Sharma vd., 2011; Insuasty vd., 2012; Awadallah vd., 2013; Khalil,
Ahmed ve El-Nassan, 2013; A. Ozdemir vd., 2013a; Rathore vd., 2014; Abd El-All vd.,
2015; Karabacak vd., 2015; George, Fouad ve Gomaa, 2016; Hussaini vd., 2016; Khan



ve Faidallah, 2016; Montoya vd., 2016; Gangarapu vd., 2017; N. Kumar, Bhatnagar ve
Dudhe, 2017; Lu vd., 2017; Luan vd., 2017; Ramirez Prada vd., 2017; Tessmann vd.,
2017; W. Xu vd., 2017; Alam vd., 2018; Moreno vd., 2018; Wei vd., 2018; Stefanes vd.,
2019). Pirazolin tasiyan antikanser etkili bilesikler etkilerini farkli mekanizmalar
araciligryla gostermektedirler. Bunlar; EGFR ve HER2 inhibisyonu (Lv vd., 2010; Qiu
vd., 2012; W. Yang vd., 2013; Yuan vd., 2014; B. Yang vd., 2016; H. Wang vd., 2017),
aurora kinaz A ve B inhibisyonu (Shin vd., 2013; 2016; Lee vd., 2016), siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibisyonu (Yu vd., 2014), PI3K inhibisyonu (Amin vd., 2013; Q. Wang vd.,
2017), karbonik anhidraz (1X ve XII) inhibisyonu (Gul vd., 2018; Nocentini vd., 2018),
telomeraz inhibisyonu (Wu vd., 2014; Amin vd., 2015), RAF kinaz inhibisyonu (J.J. Liu
vd., 2012; Yu vd., 2014; Li vd., 2012; 2018), tiibiilin inhibisyonu (Elmeligie vd., 2016;
Qin vd., 2015; Zhang vd., 2016; K. Chen vd., 2018), insan topoizomeraz llo inhibisyonu
(Ahmad vd., 2016; Darpan vd., 2016), Wnt/B-katenin sinyal yolag: inhibisyonu (Yan vd.,
2013; Bao vd., 2017; 2018) ve aminopeptidaz N inhibisyonudur (Cao vd., 2018). Mitotik
Kinezin proteini ve dondstiiriicti bliyiime faktorii beta (TGF-B) inhibisyonu gosteren
pirazolin tagiyan bazi bilesikler igin patent alinmistir (Shaaban, Mayhoub ve Farag, 2012;
Hadden, 2015).

Literatiirde tiyazol halkasi tasiyan bilesiklerin antikanser aktivitesi tizerine de ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Popsavin vd., 2006; 2007; 2014; Ramla vd., 2006; Giirsoy
ve Ulusoy Giizeldemirci, 2007; Aliabadi vd., 2010; Rodriguez-Lucena vd., 2010; Zaharia
vd., 2010; Al-Said vd., 2011; Choi vd., 2011; G.S. Hassan vd., 2012; Desai vd., 2013;
Altintop vd., 2014a; Abouzeid ve EI-Subbagh, 2015; Cai vd., 2016; Dos Santos vd., 2016;
Turan-Zitouni vd., 2016; Vaddula vd., 2016; Abdellatif vd., 2017; Akalin Cift¢ci vd.,
2017; Gomha vd., 2017; Kaplancikli vd., 2017a; Vale vd., 2017; Ergii¢ vd., 2018; Santana
vd., 2018; Xie vd., 2018). Antikanser etkili tiyazol tasiyan bilesikler etkilerini tiibiilin
inhibisyonu (Romagnoli vd., 2012; Banimustafa vd., 2013; Salehi vd., 2013; Guggilapu
vd., 2017), TGF-B inhibisyonu (Krishnaiah vd., 2012), histon deasetilaz (HDAC)
inhibisyonu (Anandan vd., 2007; Secci vd., 2014), Akt kinaz inhibisyonu (Chang vd.,
2012; Altintop vd., 2018), COX-2 inhibisyonu (Abdelazeem vd., 2014), matriks
metalloproteinaz (MMP) inhibisyonu (Kaplancikli vd., 2017b) gibi farkli mekanizmalar
aracilifiyla gostermektedirler. Bununla beraber, antikanser etkili tiyazol tasiyan bazi

bilesiklerin protein kinaz (RTK ve serin/treonin kinazlar (STK)), lipid kinaz (PI3K),



MMP, Bcl-2, HDAC inhibitor etkileri {izerine patent alinmistir (Leoni vd., 2014a; 2014b;
Morigi vd., 2015).

Pirazolin ve tiyazol yapilarinin molekiiler hibritlesmesi modern medisinal
kimyada 6zellikle potansiyel yeni antikanser bilesiklerin elde edilmesinde ¢ok 6nemli bir
yaklasimdir (Sekil 1.7) (Mandawad vd., 2013; Prasad, Y. Kumar ve Chandrashekar,
2013; Altintop vd., 2015; Havrylyuk, Roman ve Lesyk, 2016; Madni vd., 2017; Sadashiva
vd., 2017a; Sever vd., 2018). Elde edilen bilesiklerden bir kismi etkisini RTK inhibisyonu
ile gostermektedir (Lv vd., 2011; H.H. Wang vd., 2013; George vd., 2019).
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Sekil 1.7. Pirazol/pirazolin-tiyazol/tiyazol(-in/-idin) hibritlesmesi

Literatiir bilgileri 1s181nda, bu ¢alismada yeni tiyazolil-pirazolin tiirevleri (3a-v)
(Tablo 1.1) sentezlenerek bu tiirevlerin A549 insan akciger adenokarsinoma ve MCF-7
insan meme adenokarsinoma hiicre dizilerine karsi antikanser etkileri aragtirilmistir. En
aktif antikanser etkili bilesiklerin, tiimor hiicrelerine karsi se¢iciligi de Jurkat insan 16semi
T hiicre ve periferal kan mononiikleer hiicre (PBMC) dizilerine kars1 belirlenmistir. En
aktif ve secici bulunan antikanser etkili bilesikler sonrasinda A549 ve MCF-7 hiicrelerine
kars1 apoptotik etkileri ve EGFR ile HER2 dahil olmak tizere ¢esitli RTK’lara karsi
inhibitor etkileri i¢in arastinlmistir. Biitiin in vitro deneylerde erlotinib pozitif kontrol
olarak kullanilmistir. Molekiiler docking ¢aligmalar1 da in vitro ¢alismalar sonucu tespit
edilen en potansiyel EGFR ve HER2 inhibitorii bilesikler i¢cin EGFR ve HER2 ATP

baglanma bolgelerinde gerceklestirilmistir.



Tablo 1.1. Sentezilenen sonug bilesikleri

Bilesik R R’
3a Morfolino Fenil
3b Morfolino 4-Nitrofenil
3c Morfolino 4-Florofenil
3d Morfolino 4-Klorofenil
3e Morfolino 4-Bromofenil
3f Morfolino 4-Siyanofenil
39 Morfolino 4-Triflorometilfenil
3h Morfolino 4-Metilfenil
3i Morfolino 4-Metoksifenil
3j Morfolino 4-Metilsiilfonilfenil
3k Morfolino 2-Naftil
3l Piperidino Fenil
3m Piperidino 4-Nitrofenil
3n Piperidino 4-Florofenil
30 Piperidino 4-Klorofenil
3p Piperidino 4-Bromofenil
3q Piperidino 4-Siyanofenil
3r Piperidino 4-Triflorometilfenil
3s Piperidino 4-Metilfenil
3t Piperidino 4-Metoksifenil
3u Piperidino 4-Metilstilfonilfenil
3v Piperidino 2-Naftil
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2. GENEL BILGILER
2.1. Pirazolin Halkas: ile Tlgili Genel Bilgiler

Pirazolin, birbirine komsu iki azot atomu ve bir endosiklik ¢ifte bag i¢eren bes tiyeli
heterosiklik bir halkadir. Heterosiklik nomenklatiire gore, azot atomlar1 her bir yapida 1
ve 2 olarak numaralandirilmaktadir. Pirazolinlerin bilinen ii¢ adet tautomerik yapisi
vardir. Bunlar: 1-Pirazolin (4,5-dihidro-3H-pirazol), 2-pirazolin (4,5-dihidro-1H-pirazol)
ve 3-pirazolin (2,3-dihidro-1H-pirazol) bilesikleridir ve bunlardan en kararli ve yaygin
olanmi 2-pirazolindir (Sekil 2.1) (Shaaban, Mayhoub ve Farag, 2012). Alkorta ve Elguero,
(2015) 1-pirazolin, 2-pirazolin ve 3-pirazolinlerin rolatif enerjilerini hesaplamislar ve en
kararli tautomerin 2-pirazolin, en kararsiz olanin ise 3-pirazolin oldugunu tespit
etmislerdir (Sekil 2.1). Pirazolinler 1s1 ve asit-Katalizi ile kolayca birbirlerine tautomerize
olmaktadirlar. Ancak, genel olarak 1-pirazolinler, daha kararli 2-pirazolinlere
izomerlesirken 2-pirazolinler N2 kaybederek siklopropanlari olustururken 1-pirazolinlere
izomerlesmektedirler. 3-Pirazolinler ¢ok kararsizdirlar, izole edilemezler ve dogal olarak
2-pirazolinlere doniismektedirler (Hassner ve Michelson, 1962; Tabushi, Takagi, Oda,
1964; Witiak ve Sinha, 1970; Alkorta ve Elguero, 2015).

1-Pirazolin 2-Pirazolin  3-Pirazolin

3 \ 3 N 3 /4
,/> 5 @ 5 ,/> 5
N= K NN HN\N

2 Nl H! 2 g1

8.5 0.0 83.1

Sekil 2.1. [-Pirazolin, 2-pirazolin, 3-pirazolin ve rélatif enerjileri (kJ.mol”')

X-1511 analizine gore, pirazolin halkasi bes iiyeli dihidropirazol yapisina ve zarf
seklinde konformasyona sahiptir. Besinci konumdaki karbon, halkanin diger atomlarinin
olusturdugu diizlemsel sistemden ayrigmaktadir. Pirazolin tiirevleri tipik molekiil i¢i ylik
transfer (ICT) bilesikleridir ve 300-400 nm ultraviyole (UV) 1sinlarimi absorbe ederek
giiclii mavi floresan olusturmaktadirlar. Bu o6zellikleri ile sentetik fiberlerin, floresan
problarin sentezinde, elektrofotografide ve elektroluminesansta kullanilmaktadirlar

(Shaaban, Mayhoub ve Farag, 2012; Alex ve R. Kumar, 2014; Salian vd., 2017).
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Pirazolinler sahip olduklar1 endosiklik bag nedeniyle siklik hidrazinler olarak
diistiniilmektedirler. Pirazole kiyasla gii¢lii bazlardir ve daha az kararlhidirlar (Alex ve R.
Kumar, 2014). Siibstitiient tasimayan veya kiiciik siibstitiient tasiyan pirazolinler sivi
seklindedir. Halkaya bagli siibstitiient sayis1 arttik¢a ve bu gruplarin bliylimesiyle beyaz-
acik sar1 renkli kristaller elde edilmektedir (Palaska, 1991; Salgin-Goéksen, 2015).

Pirazolinler lipofilik karakterlerinden dolayr genel olarak etanol, eter, aseton,
kloroform gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilirken, suda ¢oziinememektedirler (Palaska,
1991; Shaaban, Mayhoub ve Farag, 2012). Kaynama noktalar1 genel olarak 120-150
°C’dir (Alex ve R. Kumar, 2014).

Pirazolinler dogada yaygin olarak bulunurken alkaloitlerin, vitaminlerin,
pigmentlerin, bitki ve hayvan hiicrelerinin bilesenlerinin yapisinda yer almaktadirlar.
Giiniimiizde klinik kullanimda olan ve cesitli amaglarla kullanilan bir¢ok ilacin yapisinda
da pirazolin halkas1 bulunmaktadir (Sekil 2.2). Fenazon (antipirin) enflamasyon ve agri
tedavisinde kullanilan ilk pirazolon tiirevi bilesiktir. Metamizol sodyum (dipiron),
aminofenazon (amidopirin, piramidon), nifenazon, propifenazon, ramifenazon,
famprofazon, morazon gibi antienflamatuvar ve analjezik ilaglar da pirazolin halkasi
tasimaktadirlar (Bandgar vd., 2012; Alex ve R. Kumar, 2014; Ahmad vd., 2016;
Korablina vd., 2016; Salian vd., 2017). Muzolimin de diiiretik etkili antihipertansif
pirazolin bilesigidir ama yliksek dozda norotoksik etkilerinden dolayr piyasadan

cekilmistir (Reyes ve Leary, 1993).
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Sekil 2.2. Pirazolin halkas: tasiyan bazi ilaglar

Literatiirde pirazolin halkasinin farkli farmakolojik aktiviteleri iizerine bir¢ok
derleme yaymlanmustir (S. Kumar vd., 2009; Shaaban, Mayhoub ve Farag, 2012; Marella
vd., 2013; Mathew vd., 2013; Alex ve R. Kumar, 2014; Kinger vd., 2014; Korablina vd.,
2016; Singh vd., 2018).

Literatiirde pirazolin halkasi i¢in, antikanser aktivite disinda antienflamatuvar ve
analjezik (Bansal, Srivastava ve A. Kumar, 2001; Nasr ve Said, 2003; Rani, Srivastava
ve A. Kumar, 2004; Amir, H. Kumar ve Khan, 2008; Bekhit vd., 2008; Khode vd., 2009;
Rathish vd., 2009; Fioravanti vd., 2010; P.K. Sharma vd., 2010; Bano vd., 2011; Burguete
vd., 2011; Aggarwal vd., 2013; Ovais vd., 2013; Kharbanda vd., 2014; Abdellatif vd.,
2015; He vd., 2015; Abdel-Sayed vd., 2016), antidepresan ve antikonviilzan (Palaska,
Erol ve Demirdamar, 1996; Palaska vd., 2001; Prasad vd., 2005; Z. Ozdemir vd., 2007;
2008; Siddiqui, Alam ve Ahsan, 2009; A. Ozdemir vd., 2015; Upadhyay vd., 2017),
kolinesteraz inhibitori (Ucar vd., 2005; Altintop vd., 2015), monoamin oksidaz inhibitori
(Chimenti vd., 2005; 2010; Ucar vd., 2005; Gokhan-Kelekgi vd., 2007; Secci vd., 2012a;
Sentiirk vd., 2012; Nayak vd., 2013; Evranos-Aksoz vd., 2014; Badavath vd., 2015),
noroprotektif (A. Ozdemir vd., 2018), antihiperglisemik aktivite ve aldoz rediiktaz
inhibitorii (Ovais vd., 2013; 2014), nitrik oksit sentaz inhibitorii (Arias vd., 2018),
hipotansif (Turan-Zitouni vd., 2000), antioksidan (Burguete vd., 2011; Jagadish, Soni ve
Verma, 2013; Muneera ve Joseph, 2016; Salian vd., 2017), kannabinoid CB; ve CB>

13



reseptor inhibitorii (Lange vd., 2005; 2010; Srivastava vd., 2007; Gembus vd., 2012;
M.K. Sharma vd., 2014), anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitori (Bonesi vd., 2010),
diiiretik (Bakht vd., 2013), antimikrobiyal (Kiigiikgiizel vd., 2000; Turan-Zitouni, A.
Ozdemir ve Giiven, 2005; Kaplancikli, Turan-Zitouni ve A. Ozdemir, 2007; A. Ozdemir
vd., 2007; Stirrett vd., 2008; Abdel-Wahab, Abdel-Aziz ve Ahmed, 2009; P.K. Sharma
vd., 2010; Abdel-Wahab vd., 2012; Bondock, Naser ve Ammar, 2013; A. Ozdemir vd.,
2013b; Prasad, Y. Kumar ve Chandrashekar, 2013; Altintop vd., 2014b; Abd EI-All vd.,
2015; Sulthana vd., 2015; Khan ve Faidallah, 2016; Ansari ve Khan, 2017; Ramirez Prada
vd., 2017; Sadashiva vd., 2017a; 2017b; Salian vd., 2017; Sever vd., 2018), antibakteriyel
(Aggarwal vd., 2013; Sharifzadeh vd., 2013; El-Desoky vd., 2018), antitiiberkiiler
(Shaharyar, Siddiqui ve Ali vd., 2006; Ali, Shaharyar, Siddiqui, 2007; Zampieri vd.,
2008; El-Sabbagh vd., 2009; Kini vd., 2009; James vd., 2018); antifungal (Zampieri vd.,
2008; Ramirez vd., 2014; Altintop vd., 2015; Montoya vd., 2016; A. Ozdemir, Sever ve
Altintop, 2019), antiprotozoal (Abid ve Azam, 2005; Abid ve Azam, 2006; Abid vd.,
2009; A.R. Bhat, Athar ve Azam, 2009; Havrylyuk vd., 2014; Ramirez Prada vd., 2017),
antiviral (EI-Sabbagh vd., 2009; Madni vd., 2017), insektisit (Silver ve Soderlund, 2005)
gibi aktiviteler bildirilmistir.

2.2. 2-Pirazolin Halkasinin Sentez Yontemleri

Knorr ve Blank (1885), 1,3-difenil-5-metilpirazoliin etanol icerisinde sodyum ile
yavas rediiksiyonunu tanimlamuslardir (Sekil 2.3). Bu tiriiniin erime derecesi 109 °C’dir.
Bu iiriinii sicak hidroklorik asit i¢eriSinde nitrdz asit ile tepkimeye soktuklarinda mavi-
yesil renk elde etmislerdir. Sonrasinda teshis niteliginde olan bu nitroz asit reaksiyonu

Knorr pirazolin testi olarak adlandirilmistir.

CszoH/NaO /
A —— X
N" CH, N CH;

e e

Sekil 2.3. Knorr ve Blank pirazolin sentezi
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Fischer ve Knoevenagel (1887) akrolein ve fenilhidrazinin 24 saat siiren reaksiyonu

sonucu %20-22 verimle dekompoze olmayan 2-pirazolin elde etmislerdir (Sekil 2.4).

CH,
H,C=C-CHO  + { }N‘
H —_— N

NHNH,

CH,

Sekil 2.4. Fisher ve Knoevenagel pirazolin sentezi

Curtius ve Wirsing (1894) tarafindan pirazolin ilk kez akrolein ve hidrazinin
reaksiyonu sonucu %50’den az verimle elde edilmistir. Bazik karakterde renksiz bir sivi
olarak elde edilen 2-pirazolinin kaynama noktasi 144 °C olarak tespit edilmistir (Sekil
2.5).

1 \
HzC:C_CHO + HzN_NH2 — > N\
i N
H
Sekil 2.5. Curtius ve Wirsing pirazolin sentezi

2.2.1. Hidrazin ve hidrazin tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler
2.2.1.1. a,f-Doymamaus karbonil bilesikleri ile kondenzasyonlar

Hidrazinlerin a,p-doymamis karbonil bilesikleri ile kondenzasyonlar1 genel olarak
oncelikle hidrazonlar1 olusturmaktadir. Olusan hidrazonlar asidik ortamda kolayca 2-
pirazolinlere doniismektedirler (Sekil 2.6). Alifatik ve aromatik hidrazinlerin, o,p-
doymamig karbonil bilesikleri ile kondenzasyonlarinda reaksiyon sartlari degisiklik
gosterebilirken alifatik hidrazinlerin reaksiyonlarinda sartlar daha yumusak ve reaksiyon
stireleri daha kisadir. Reaksiyon verimleri reaksiyon sartlarina gére degismektedir. Bu

sartlar; oda sicakliginda metanol igerisinde, sogukta veya oda sicakliginda dietil eter
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icerisinde, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynama sicakliginda etanol igerisinde (bazen
asetik asit veya sodyum/potasyum asetat katalizorliigiinde), benzen, ksilen veya piridin
icerisinde seklinde degisebilmektedir. Tiyenil, tiyazolil ve furil siibstitlientleri tagiyan
pirazolinler yiiksek sicakliklarda ve glasiyel asetik asitle daha kisa siirede elde
edilebilmektedirler (Sammour, 1964; Jarboe, 1967; El-Rayyes ve Al-Awadi, 1985; Lévai,
1997).

H R?

/N\
N\ /
R 'NH, * Rz)J\/\R3 Rz)\/\Rs R} I\{1
-H,0 R

Sekil 2.6. Hidrazinlerin o, f-doymamis karbonil bilesikleriyle kondenzasyonu

Reaksiyon mekanizmasit da reaksiyon kosullarindan etkilenmektedir. Birgok
deneysel  veri hidrazin tiirevlerinin  o,f-doymamis  karbonil  bilesikleriyle
kondenzasyonunda asidik ortamda ara iiriin olarak hidrazon olusumunu desteklemektedir.
Bu reaksiyonda hiz belirleyici basamagin hidrazonun N-H’min C=C bagina katiliminin
oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle, hidrazonlarin ¢oziiniirliigii, stereokimyasi ve
elektron  dagilimi  2-pirazolinleri  olusturan halka kapanma reaksiyonunu
etkileyebilmektedir. Ancak, piperidin varliginda hidrazon olusumunun yerine [-
hidrazinoketonlarin olustugu Michael katilmasi ger¢eklesmektedir (Sekil 2.7) (Lévai,
1997; 2002Db).

Sekil 2.7. Hidrazinlerin o, 8-doymamus karbonil bilesikleriyle kondenzasyonunun ara iirtinleri
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Genel olarak cis-trans izomerik ketonlar, ayn1 pirazolini olusturmaktadir. Terminal
doymamishk tasiyan ketonlar, katalizore gerek duymadan pirazolinleri kolaylikla
olusturabilmektedirler. Bu durum, ara iiriin olarak olusan hidrazonun uygun sterik
diizenlenmesinden kaynaklanmaktadir. Terminal doymamislik tasiyan aldehitler ise
hidrazon siklizasyonunu kolayca olusturamamaktadirlar. Pirazolin olusumunun,
hidrazonun syn veya anti izomeride olusuna bagli geometrik olarak engellendigi kabul
edilmektedir. Sinnamaldehit 2,4-dinitrofenilhidrazonun halka kapanmasi sirasinda
izomerlesip izomerlesmedigi incelenmis; ancak halka kapanmasi hidrojen bromiir

katalizorliigiinde bile izomeri durumundan etkilenmemistir (Sekil 2.8) (Jarboe, 1967,

Lévai, 1997a; 2002b).
©\(\ N/
N. S )
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Sekil 2.8. Sinnamaldehit 2,4-dinitrofenilhidrazonun halka kapanmasi

AcOH/HBr

—_—
2 saat

A

Bu reaksiyonun stereokimyasal sonucunu ise prokiral keton molekiiliindeki
stibstitiientlerin sayis1 ve pozisyonu etkileyebilmektedir. a,f-Doymamis ketonun 2. veya
3. konumundaki siibstitiient, 4. veya 5. konumunda siral merkez tagiyan enantiyomerik 2-
pirazolinlerin (3,4- veya 3,5-disiibstitlie-2-pirazolinlerin) olusumuna neden olmaktadir
(Sekil 2.9) (Andrianov vd., 1984).

R R
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Sekil 2.9. Enantiyometrik 3,4- (a) ve 3,5- (b) disiibstitiie-2-pirazolinler
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a,B-Doymamis karbonil bilesikleri semikarbazit/tiyosemikarbazit ve stibstitiie
tiirevleri ile genellikle etanol igerisinde asidik veya bazik ortamda tepkimeye girerek 1-
karbamoil veya 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinleri olusturmaktadirlar (Sekil 2.10) (Palaska,
1991).

A Jiy N
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Sekil 2.10. 1-Karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin sentezi

Yapilan ¢ok sayida g¢alisma, ara iiriin semikarbazonun kararli yapida oldugunu
gostermektedir. Ara {iriinlerden bazilart pirazolinlere hemen doniisiirken bazilari
distilasyon veya 1sitma ile doniisebilmektedirler. En basit tiye 1-karbamoil-2-pirazolin,
semikarbazit ve akroleinin 1sitilmasi ile kolayca olusmaktadir (Sekil 2.11) (Jarboe, 1967).
Siklizasyonun gergeklesmedigi durumlarda semikarbazon ve tiyosemikarbazonlar
etanolde sodyum hidroksit ve sodyum asetat igerisinde 1sitilarak 1-karbamoil ve 1-

tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevleri elde edilmektedir (Sahin, 2005).

0 O //—>
H)v + HZN\NJ\ - . N

N7 UNH,

0~ "NH,

Sekil 2.11. 1-Karbamoil-2-pirazolin sentezi

Bir numarali pozisyonlarinda siibstitlient tagimayan 2-pirazolin tiirevleri, siibstitiie
izosiyanat/izotiyosiyanatlar ile trietilamin (TEA) varliginda tepkimeye girerek 1-
stibstitiickarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerini  meydana getirmektedirler
(Sekil 2.12) (Sahin, 2005; Karabacak, 2016).
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Sekil 2.12. 1-Siibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tirevierinin sentezi

Kallay, Janzs6 ve Koczor (1965; 1967), flavanonlar ile hidrazinlerin reaksiyonunu
aragtirmiglar, olusan 2-pirazolinin hem flavanonun hidrazinolizisiyle hem de flavanon

hidrazonun uygun stereoizomeriyle olustugunu kaydetmislerdir (Sekil 2.13).

O Ar H,N-NH, O Ar
—_—
o N
“NH,

OH ArH
NH,

Ar
(@)

Sekil 2.13. Flavanonlardan ve hidrazinden 2-pirazolin sentezi

2.2.1.2. a,f-Doymanug nitril bilesikleri ile katilim reaksiyonlart

a,f-Doymamis nitriller, hidrazin hidratla reaksiyona girerek asetik asit varliginda

1-asetil-5-amino-2-pirazolin tiirevlerini olusturmaktadirlar (Sekil 2.14) (Sahin, 2005).

o

CN CH,COOH R Ry
RO NN, )
"N” NH,

R,

R,: Heteroaril
R,: Aril

Sekil 2.14. 1-Asetil-5-amino-2-pirazolin sentezi
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Benzilhidrazinin akrilonitril ile reaksiyona girmesiyle 3-amino-1-benzil-2-
pirazolini olusturdugu bildirilmistir (Sekil 2.15) (El-Rayyes ve Al-Awadi, 1985).

Sekil 2.15. 3-Amino-1-benzil-2-pirazolin sentezi

1-Aril-3-amino-2-pirazolinler, sodyum ve etanol varliginda o,3-doymamis nitril
bilesikleri ile arilhidrazinlerin tepkimeye girmesi sonucu ¢ok uzun siirelerde
olugsmaktadirlar. Reaksiyonun mekanizmasi hidrazinin nitril grubuna katilimini, olusan
ara Uriiniin imine tautomerizasyonunu ve C=C bagina katilim1 icermektedir (Sekil 2.16)

(Jarboe, 1967; El-Rayyes ve Al-Awadi, 1985; Lévai, 1997a; 2002b).

r 7 NH
.NH, H _NH NH, ?
HN N=
N —f N=[ \
CN HN HN N
& Na/EtOH CH CH N
oo — CH, CH, -
CH, 24 saat —_—
ol A
Cl Cl

Cl

Sekil 2.16. 1-(4-Klorofenil)-3-amino-2-pirazolinin sentezi

2.2.1.3. p-Siibstitiie ketonlar ile kondenzasyonlar

Pirazolinler, c¢esitli p-siibstitiienti dialkilamino veya halojen olan karbonil
bilesiklerinden sentezlenebilmektedirler. Bunlar Mannich bazlari, B-bromo, p-kloro ve

B-hidroksiketonlar, keto-p-selenoeterler ve arilkarbonil-etil tiyosiilfatlardir.

Arilhidrazinlerle olan reaksiyonun sartlar1 degismekle birlikte genelde asetik asit
icinde geri ¢eviren sogutucu altinda kaynama 1sisinda veya yiiksek sicakliklarda etanol
ve sodyum asetatla gergeklesmektedir. Hidrazinle veya alifatik hidrazinle olan
reaksiyonlar ¢ok yaygin degildir (Levvy ve Nisbet, 1938; Jarboe, 1967; Wellinga,
Grosscurt ve van Hes, 1977). Nesbit (1945), Mannich bazlar1 ve asidik sartlarda

uygulanan reaksiyonun mekanizmasini ara iiriin olarak fenilhidrazon olusumu ve bunu
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takip eden B eliminasyonu ve yeni olusan C=C bagina katilim ile agiklamaktadir (Sekil
2.17).

+
H H
LRy N R
R . N\
le/\/IE\RZ jl/\ /;;N:Rl le/\ {
N. R R [ N
N\NH - NH 2 - N N’I—I) N

Sekil 2.17. Mannich bazlar ile 2-pirazolin sentezi

Cesitli ketonlarin, formaldehit/paraformaldehit varliginda dimetilamin hidrokloriir
ile verdigi Mannich bazimin tiyosemikarbazit ile kondenzasyonu ve siklizasyonu
sonucunda 3,4-distibstitiie-1-tiyokarbamoil-2-pirazolinler olusmaktadir (Sekil 2.18) (X.
Du vd., 2002; Abid ve Azam, 2005).

MeOH, NaOH
o HCHO o] HCl ¢OH, NaO ,
H;C, EtOH, HCI A NH(R")
’ CH N
A)J\ + (HCHO), + = NH.HCI — —» N A S
d H5C A “CH H ) S
R 3 N. _NH(R)
R HNTY
S R: H, CH,
R': H, Alkil, Aril

Sekil 2.18. Mannich bazlari ile 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi

2.2.1.4. Aziridinler ve oksiranlar ile kondenzasyonlar

Siibstitiie aziridinler ve oksiranlar gibi kiigiik halka sistemleri fenilhidrazinlerle 1,5-
difenil-4-alkilamino-2-pirazolinleri veya 1,5-difenil-4-hidroksi-2-pirazolinleri
vermektedirler. Bu reaksiyonun stereokimyasi, Cromwell (1952) tarafindan
aydinlatilmistir: Trans-aziridinler veya trans-oksiranlar fenilhidrazinle hizli bir sekilde
reaksiyona girerek pirazolinleri olusturmaktadirlar. Bu pirazolinler sonrasinda yavas asit
katalizli cis-eliminasyonuna girerek pirazolleri meydana getirmektedirler. Cis-bilesikler

hizli asit katalizli trans-eliminasyonuna girmektedirler (Sekil 2.19).
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N H . \NHZ H , yavas —
Ar . Y
H NP Ar - ReNH, ©/N\N Ar
(o}
Sekil 2.19. Trans-aziridinler ile 2-pirazolin sentezi

2.2.1.5. Hidrazin ve hidrazin tiirevlerinden hareketle yapilan diger sentezler
Gomtsyan vd., (2001) N-metil-N-metoksibenzamit ve asetamiti, Grignard ajan1 ve
hidrazin tiirevleri ile tepkimeye sokarak 1,3-disiibstitlie-2-pirazolin tlirevlerini elde

etmisglerdir (Sekil 2.20).

o

ZMgB ’
L ome v N-N

Me R,NHNH,
R;

R;: CH;, Fenil R,: CH3, Benzil

Sekil 2.20. 1,3-Disiibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinin sentezi

Bir karbonil grubunda giiglii elektron ¢ekici gruplar tasiyan (perfloroalkil, 4-
nitrofenil) 1,3-dikarbonil bilesikleri, hidrazin hidratla veya monosiibstitiie tiireviyle
reaksiyona girerek kararli ara iirtinler olan 5-hidroksi-2-pirazolinleri olusturmaktadir. Bu

ara Uriinler zamanla pirazollere doniismektedirler (Sekil 2.21) (Zelenin, 2002).

Y R R
R R" R"
R‘WR + HN-NH, ——— \/N _— | \,N
N ! N

R'": Aril, Alkil, R: Perfloroalkil, R": H, CH;

Sekil 2.21. 5-Hidroksi-2-pirazolinlerin sentezi

3-Fenilsiilfonil-1,3-difenilpropan-1-onun, bazik ortamda metanolde ve azot gazi
kosullarinda fenilhidrazin ile tepkimesi neticesinde 1,3,5-trifenil-2-pirazolin %82 verimle

elde edilmistir (Sekil 2.22) (Y. Chen ve Lam, 2003).
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C6H5_NHNH2
\
N
KOH, CH;0H, N
SOk

Sekil 2.22. 1,3,5-Trifenil-2-pirazolin sentezi

Guirado vd., (2009) asetofenon ve kloralden hareketle dehidrasyon ve rediiktif
deklorinasyon ile 1-aril-4,4-diklorobiit-3-en-1-onlar1 elde etmislerdir. Daha sonra bu
bilesikler, hidrazin hidrat ve metilhidrazinle reaksiyona sokularak S5-diklorometil-2-

pirazolinler elde edilmistir (Sekil 2.23).

O O OH -H,0 o) roH 0
CL,CCHO 2 2e,-CI, H
B e —_—
Ar Ar)U\CCh ArMCCh Ar)J\Aca2
H
N/N
)|\)—CHC12 A,
Ar 2/\/&
2
0
CH, Ar)v\CHCIZ
/ $‘é’1«
N &
| CHCl, o>

Ar: Fenil; bifenil; 4-florofenil, 4-klorofenil, 4-bromofenil, 4-metilfenil, 4-metoksifenil, 4-nitrofenil

Sekil 2.23. 5-Diklorometil-2-pirazolinlerin sentezi

R. Gupta, N. Gupta ve Jain (2010) pirazolinlerin sentezlenmesi i¢in yeni iki adimli
ultrasonik bir ydntem bildirmislerdir. ilk adimda aril metil ketonlardan ve 4-
klorobenzaldehitten sodyum hidroksit varliginda Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla
ultrasonik irradyasyon ile 1,3-diarilprop-2-en-1-on tiirevleri hazirlanmaktadir. Ikinci
adimda, bu tiirevlerin fenil hidrazin ile glasiyel asetik asit varliginda 2-pirazolinlerin

sentezi yine ultrasonik irradyasyon araciligryla gerceklestirilmistir (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. Salkonlarin ve 2-pirazolinlerin ultrasonik irradyasyonu ile sentezi

1-Fenil-3-etinil-2-pirazolin ve 1-(4-metilfenil)-3-etinil-2-pirazolin, pent-2-en-4-in-
3-on ve arilhidrazinden hareketle dietil eter igerisinde hazirlanmistir. Bu pirazolinlerin
izoksazol tirevleri de benzhidroksimoil kloriir ile 1,4-dioksan igerisinde
sentezlenmislerdir (Sekil 2.25) (Golovanov vd., 2017).

(0] — Al
AI'INHNHZ e N Ar2 NOH Iy N v
W - = \N . Arl | \ 7 N

. N~y
Et,0, 20 °C Et;N, 1,4-dioksan
Ar;: Fenil, 4-MeC¢Hy; Ar,: Fenil, 4-MeOCgH,
Sekil 2.25. 1-Fenil-3-etinil-2-pirazolin ve 1-(4-metilfenil)-3-etinil-2-pirazolin sentezleri
Li vd., (2017), N-siilfonil pirazolinleri ¢esitli enaminonlar ve tosil hidrazinden
hareketle su, asetik asitli-su, laktik asit gibi ortamlarda sentezlemislerdir. N’-(3-(4-

Metoksifenil)-1-tosil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-4-metilbenzensiilfonohidrazit ise

sadece su ortaminda %18 verimle elde edilmistir (Sekil 2.26).
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Sekil 2.26. N’-(3-(4-Metoksifenil)-1-tosil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-4-metilbenzensiilfonohidrazit
sentezi

2.2.2. Diazoalkanlarin karbon-karbon ¢ifte bagina katim reaksiyonlari

Cok reaktif ve kararsiz olan diazoalkanlar (diazometan, -etan, -propan ve -
siklobiitan) olduk¢a ugucudurlar ve pirazolinlerin sentezlerinde doymamis bilesiklerle
degisen sicakliklarda reaksiyona girmektedirler. Etil eter en ¢ok kullanilan ¢oziicii
olmakla birlikte metilen klortir, kloroform, tetrahidrofuran ve eter-benzen karisimlari da

kullanilmaktadir (Jarboe, 1967; El-Rayyes ve Al-Awadi, 1985; Lévai, 1997a; 2002b).

Pechmann (1984) ilk defa N-nitrosotiretan ve potasyum hidroksitle diazometani
sentezlemistir. Diazometan, dimetil fumarat ile reaksiyonu sonucu 1-pirazolini
olusturmustur. Olusan 1-pirazolin kendilignden termodinamik olarak kararli 2-pirazolin

1izomerine doniismiustiir (Sekil 2.27).

COOMe
COOMe
H_COOMe  (yy MeOOC MeOOC
| "7 . - \
N N
MeOOC” “H K N
H

Sekil 2.27. Diazometandan hareketle 2-pirazolin sentezi

Azzarello (1906), pirazolinleri o,f-doymamis keton ve diazometanin reaksiyonu
sonucu elde etmistir. 3-Asetil-4-fenil-2-pirazolin, benzalaseton ve diazometanin susuz
eterde reaksiyonu sonucu olugmustur. Sonrasinda, Smith ve Howard (1943), Raju ve Rao
(1989) bu sentezi tekrarlamis ve dogrulamiglardir (Sekil 2.28).
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CH,N,

Sekil 2.28. 3-Asetil-4-fenil-2-pirazolin sentezi

a,p-Doymamis karboksilik asit esterleri ve diazometanin sentezi Auwers vd.,
(1929; 1933a; 1933b) tarafindan ayrintili galisilmistir. Bu g¢alismalarinin sonucunda
genelde 2-pirazolin-3-karboksilik asit esterleri elde etmislerdir. Akrilik asit ve B-siibstitiie

akrilik asit esterleri, 4-siibstitiic 2-pirazolin-3-karboksilik asit esterleri olusmaktadirlar

(Sekil 2.29).
COOR,
COO
[ Rl CH2N2 \,N
R, N

R;: Me, Et; R,: H, Me, Fenil
Sekil 2.29. 2-Pirazolin-3-karboksilik asit esterlerinin sentezi

5-Siibstitiic ve 4,5-distibstitiie-2-pirazolin-3-karboksilik asit esterleri, a,p-

doymamis karboksilik asit esterleri ve siibstitiie diazometanlardan sentezlenmislerdir

(Sekil 2.30) (Auwers vd., 1929; 1933a; 1933b).

COOR,
COOR, R;CHN, N
| 5 N
R, Ry N

R;: Me, Et; R,: H, Me, Fenil; R;: H, Me, Fenil, COOEt

Sekil 2.30. 5-Siibstitiie ve 4, 5-disiibstitiie-2-pirazolin-3-karboksilik asit esterlerinin sentezi

Galley, Pitzel ve Jones (1995) optikce aktif ester ve diazometanin stereoselektif

1,3-dipolar siklokatilimi ile optik¢e aktif 2-pirazolin tiirevini sentezlemislerdir (Sekil

2.31).
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Sekil 2.31. Optik¢e aktif 2-pirazolin tiirevinin sentezi

Pinto vd., (2000) E,E-sinnamilidencasetofenonlar ile diazometani reaksiyona

sokarak 3-aroil-4-stiril-2-pirazolinleri elde etmislerdir (Sekil 2.32).

R: H, Me, OMe, Halojen

Sekil 2.32. 3-Aroil-4-stiril-2-pirazolinlerin sentezi

Egli, Linden ve Heimgartner (2006) (E)-N,N-dietilbiit-2-entiyoamitin diazometanla
reaksiyonu sonucu iki izomerik iiriin olustugunu ve sonrasinda daha az kararli {iriin olan
N,N-dietil-4,5-dihidro-4-metil-3H-pirazol-3-karbotiyoamidin daha kararli {iriin olan N,N-
dietil-4,5-dihidro-4-metil-1H-pirazol-3-karbotiyoamide ~ doniistiigiinii  gostermislerdir
(Sekil 2.33).

S S S

_N
N/
Et\NJ\/\ + CHNp, — Bts — B AN
g H

|
Et Et

Sekil 2.33. N,N-Dietil-4,5-dihidro-4-metil-1H-pirazol-3-karbotiyoamit sentezi
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2.2.3. Rediiksiyon veya oksidasyon yoluyla gerceklesen reaksiyonlar

Pirazoliin tek bir ¢ifte bagma hidrojen eklenmesi palladyum/baryum siilfat
katalizorliigiinde 18 °C’de meydana gelmektedir. Bu kosullarda tek baga katim seklinde
ilerlemektedir. Daha yiiksek sicakliklarda ileri rediiksiyon goriilmektedir. Pirazol
rediiksiyonunda siklikla sodyum ve etanol kullanilmaktadir, ancak bu durumda halkanin
pargalanmasina neden olmaktadir. 1-Fenilpirazol, 20 °C’de 1-fenil-2-pirazoline ve 70-80
°C’de 1-fenilpirazolidine palladyum Kkatalizorliigiinde indirgenmektedir (Sekil 2.34)
(Thoms ve Schnupp, 1923; Jarboe, 1967).

\  H,/Pd / \
H,/Pd [ ,N\ 2 \
N N

1 NH <2~ —
N 70-80 °C 20 °C

Sekil 2.34. 1-Fenilpirazolin indirgenmesi

Pirazolonlarin etanol igerisinde sodyumla indirgenmesiyle hidroksipirazolinlerin
olustugu bildirilmistir (Sekil 2.35) (Palaska, 1991).

//_>§ C,H;OHNa® / \ H
N, o ——> N, OH
N N

H H

Sekil 2.35. Pirazolon halkasun indirgenmesi

Pirazolin sentezinde pirazolidinler tercih edilmemektedir. Reaksiyonda ferri kloriir,
hidrojen peroksit, kromik asit gibi oksitleyici ajanlar kullanilmaktadir (Sekil 2.36)
(Palaska, 1991).

HN/\ 5 (FeC13, H202, Cr03) N/{ f
N N

H -H, H

Sekil 2.36. Pirazolidin halkasinin oksidasyonu
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2.2.4. Siklizasyon reaksiyonlari

Bu reaksiyon azinlerin 2-pirazolinlere asit-katalizli diizenlenmesini igermektedir.
Ketazinler bu reaksiyonlarda aldazinlere gore daha ¢ok tercih edilmektedirler (Sekil 2.37)
(Rayyes ve Al-Awadi, 1985).

CH;3
H,C CH, H
\C:N—N:C/ + H3C-MgBr ——— HC \
HC "CH, HCTON

Sekil 2.37. Ketazinden hareketle 2-pirazolin sentezi

2.3. 2-Pirazolin Halkasinin Bazi Reaksiyonlari
2.3.1. 2-Pirazolin halkasinmin pirolizi

Birinci konumundan nonsiibstitiie bilesiklerin her iki azotunun da eliminasyonuna
dayanmaktadir. Bir¢ok bilesik elde edilse de en ¢ok siklopropanlar dikkat gekmektedirler.
Eger piroliz, o,B-doymamis karbonil bilesigi ve hidrazin kondenzasyonuyla olusan 2-
pirazolinden baglamigsa bu reaksiyon, Kishner siklopropan sentezi olarak
adlandirilmaktadir. 2-Pirazolinlerin reaksiyonunda prototropik diizenlenme ile 1-
pirazolin olustugu sonrasinda azot kaybinin yasandigi diisiiniilmektedir. Bu sekilde
olusan pirazolinler en iyi termodinamik kararliliga sahiptir (Sekil 2.38) (Auwers ve
Konig, 1932; McGreer, Wai ve Carmichael, 1960; A. Mustafa, 1965; Jarboe, 1967).

S: \N: _— S: ,,N: ——> N, + drtinler
N N

|
H

Sekil 2.38. 2-Pirazolinin pirolizi

Basit pirazolinlerin daha ¢ok olefinik bilesikleri, daha kompleks yapilarin ise
degisen kapasitelerde siklopropan olusturdugu gortilmistiir (Sekil 2.39) (McGreer, Wai
ve Carmichael, 1960; A. Mustafa, 1965; Jarboe, 1967).
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Sekil 2.39. 2-Pirazolinin piroliz iiriinleri ve yiizdeleri

Bazi durumlarda pirazolinlerden azot kaybi siibstitiie 2-pironlarin olusumuyla

sonuclanmustir (Sekil 2.40) (Jarboe, 1967).

CO,C,H; CHj,
H;C
4 giin 1.5 saat H;CO,C
/\/COzCHs + N,CHCO,GH; —E20 o+ H3COCI\<N —_— | o
45-60 °C [ 930 ©
COCH; H,CO,C g 160-230 °C ™ oo

Sekil 2.40. 2-Pirazolinden 2-pironun olusumu

2.3.2. 2-Pirazolin halkasinin oksidasyonu

Pirazolin ve basit analoglar1 kolayca pirazole oksitlenmektedirler. Normalde bu
reaksiyonlar katalizor olmadan oda sicakliginda iki giinde gerceklesmektedir. Genelde
kullanilan ¢6ziicii kloroform veya karbon distilfiirdiir. Brom, potasyum permanganat,
stlfurik asit, hidroklorik asit, perbenzoik asit, perasetik asit gibi oksidan ajanlar da
kullanilmaktadirlar (Sekil 2.41) (Jarboe, 1967).

{ \\ |\
N — Z N
N -H, N
H H
Sekil 2.41. 2-Pirazolinden pirazol olusumu

1-Fenil-3,4,4-trimetil-5-hidroksi-2-pirazolinden oda sicakliginda derisik siilfiirik
asitle %70-80 oraninda 3,4,5-trimetil-1-fenilpirazol elde edilmistir (Sekil 2.42) (Jarboe,
1967).
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Sekil 2.42. 3,4,5-Trimetil-1-fenilpirazol sentezi

2.3.3. 2-Pirazolin halkasinin rediiksiyonu

Pirazolinlerin rediiksiyonunun ana iiriinii pirazolidin tiirevleridir. Reaksiyon Raney
nikeli ile, butanol igerisinde sodyumla veya asetik asit igerisinde ¢inko ile

gerceklestirilebilmektedir (Sekil 2.43) (Jarboe, 1967; Palaska, 1991).

\ L
N NH
N N
H

H

Sekil 2.43. 2-Pirazolinden pirazolidin olusumu

2.3.4. 2-Pirazolin halkasinin baz siibstitiisyon reaksiyonlari

1-Nonsiibstitlie-2-pirazolin tilirevi bilesikler, sekonder aminlere ait siibstitiisyon
reaksiyonlarini vermektedirler. 1-Nonsiibstitlie-2-pirazolinler; karboksilli asit, asit kloriir
ve anhidritleriyle 1-agil-2-pirazolinleri, bis(triklorometil)karbonat (trifosgen) ile 1-
klorokarbonil-, halo asetilhalojeniirler ile 1-haloasetil-2-pirazolin tiirevlerini
olusturmaktadirlar (Sekil 2.44) (Sahin, 2005; Salgin-Goksen, 2015; Karabacak, 2016).
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R;: H, Alkil, Aril, Agil ; R,: H, Alkil, Aril ; R3: H, Alkil ; Ry: H, Alkil, Aril, Agil ; Rs: H, Alkil, Aril, Sikloalkil ; X: Cl, Br

Sekil 2.44. 1-Nonsiibstitiie-2-pirazolinlerin siibstitiisyon reaksiyonlart

2-Pirazolinlerin tiglincii konumunda siibstitiisyon olmadigi durumlarda 1-siibstitiie-

2-pirazolin tlirevlerinde elektrofilik katim tepkimeleri, iic numarali konumdan

gerceklesirken, eger Ui numarali konumunda siibstitiisyon varsa ve tepkimeye

arildiazonyum tuzlari sokulursa, 2-pirazolin halkasi yerine 2-pirazolin halkasinin bir

numarali pozisyonunda bulunan fenil halkasinin para pozisyonundan kenetlenme
tepkimesi gergeklesmektedir (Sekil 2.45) (Sahin, 2005; Karabacak, 2016).

R, Br R,
i < ;/ ;
N, N,
h
R,

ITT R + _
! ) ot
N

S

R: CHj; Aril

Sekil 2.45. 1-Siibstitiie-2-pirazolinlerin elektrofilik kazim tepkimeleri ve 3-siibstitiie-1-fenil-2-

pirazolinlere benzendiazonyum kloriir katim
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2-Pirazolinlerin agil tiirevleri lityum aliiminyum hidriir varliginda rediiksiyona
ugrayarak 1-alkil ya da 1-aril-2-pirazolin tiirevlerini olusturmaktadirlar (Sekil 2.46)
(Sahin, 2005; Karabacak, 2016).
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Sekil 2.46. 2-Pirazolinlerin agil tiirevierinin indirgenmesi

2-Pirazolinler, formaldehit/paraformaldehit ve sekonder aminler ile reaksiyona
girerek Mannich bazlarini olusturmaktadirlar (Sekil 2.47) (Salgin-Goksen, 2015).

N 5 ¢
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RI’ Rz: Arll; R3: H, R4: Arll; R3R4: C4H80’ C5H10

Sekil 2.47. 2-Pirazolinlerden Mannich bazlarinin sentezi

1-Siibstitiietiyoasetil/1-(N,N-disiibstitiietiyokarbamoiltiyo)asetil-3,5-diaril-2-
pirazolin  bilesikleri,  3,5-diaril-1-kloroasetil-2-pirazolin  tlirevlerinin N,N-
disiibstitiieditiyokarbamik asit tuzlari veya tiyoller ile potasyum karbonat varliginda
aseton igerisinde reaksiyona girmesiyle elde edilmektedirler (Sekil 2.48) (Turan-Zitouni,
A. Ozdemir ve Giiven, 2005; A. Ozdemir, Turan-Zitouni ve Kaplancikl vd., 2008; Gok
vd., 2010; A. Ozdemir vd., 2010; Altintop vd., 2013; A. Ozdemir vd., 2014; Karabacak
vd., 2015; A. Ozdemir, Sever ve Altintop, 2019).
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Sekil 2.48. 1-Siibstitiietiyoasetil/I1-(N,N-disiibstitiietiyokarbamoiltiyo)asetil-3,5-diaril-2-pirazolin

bilesiklerinin sentezi

2-Pirazolinler, amonyum tiyosiyanat ile  1-tiyokarbamoil-,  alkil/aril
izosiyanat/izotiyosiyanatlar  ile  N-siibstitiickarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinleri
olusturmaktadirlar (Sekil 2.49) (Bilgin, Palaska ve Sunal, 1993; Bilgin vd., 1994; Salgin-
Goksen, 2015).
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Sekil 2.49. 1-Tiyokarbamoil-, N-siibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi

1-(Stibstitiie)karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin alkil iyodiirler ile
potasyum hidroksitli ortamda reaksiyonu sonucu N,N-
distibstitiickarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinler elde edilmistir (Sekil 2.50) (Salgin-
Goksen, 2015).
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Sekil 2.50. N,N-disiibstitiickarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin sentezi

2.4. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin Bazi Reaksiyonlari

Pirazolintiyazolidinon konjugatlari ve pirazolintiyazoller, 1-tiyokarbamoil-2-
pirazolinlerin [2 + 3]-siklokondenzasyonu ile sentezlenmektedir. Bu reaksiyonlarda ayni
zamanda o-halokarboksilik asitler ve bunlarin etil esterleri, maleik anhidrit, maleimitler,
B-aroilakrilik asitler, dimetil asetilendikarboksilat, 2-bromo-1-ariletanonlar ve etil 4-
kloroasetoasetat kullanilmaktadir (Sekil 2.51) (Havrylyuk, Roman ve Lesyk, 2016).
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Sekil 2.51. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin baz: reaksiyonlart

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinler kloroasetik asitle [2 + 3]-siklokondenzasyon
sonrasinda aromatik aldehitlerle ve isatin tiirevleriyle Knoevenagel reaksiyonu
vermektedirler (Sekil 2.52) (Havrylyuk, Roman ve Lesyk, 2016).
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Sekil 2.52. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin kloroasetik asitle reaksiyonu
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2.5. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin Antikanser Etkileri iizerine Calismalar

Yar vd., (2007) 5-aril-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-N-(2-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-karbotiyoamit ve 5-aril-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-N-(2-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit sentezlemisler ve bu bilesiklerin A549 insan akciger
adenokarsinoma hiicrelerine karsi antikanser etkilerini 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) testi ile degerlendirmislerdir. 5-(4-Florofenil)-3-(4-
hidroksi-3-metilfenil)-N-(2-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit ~ (Sekil
2.53) 35.50 uM/mL ICso degeriyle bu serideki en potansiyel antikanser ajan olarak

bulunmustur.

Sekil 2.53. 5-(4-Florofenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-N-(2-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamit

Insuasty vd., (2012) tiyofen ve benzodioksol igeren yeni 1,3,5-trisiibstitiie 2-
pirazolin tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin 60 adet kanser hiicresine karsi
antitimor etkilerini arastirmuglardir. 5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.54), RPMI-8226 16semi, UO-31 bobrek
ve DU-145 prostat kanser hiicrelerine karsi sirasiyla 1.88, 1.91, 1.94 uM’lik Glso

degerleriyle en etkili bilesik olarak bulunmustur.
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Sekil 2.54. 5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit

Elmeligie vd., (2016) yeni kombretastatin A4 analogu pirazolin tiirevlerini
sentezlemisler ve bu tiirevlerin MCF-7 insan meme kanseri ve HCT-116 insan kolon
kanseri hiicre dizilerine karsi in vitro sitotoksik etkilerini kolsisine kiyasla
degerlendirmislerdir. En etkin bilesiklerin tiibiilin polimerizasyonu ve kaspaz-3
aktivasyonu tizerine etkileri kolsisine gore incelenmistir. 5-(4-Dimetilaminofenil)-3-
(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.55), her iki hiicre
tipine kars1 (MCF-7 i¢in 1Cs0= 6.85 uM, HCT-116 icin ICso= 9.64 uM) kolsisine kiyasla
(MCF-7 igin 1Cs0= 12.31 uM, HCT-116 igin ICs0= 3.50 uM) en etkin bilesik olarak
bulunmustur. Bilesigin sitotoksisitesi apoptoz indiiksiyonuna ve kaspaz-3 aktivasyonuna

baglanmistir.
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Kombretastatin A4

Kombretastatin A4 analogu pirazolin tlirevi

Sekil 2.55. Kombretastatin A4 ve kombretastatin A4 analogu pirazolin tiirevi

Khan ve Faidallah (2016) 1-siibstitiie karbamoil ve tiyokarbamoil tiirevlerini

sentezlemisler ve bu bilesiklerin HT29 insan kolon karsinoma ve MCF-7 insan meme
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adenokarsinoma hiicrelerine karsi  sitotoksisitelerini  degerlendirmislerdir. N-(4-
Klorofenil)-5-(1H-indol-3-il)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit ve
N-(4-florofenil)-5-(1H-indol-3-il)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamit (Sekil 2.56) HT29 (sirasiyla LCs0= 11.8 ve 7.5 ng/mL) ve MCF-7 (sirasiyla
LCso= 3.4 ve 2.6 ug/mL) hiicrelerine kars1 pozitif kontrol doksorubisine kiyasla (sirasiyla

LCso=12.1 ve 2.14 pg/mL) en aktif antikanser ajanlar olarak tanimlanmislardir.

Sekil 2.56. N-(4-Floro/klorofenil)-5-(1H-indol-3-il)-3-(tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit

Lee vd., (2016) 3-(naftalen-2-il)-N,5-difenil-2-pirazolin-1-karbotiyoamit (NDPC)
iskeleti igeren yeni bilesikler (Sekil 2.57) sentezlemisler ve bu tiirevlerin HCT-116 insan
kolorektal kanser hiicrelerine kars1 sitotoksisitelerini klonojenik uzun-siireli sagkalim
testi ile degerlendirmislerdir. NDPC tiirevlerinin Glsp degerleri 210-4788 nM arasinda
bulunmustur. Bilesiklerin apototik etkileri western blot ve akim sitometrisi ile incelenmis
ve bilesiklerin apoptozu indiikledikleri goriilmiistiir. In vitro kinaz deneyleri 17 adet kinaz
tipine kars1 ¢alisilmistir. Sonuglara gore bu bilesikler aurora kinaz A ve B enzimlerine
kars1 inhibisyon gdstermislerdir. Son olarak molekiiler docking calismalarina gére bu
bilesikler aurora kinaz A ve B aktif bolgelerinde (sirasiyla Protein Data Bank (PDB)
kodlari: 2J4Z ve 4AF3) yiiksek affinite gostermislerdir.
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Sekil 2.57. NDPC iskeleti iceren bilesikler

Shin vd., (2016) vyeni polimetoksillenmis 3-naftil-5-fenil-2-pirazolin-1-
karbotiyoamit tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin HCT-116 insan kolorektal
kanser hiicrelerine kars1 sitotoksisitelerini klonojenik uzun-siireli sagkalim testi ile
aragtirmiglardir.  3-(1-Hidroksinaftalen-2-il)-N-(3-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-2-
pirazolin-1-karbotiyoamit (NPC 15) (Sekil 2.58) 196.35 nM Glso degeriyle en iyi
antikanser aktiviteyi gdstermistir. Bu bilesigin sitotoksisitesini daha detayli incelemek
amaciyla daha ileri biyolojik deneyler yapilmistir. NPC 15 hiicre dongiisiinii inhibe etmis
ve apoptozu kaspaz-aracili indiiklemistir. Bu bilesigin hiicre dongiisiinde yer alan bazi
kinazlara kars1 inhibitor etkileri in vitro kinaz deneyleri ile aragtirilmistir. Aurora kinaz
A ve B enzimlerine kars1 sirasiyla 105.03 uM ve 8.53 uM Glsp degerlerini gostermistir.
NPC 15 i¢in aurora kinaz B’nin (PDB kod: 4AF3) aktif bolgesinde yapilan molekiiler
docking caligmalari bu bilesigin sadece Alal57 aminoasidiyle bir hidrojen bag1 yaptigini

gostermektedir.

Sekil 2.58. NPC 15 bilesigi
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Lu vd., (2017) yeni N-(naftalen-1-il)-5-aril-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-karbotiyoamitleri (Sekil 2.59) sentezlemisler ve bu tiirevlerin A549 insan
akciger adenokarsinoma hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilerini MTT ve Sulforhodamine
B (SRB) testleriyle incelemislerdir. Bu bilesiklerden 6zellikle flor, tiyometil ve metoksi
stibstitiientlerini tasiyan bilesiklerin sirasiyla 11.41 pg/mL, 15.37 pg/mL and 16.65
png/mL Glsg degerleriyle pozitif kontrol adriamisine kiyasla (Glso= 0.411 ug/mL) iyi

antikanser aktivite gosterdiklerini tespit etmislerdir.
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Sekil 2.59. N-(Naftalen-1-il)-5-aril-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit
bilesikleri

Tessmann vd., (2017) yeni 1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazolleri
sentezleyerek bu bilesiklerin 5647 ve T24 mesane kanseri hiicrelerine karst antitimor
etkinliklerini MTT testiyle arastirmiglardir. 1-Tiyokarbamoil-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol (ICso= 69.14 uM) ve 1-tiyokarbamoil-5-(4-klorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol (1Cso=66.94 uM) (Sekil 2.60), 5637 hiicrelerinde hiicre canliligint azaltmiglardir.
In silico calismalar ile bu bilesiklerin iyi biyoyararlanima ve diisiik toksisiteye sahip
olduklar1 ongoriilmistiir. Klonojenik deneyler ve akim sitometrisi analizleri koloni
yapisini, apoptoz indiiksiyonunu ve hiicre dongiisii dagilimimi tespit etmek icin
kullanilmistir. Biitiin sonuglar, bu iki bilesigin 5637 hiicre dizisinde hiicre canliligini ve
koloni  olusumunu hiicre dongiisiiniin  engellenmesi  araciligiyla — azalttigini

gostermektedir. Ayrica nonsiibstitiie bilesigin apoptozu da indiikledigi belirtilmistir.

41



H,N
R:H, Cl

Sekil 2.60. 1-Tiyokarbamoil-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol tirevieri

H. Wang vd., (2017) yeni pirazolin tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin
HepG2 insan hepatoselliiler karsinoma, HeLa insan servikal karsinoma ve A549 insan
akciger adenokarsinoma hiicrelerine karst antikanser etkilerini degerlendirmislerdir.
Ayrica bilesiklerin  NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicrelerine karsi
sitotoksisitelerini arastirmislardir. 3-(4-Florofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.61) HepG2 hiicrelerine kars1 6.78 uM ICsp degeriyle
pozitif kontrol cisplatine kiyasla (ICso= 7.57 uM) en yiiksek sitotoksisiteyi gostermistir.
Bu bilesik ayn1 zamanda NIH/3T3 hiicrelerine kars1 diisiik sitotoksisite gostermistir.
Yapilan mekanistik ¢aligmalar bu bilesigin HepG2 hiicrelerinde hiicre dongiistinii G2/M
fazinda  durdurdugunu, apoptozu indiikledigini; kaspaz-3, poli(ADP-
riboz) polimeraz (PARP), Bax ve p53 protein ekspresyonunu arttirdigini ve Bcl-2 protein

ekspresyonunu doza bagimli azalttigini géstermistir.

Sekil 2.61. 3-(4-Florofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit
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Li vd., (2018) yeni 1-siibstitiie karbamoil ve tiyokarbamoil-4,5-dihidro-1H-
pirazolleri sentezlemisler ve bu tiirevlerin A375 insan melanoma hiicrelerine karsi
antiproliferatif etkilerini ve kanserde énemli bir kinaz tiirii olan BRAF (BRAFY®%E ve
BRAFYT) inhibitor etkilerini pozitif kontrol vemurafenib ile kiyaslayarak incelemislerdir.
Sadece 5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(3-metoksifenil)-N-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.62) selektif BRAFY®%E inhibisyonu gostermistir
(BRAFV®%E jcin ICso= 0.06 uM; A375 igin Glso= 0.52 uM). Akim sitometri analizi ve
western  blot calismalar1 apoptoz indiiksiyonunu ve kinaz inhibisyonunu
desteklemektedir. Ayrica, yapilan docking calismalari da bu bilesigin baglanma modunun
BRAFVE (PDB kod: 30G7) igin selektif oldugunu gostermektedir.
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Sekil 2.62. 5-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(3-metoksifenil)-N-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karbotiyoamit

2.5.1. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin EGFR ve HER?2 inhibitor etkileri iizerine

calismalar

Lv vd., (2010) iki seri pirazolin tiirevi sentezlemisler ve bu tiirevlerin potansiyel
EGFR kinaz inhibitér etkilerini degerlendirmiglerdir. 3-(3,4-Dimetilfenil)-5-(4-
metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.63) 0.07 pM ICso
degeriyle pozitif kontrol erlotinibe (ICso= 0.03 uM) kiyasla en giiglii EGFR inhibitor
etkiyi gostermistir. Molekiiler docking calismalari da bu bilesigin EGFR aktif bolgesinde
(PDB kod: 1M17) Asp831 ve Gly697 aminoasitleriyle etkilestigini gdstermektedir. Bu
bilesik ayn1 zamanda MCF-7 insan meme adenokarsinoma hiicrelerine kars1 belirgin bir

antiproliferatif aktivite gstermistir (ICso= 0.08 uM).
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Sekil 2.63. 3-(3,4-Dimetilfenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidro- 1H-pirazol-1-karbotiyoamit

W. Yang vd., (2013) naftalen halkasi tasiyan, tiyoiire iskeleti tasiyan ve tagimayan
iki seri pirazolin tiirevi sentezlemisler ve bu tiirevlerin EGFR/HER2 inhibitor etkilerini,
A549 insan akciger adenokarsinoma ve MCF-7 insan meme adenokarsinoma hiicrelerine
kars1 antiproliferatif etkilerini incelemislerdir. 3-(3,4-Diklorofenil)-5-(naftalen-2-il)-1-
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (Sekil 2.64), en giiglii EGFR inhibisyonunu (ICso = 0.05
uM) ve A549 hiicrelerine karst en giiglii antikanser aktiviteyi (Glso = 0.11 uM) pozitif
kontrol erlotinibe (sirasiyla ICso = 0.03 uM ve Glso = 0.03 pM) kiyasla gostermistir. 3-
(3,4-Diklorofenil)-5-(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit (Sekil 2.64),
en gliglii HER2 inhibisyonunu (ICso = 0.88 uM) ve MCF-7 hiicrelerine karsi en giiglii
antikanser aktiviteyi (Glso = 0.35 pM) erlotinibe kiyasla (sirasiyla 1Cso = 0.16 pM ve Glsg
=0.08 uM) gostermistir. EGFR ve HER?2 aktif bolgelerinde (sirasiyla PDB kodlar: 1M 17
ve 3PP0) yapilan molekiiler docking ¢alismalari, naftalen varliginin yapilarin etkilesme
kapasitelerini arttirdigini belirtmistir. Bu galismalar ayn1 zamanda tiyoiire iskeletinin
HER2 inhibisyonu i¢in uygun oldugunu, ancak benzen ile yer degisiminin EGFR

inhibisyonu i¢in daha uygun oldugunu belirtmistir.
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Sekil 2.64. 3-(3,4-Diklorofenil)-5-(naftalen-2-il)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol ve 3-(3,4-Diklorofenil)-5-
(naftalen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit

B. Yang vd., (2016) yeni dioksin ve tiyoiire iskeleti i¢eren bilesikler sentezlemisler
ve bu bilesiklerin EGFR/HER2 inhibitor etkilerini ve MCF-7 ve MDA-MB-453 insan
meme adenokarsinoma hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerini gozlemlemislerdir.
3-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-karbotiyoamit (Sekil 2.65), selektif HER2 inhibisyonu gostermistir. Bu bilesik, MDA-
MB-453 hiicrelerine kars1 ve HER2’ye kars1 (Glso = 0.15 uM ve I1Cso = 0.03 uM) pozitif
kontrol erlotinibden (Glso = 1.56 uM ve 1Cso = 0.16 uM) daha iyi ve diger pozitif kontrol
lapatinibe (Glso = 0.03 uM ve ICso = 0.01 uM) kiyaslanabilir diizeyde en giiglii aktiviteyi
gostermistir. EGFR ve HER2 aktif bolgelerinde (sirasiyla PDB kodlar: 1M 17 ve 3PPO0)
yapilan molekiiler docking ¢aligmalar1 da dioksin igeriginin aktif cep ¢ikisini isgal ettigini

ve karbotiyoamiti aktif bélgenin i¢ine dogru zorladigini gostermistir.

Sekil. 2.65. 3-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

karbotiyoamit
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2.6. Tiyazol Halkasi ile Tlgili Genel Bilgiler

Tiyazol, bir kiikiirt ve bir de azot atomu tasiyan ayn1 zamanda 1,3-azoller grubuna
dahil ve aromatik karakterde olan bes tiyeli heterosiklik halka sistemidir (Chhabria vd.,
2016; Jain vd., 2018). Hantzsch ve Weber, (1887) tiyazol halkasini tiyofen serilerinin
piridini olarak tanimlamiglardir. “The Ring index” ve “Chemical Abstracts” tarafindan da
kabul edilen isimlendirmeye gore kiikiirt atomuna 1 ve azot atomuna 3 numara
verilmektedir. 1,2-Azoller grubundan olan izotiyazoller ile izomerdirler (Sekil 2.66)
(Metzger ve Vincent, 1979; S.M. Mustafa vd., 2004).

3 3
4 __N 4\
[ \> 2 E\N 2
5§ S¢
1 1
Tiyazol Izotiyazol

Sekil 2.66. Tiyazol ve izotiyazol

Termodinamik g¢alismalar tiyazoliin berrak agik sari renkli sivi fazda oldugunu
gostermektedir. Kaynama noktas1 116-118 °C’dir. Suda az ¢6ziiniirken, alkol ve eterde
iyi derecede ¢oziinmektedir. Deneysel dipol momenti -53 © oryantasyon ile 1.61D’dir
(Kashyap vd., 2012; Ayati vd., 2015; Chhabria vd., 2016).

Tiyazol, kikiirt atomundaki ortaklanmamis elektronlarin delokalizasyonu
nedeniyle aromatik karakterdedir. Sekil 2.67, tiyazol halkasinin rezonans formlarimi
gdstermektedir. Tiyazol halkasinin aromatik karakteri 'H NMR ile desteklenmistir. Halka
hidrojenlerinin 7.27 ve 8.77 ppm arasindaki kimyasal kayma degeri giiclii diyamanyetik
etkiyi gostermektedir (Kashyap vd., 2012; Ayati vd., 2015; Chhabria vd., 2016).

N N, - N _N _N
[ — [ — L — 0 — L
S) S+ g+ S+ S+
Sekil 2.67. Tiyazoliin rezonans formlart

Tiyazol halkasindaki azot atomu elektron ¢ekerek ikinci konumdaki karbonun

elektron yogunlugunu azaltmaktadir. Bu nedenle halkanin ikinci konumu niikleofilik
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stibstitiisyon i¢in primer bdlgeyken, elektrofilik siibstitiisyon i¢in besinci konum veya
besinci konum kapaliysa dordiincii konum uygun olmaktadir (Eicher ve Hauptmann,

2003).

Tiyazol, oksazolden daha ¢ok piridinden ise daha az bazik karakterdedir. Tiyazoliin
pKa degeri 2.52°dir. Protonlanma azot atomundan olmaktadir. Tiyazol halkas1 asidik
kosullarda protonlanmaktadir (Sekil 2.68). Tiyazol halkasmin farkli konumlarindaki
stibstitiientler, asitlik ve bazlik kuvvetinde farkliliklara neden olmaktadir. Metil gibi
elektron verici gruplarin C-2, C-4 veya C-5 konumlarindaki varligi halkanin bazikligini
ve niikleofilligini arttirmaktadir. En biiyiik siibstitiient etkisi metil grubunun tiyazoliin C-
2 konumunda yer almasiyla ger¢eklesmektedir. Bu durum, metil grubunun protonlanma
merkezine yakin olmasindan ve iki heteroatom arasinda yer almasindan
kaynaklanmaktadir. Nitro gibi giiglii elektron ¢eken gruplarin varliginda baziklik ve
niikleofillik azalmaktadir ve en biiyiik azalma 4-NO: tiirevinde gézlenmektedir (Eicher
ve Hauptmann, 2003; Ayati vd., 2015).

o

N N+

0 — O
S S

pK,=2.52 pK,=25

Sekil 2.68. Tiyazoliin protonlanmasi

Tiyazol halkasi dogal olarak tiyaminin (B1 vitamini) yapisinda yer almaktadir.
Tiyamin suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Metabolizma sirasinda karbonhidratlardan
enerji salmiminda yer almaktadir. Ayrica, asetilkolin gibi ndrotransmitterlerin
sentezindeki roliiyle sinir sisteminin normal fonksiyonlarini yerine getirmesine yardimci

olmaktadir (Kashyap vd., 2012) (Sekil 2.69).

NH,
Cr
N NN\
| I
— S OH
N

Sekil 2.69. Tiyamin
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Tiyazol halkasi bircok 6nemli ilag bilesiginin yapisinda yer almaktadir. Bleomisin,
tiazofurin, dasatinib (antikanser), siilfatiyazol (antibakteriyel), aztreonam, sefdinir,
sefodizim, sefotaksim, seftriakson (B-laktam antibiyotikler), abafungin, ravukonazol
(antifungal), ritonavir  (antiretroviral), niridazol, nitazoksanid (antiparazitik),
meloksikam, sudoksikam, fentiazak, fanetizol (antienflamatuvar), famotidin, nizatidin
(antitilser), febuksostat (ksantin oksidaz inhibitorii), mirabegron (beta-3 adrenerjik
reseptOr agonisti) tiyazol halkasi igermektedirler (Sekil 2.70) (Kashyap vd., 2012; Desai
vd., 2013; Leoni vd., 2014a; 2014b; Ayati vd., 2015; Morigi vd., 2015; Das, Sikdar ve
Bairagi, 2016; Downer-Riley ve Jackson, 2016; Mahmoodi ve Pirbasti, 2016; Jain vd.,
2018; Khatik vd., 2018).
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Sekil 2.70. Tiyazol tasiyan ilaglar
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Sekil 2.70. (Devam) Tiyazol tasiyan ilaglar

Literatiirde tiyazol halkasinin farkli farmakolojik aktiviteleri iizerine birgok
derleme yayinlanmistir (Kashyap vd., 2012; Leoni vd, 2014a; 2014b; Ayati vd., 2015;
Morigi vd., 2015; Chhabria vd., 2016; Das, Sikdar ve Bairagi, 2016; Mahmoodi ve
Pirbasti, 2016; Jain vd., 2018; Khatik vd., 2018).

Literatiirde tiyazol halkasi i¢in, antikanser aktivite disinda antienflamatuvar ve

analjezik (Holla vd., 2003; Kalkhambkar vd., 2007; Giri vd., 2009; Rostom vd., 2009;
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Helal vd., 2013), antikonviilzan ve néroprotektif (Kaufaki vd., 2007; Amin, Rahman ve
Ai1-Eryani, 2008; Azam vd., 2009; Ahangar vd., 2011), monoamin oksidaz inhibitorii
(Distinto vd., 2012; Chimenti vd., 2013), hipoglisemik ve hipolipidemik (Igbal vd.,
2012), antidiyabet (Moreno-Diaz vd., 2008; Song vd., 2011; Q. Xu vd., 2012; Navarrete-
Vazquez vd., 2014), antioksidan (De vd., 2008; Abdellatif vd., 2017; Grozav vd., 2017),
diiiretik (Andreani vd., 1987), antimikrobiyal (Vicini vd., 2006; Karegoudar vd., 2008;
Srajini vd., 2010; Ulusoy Giizeldemirci ve Kiigiikbasmaci, 2010; Vijesh vd., 2010; Abdel-
Wahab vd., 2012; Gaikwad, Patil ve Bobade, 2012a; 2012b; Desai vd., 2013),
antibakteriyel (Holla vd., 2003; Lv vd., 2009; Y.S. Yang, 2012; Aggarwal vd., 2013;
Cheng, Xue ve Zhu, 2013; Sharifzadeh vd., 2013; Mohammad vd., 2014), antitiiberkiiler
(Shiradkar vd., 2007; Aridass vd., 2009; Jeankumar vd., 2013; Makam vd., 2013;
Mjambili vd., 2014); antifungal (Narayana vd., 2004; Chimenti vd., 2007; Secci vd.,
2012b; Maillard vd., 2013; Altintop vd., 2014; 2015; Ergii¢ vd., 2018; Sever vd., 2018),
antiprotozoal (Branowska vd., 2010; Caputto vd. 2012; Cardoso vd., 2014; Mjambili vd.,
2014; Kumawat vd., 2018), antiviral (W.L. Wang vd., 2005; El-Sabbagh vd., 2009;
Mayhoub vd., 2011; Y. Liu vd., 2011; Z. Xu vd., 2014) gibi aktiviteler bildirilmistir.

2.7. Tiyazol Halkasinin Sentez Yontemleri
2.7.1. Hantzsch tiyazol sentezi

Hantzsch tiyazol sentezi en eski ve en yaygin olan yontemlerden biridir. Bu
reaksiyonda a-haloketonlar, primer tiyoamit (veya 2-aminotiyazol tiirevleri i¢in tiyotire)
ile kondanse olmaktadir. Reaksiyon kiikiirtiin, halojene bagli karbon atomuna niikleofilik
atagiyla baglamaktadir. Akrilik ara Griin a-S-alkiliminyum tuzu proton transferinden
sonra siklizasyona ve asit-katalizli eliminasyona gitmektedir (Sekil 2.71). Ticari olarak
cok sayida a-bromoketonun varlhigi, farkli tiyazol tiirevlerinin sentezine olanak
saglamaktadir. Bu yontem ayn1 zamanda mikrodalga araciligiyla da uygulanabilmektedir
(Hantzsch, 1888; Revuelta, Machetti ve Cicchi, 2011; Ayati vd., 2015).
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Sekil 2.71. Hantzsch tiyazol sentezi

Hantzsch sentezinin bir modifikasyonunda a-tosilketonlar a-halokarbonil
bilesiklerinin yerine kullanilmaktadir. Bu modifikasyonun en 6nemli avantajlarindan biri,
g0z yasartici ve toksik a-halokarbonil bilesiklerinin kullanilmamasidir. Bu reaksiyonda
ketonlardan hidroksi-(tosiloksi)iyodobenzen (HTIB) ile a-tosilketonlarin olusumu ile
reaksiyon ilerlemektedir (Sekil 2.72) (Revuelta, Machetti ve Cicchi, 2011).
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Sekil 2.72. a-Tosilketonlar ile Hantzsch tiyazol sentezi

Turan-Zitouni vd., (2000) 1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-pirazolin tiirevlerini
fenagilbromiirler ile etanolde reaksiyona sokarak 1-(4-ariltiyazol-2-il)-3,5-diaril-2-
pirazolinleri elde etmislerdir (Sekil 2.73). Sonrasinda bu yontem tiyazolil-pirazolin eldesi
icin bir¢cok ¢alismada kullanilmistir (Nasr ve Said, 2003; Kaplancikli vd., 2007; A.
Ozdemir vd., 2007; Shi, F.M. Liu ve Shen, 2011; Lv vd., 2011; Abdel-Wahab vd., 2012;
Zen, F. Chen ve F.M. Liu, 2012; Aggarwal vd., 2013; Sharifzadeh vd., 2013; H.H. Wang
vd., 2013; Altintop vd., 2015; Sulthana vd., 2015; Suwunwong, Chantrapromma ve Fun,
2015; Sever vd., 2018).
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Sekil 2.73. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3,5-diaril-2-pirazolinlerin 1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-pirazolin

tiirevlerinden hareketle sentezi

Sadashiva vd., (2017a) tiyazolil-pirazolin tiirevlerini hidrazinokarbotiyoamit tiirevi

pirazolinlerden ve 2-bromo-1-ariletanonlardan hareketle hazirlamislardir (Sekil 2.74).
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Sekil 2.74. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3,5-diaril-2-pirazolinlerin Aidrazinokarbotiyoamit tiirevi pirazolinlerden

hareketle sentezi

2.7.2. Gabriel tiyazol sentezi

a-Agilamino ketonlarin fosfor pentasiilfiir veya Lawesson reaktifi ile reaksiyonu
sonucu tiyazol tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 2.75) (Revuelta, Machetti ve Cicchi,
2011).
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Sekil 2.75. Gabriel tiyazol sentezi

2.7.3. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

a-Aminonitrillerin, ditiyoasitlerin tuzlart ve esterleri; karbon disiilfiir; karbon
oksisiilfiir ve izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu genelde 2. konumundan siibstitiie 5-
aminotiyazoller olusmaktadir (Sekil 2.76) (Cook vd., 1949; Vernin, 1979; Ayati vd.,
2015).

R
R CS, N
A SN
NC NH, H,N S SH

R: H, CO,Et, Alkil, Aril

Sekil 2.76. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

2.8. Tiyazolil-pirazolinlerin Antikanser Etkileri iizerine Calismalar

Mandawad vd., (2013) yeni trisiibstitiie tiyofenil-1-tiyazolil-2-pirazolin tiirevleri
sentezlemisler ve bu tiirevlerin karsinogenezden de sorumlu tutulan siiperoksit (ksantin
oksidaz) inhibitor etkilerini degerlendirmislerdir. 4-(3-(2-(Benziltiyo)-5-klorotiyofen-3-
il)-1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-N,N-dimetilbenzenamin
(Sekil 2.77) 6.2 uM ICsp degeriyle pozitif kontrol allopurinole gore (ICso= 6.0 pM)

stiperoksit inhibitor etki géstermistir.
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Sekil 2.77. 4-(3-(2-(Benziltiyo)-5-klorotiyofen-3-il)-1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-4,5-dihidro-1H-

pirazol-5-il)-N,N-dimetilbenzenamin

Cl

Prasad, Y. Kumar ve Chandrashekar, (2013) yeni N-(2,6-diflorobenziliden)-2-(2-
(5-siibstitiie-3-fenil-4,5-dihidropirazol-1-il)tiyazol-4-il)asetohidrazitleri ~ sentezlemisler
ve bu tlirevlerin insan HeLa servikal, A549 akciger, MCF-7 meme, A2780 yumurtalik ve
BGC-823 mide kanser hiicrelerine karsi in vitro antikanser aktivitelerini MTT testi ile
pozitif kontrol cisplatine gore degerlendirmislerdir. N-(2,6-Diflorobenziliden)-2-(2-(5-
(2,6-diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)tiyazol-4-il)asetohidrazit (Sekil
2.78), HeLa, A549 ve MCF-7 hiicrelerine karsi (sirasiyla 1Cso= 4.23, 0.96 ve 1.20 uM)
cisplatine (sirastyla 1Cs0=5.71, 1.33 ve 1.62 uM) kiyasla en etkili bilesik bulunmustur.

Sekil 2.78. N-(2,6-Diflorobenziliden)-2-(2-(5-(2,6-diflorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-

il)tiyazol-4-il)asetohidrazit
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Altintop vd., (2015) yeni tiyazolil-pirazolin tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinoma ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast
hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir. 2-[5-(4-Florofenil)-3-(5-
klorotiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-bromofenil)tiyazol ~ (Sekil 2.79)
A549 hiicrelerine kars1 ICso= 62.5 ug/mL degeriyle pozitif kontrol cisplatine kiyasla
(ICs0= 45.88 pg/mL) en etkili bilesik olarak bulunmustur. Bilesik ayrica NIH/3T3

hiicrelerine kars1 diisiik sitotoksisite gostermistir.

C1/|

Sekil 2.79. 2-[5-(4-Florofenil)-3-(5-klorotiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-

bromofenil)tiyazol

Madni vd., (2017) yeni N'’-benziliden-2-(5-(4-klorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il)tiyazol-4-karbohidrazit tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin MCF-7
insan meme adenokarsinoma ve HepG2 insan hepatoselliiler karsinoma hiicrelerine karsi
antiproliferatif  aktivitelerini  degerlendirmislerdir. ~ N'-(3-Nitrobenziliden)-2-(5-(4-
klorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)tiyazol-4-karbohidrazit, 2.59 uM ICso
degeriyle HepG2 hiicrelerine ve N’-(4-florobenziliden)-2-(5-(4-klorofenil)-3-fenil-4,5-
dihidropirazol-1-il)tiyazol-4-karbohidrazit 3.39 uM ICso degeriyle MCF-7 hiicrelerine
kars1 pozitif kontrol doksorubisine kiyasla (sirasiyla 1Cso= 0.03 ve 1.90 uM) en etkili
bilesikler olarak bulunmuslardir (Sekil 2.80).
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Sekil 2.80. N'-(3-Nitro/4-florobenziliden)-2-(5-(4-klorofenil)-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)tiyazol-
4-karbohidrazit

Sadashiva vd., (2017a) yeni 2,4-disiibstitiie-1,3-tiyazol ile kombine pirazolin
tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinoma ve MCF-
7 insan meme adenokarsinoma hiicrelerine kars1 antikanser aktivitelerini arastirmiglardir.
Bilesiklerden fenil halkasinda para pozisyonunda klor tasiyan tiirevler olan 5-(4-
klorofenil)-N'-[4-(2-okso-3,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]-3-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbohidrazit ve 5-(4-klorofenil)-N'-[4-(4-klorofenil)-1,3-
tiyazol-2-il]-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbohidrazit (Sekil 2.81) (ICso= 5.0 uM)
standart ila¢ cisplatinden (ICso = 10.0 uM) daha 1yi antikanser aktivite gostermislerdir.

Sekil 2.81. 5-(4-Klorofenil)-N'-[4-(2-okso-3,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]-3-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbohidrazit ve 5-(4-klorofenil)-N'-[4-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-2-il]-3-fenil-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbohidrazit
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Sever vd., (2018) yeni tiyazolil-pirazolin tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin
Ab549 insan akciger adenokarsinoma, HepG2 insan hepatoselliiler karsinoma, C6 si¢an
glioma ve ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilerini
pozitif kontrol cisplatine kars1 arastirmiglardir. 1-(4-(4-Metilsiilfonilfenil)tiyazol-2-il)-3-
(2-tiyenil)-5-(2,6-diklorofenil)-2-pirazolin (Sekil 2.82) A549, HepG2, C6 hiicrelerine
kars1 sirasiyla 0.157 mM, 0.004 mM ve 0.110 mM 1Csp degerleriyle cisplatine kiyasla
(ICs0=0.062 mM, 0.128 mM ve 0.152 mM) giiclii sitotoksik etki gostermistir. Ayrica 3-
(2-tiyenil)-5-(2,6-diklorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin bilesigi de HepG2 ve C6
hiicrelerine karsi sirasiyla 0.078 mM ve 0.09 mM ICso degerleriyle antikanser aktivite
gostermistir. Ancak sadece tiyokarbamoil tasiyan bilesigin antikanser etkisi, NIH/3T3

hiicrelerine kars1 sitotoksik etki (ICso >1 mM) gostermedigi igin selektif bulunmustur.

O;S\\_ CH3
(0)

Sekil 2.82. 3-(2-Tiyenil)-5-(2,6-diklorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin ve 1-(4-(4-
Metilsiilfonilfenil)tiyazol-2-il)-3-(2-tiyenil)-5-(2,6-diklorofenil)-2-pirazolin

2.8.1. Tiyazolil-pirazolinlerin EGFR ve HER?2 inhibitor etkileri iizerine cahsmalar

Lv vd., (2011) yeni tiyazolil-pirazolin tiirevi bilesikler sentezlemisler ve bu
tirevlerin EGFR kinaz enzimi {izerindeki inhibitor etkilerini ve MCF-7 insan meme
adenokarsinoma hiicreleri {izerindeki antikanser etkilerini arastirmislardir. 4-(4-
Klorofenil)-2-(3-(3,4-dimetilfenil)-5-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)tiyazol
(Sekil 2.83), 0.06 uM ICsqg degeriyle pozitif kontrol erlotinibe kiyasla (ICso= 0.03 uM) en
giicli EGFR inhibitor aktiviteyi gostermistir. Molekiiler docking c¢alismalari da bu
bilesigin EGFR (PDB kod: 1M17) aktif bolgesinde uygun aminoasitlerle hidrojen ve n-

59



katyon baglart yaptigini belirtmektedir (Sekil 2.83). Bu bilesik ayn1 zamanda MCF-7
hiicrelerine karst 0.07 uM degeriyle erlotinibe kiyasla (ICso= 0.02 puM) giiglii

antiproliferatif aktivite gostermistir.

@ (b)
Sekil 2.83. (a) 4-(4-Klorofenil)-2-(3-(3,4-dimetilfenil)-5-(4-florofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)tiyazol
ve (b) EGFR aktif bolgesindeki docking pozu

H.H. Wang vd., (2013) benzodioksol tasiyan yeni tiyazolil-pirazolin tiirevleri
sentezlemigler ve bu bilesiklerin HER2 inhibitér etkilerini, MCF-7 insan meme
adenokarsinoma ve B16-F10 fare melanoma hiicre dizilerine kars1 antikanser etkilerini
incelemislerdir. Bu tiirevlerden 2-(5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-bromofenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-(4-bromofenil)tiyazol (Sekil 2.84) HER2’ye kars1 0.18 uM
ICso degeriyle pozitif kontrol erlotinibe gore (ICso=0.16 uM) en etkin bilesik olarak tespit
edilmistir. Antiproliferatif ¢aligmalar, bu bilesigin MCF-7 ve B16-F10 hiicrelerine kars1
da sirastyla 0.09 ve 0.12 uM ICsg degerleriyle pozitif kontrol erlotinibe gore (sirastyla
ICs0=0.02 ve 0.05 uM) en etkin bilesik oldugunu gostermektedir. Bu bilesik HER2 (PDB
kod: 1UOM) baglanma bolgesindeki Thr347 ve Arg394 aminoasitlerine hidrofobik
etkilesimler ve iki adet hidrojen bagi ile baglanmistir (Sekil 2.84).
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(@) (b)

Sekil 2.84. (a) 2-(5-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(4-bromofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)-4-(4-
bromofenil)tiyazol ve (b) HER?2 aktif bolgesindeki docking pozu

George vd., (2019) kinolin halkasi tasiyan yeni tiyazolil pirazolin hibritleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin MCF-7 insan meme adenokarsinoma, Hela insan
servikal karsinoma, DLD1 insan kolorektal adenokarsinoma ve WI-38 insan fibroblast
hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilerini aragtirmislardir. Bu bilesiklerden 2-[5-(2-kloro-6-
metoksikinolin-3-il)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-florofenil)tiyazol
(Sekil 2.85) saglikli hiicrelere toksisite gostermemis ve MCF-7, HeLa ve DLD1
hiicrelerine karsi 1Cso degerleri sirasiyla 0.23 puM, 0.14 uM ve 1.28 uM olarak
bulunmustur. Bu bilesik ayni1 zamanda pozitif kontrol gefitinibe (1Cso=29.16 nM) kiyasla
giicli  EGFR inhibisyonu gostermistir (ICsp= 31.80 nM). Molekiiler docking
calismalarina gore genel olarak etkili bulunan bilesikler EGFR (PDB kod: 1M17) aktif
bolgesinde hidrojen, m-katyon ve hidrofobik baglarla uygun aminoasitlerle etkilesim
gostermislerdir (Sekil 2.85).
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Sekil 2.85. (a) 2-[5-(2-Kloro-6-metoksikinolin-3-il)-3-(p-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-
florofenil)tiyazol (b) EGFR aktif bolgesindeki etkilesimleri
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3. GERECLER VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2,4'-Dibromoasetofenon

2-Bromo-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-1-etanon

2-Bromo-2'-asetonafton
2-Bromo-4'-floroasetofenon
2-Bromo-4'-kloroasetofenon
2-Bromo-4'-metilasetofenon
2-Bromo-4'-metoksiasetofenon
2-Bromo-4'-nitroasetofenon
2-Bromo-4'-siyanoasetofenon
2-Bromo-4'-triflorometilasetofenon
2-Bromoasetofenon
4-Klorobenzaldehit
4'-Morfolinoasetofenon
4'-Piperidinoasetofenon

Absolii etanol

ADP-Glo kinaz testi
Apoptotik/nekrotik/saglikli hiicreleri
tespit etme Kiti

CDCls

Dimetil siilfoksit (DMSO)

DMSO-ds

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)

Erlotinib

Fetal sigir serum (FBS)

Kinaz selektivite profilleme sistemi (TK-1)

. Acros, Belcika

: Maybridge, Ingiltere

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Acros, Belcika

: Acros, Belcika

: Acros, Belgika

: Acros, Belgika

: Acros, Belcika

: Acros, Belcika

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Fluka, Almanya

: Acros, Belgika

: Sigma-Aldrich, Almanya
: J.T. Baker, Hollanda

: Promega Corporation, ABD

: PromoKine, Almanya

: Merck, Almanya

: Wako Pure Chemical Industries,
Japonya

: Merck, Almanya

: Wako Pure Chemical Industries,
Japonya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Biosera, ABD

: Promega Corporation, ABD



24 Kuyucuklu mikrotitre doku kiiltiir plakalart : Iwaki brand Asahi Glass Co.,

Japonya

96 Kuyucuklu mikrotitre doku kiiltiir plakalari : Iwaki brand Asahi Glass Co.,
Japonya

Metanol : Sigma-Aldrich, Almanya

MTT : Dojindo Molecular Technologies,
Japonya

pH-indikator kagitlart (pH 1-10) : Merck, Almanya

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) medium : Wako Pure Chemical Industries,
Japonya

Silikajel 60 F2s4 kapli aliminyum plak : Merck, Almanya

Sodyum hidroksit : Sigma-Aldrich, Almanya

Streptomisin : Meiji Seika Pharma, Japonya

Tiyosemikarbazit : Fluka, Almanya

3.2. Kullanilan Hiicre Dizileri

A549 insan akciger adenokarsinoma hiicreleri : Kumamoto Universitesi Tip

Fakiiltesi, Japonya
Jurkat insan l6semi T hiicreleri : Tokyo Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Japonya
MCF-7 insan meme adenokarsinoma hiicreleri : Kumamoto Universitesi Tip
Fakdiltesi, Japonya

PBMC : Precision Bioservices, ABD

3.3. Kullanilan Cihazlar

Biorevo Fluorescence BZ-9000 : Keyence, Japonya
Erime noktas1 (E.N.) tayin cihazi : Mettler-Toledo MP90, ABD
Hassas terazi : Mettler-Toledo, ABD

Infinitive M1000 multimod mikroplaka okuyucu : Tecan, Avusturya

Infrared (IR) spektrofotometresi : Shimadzu, Japonya
Kiitle spektrometresi : Shimadzu, Japonya
Magnetik tabanli 1sitic1 karistirici : Heidolph, Almanya
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Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
spektrometresi : Bruker, ABD
UV lambasi : Camag, Isvicre
3.4. Yontemler
3.4.1. Baslangic ve sonu¢c maddelerinin genel sentez yontemleri
3.4.1.1. 3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolino/piperidinofenil)-2-propen-1-on tiirevlerinin
elde edilmesi (Yontem A)

4'-Morfolino/piperidinoasetofenon (0.02 mol), absolii etil alkolde (30 mL)
¢oziilmiis ve olusan ¢ozelti lizerine daha 6nceden hazirlanmis olan %40°1ik (a/h) sodyum
hidroksit ¢ozeltisinden (5 mL) eklenmistir. Son olarak, karisima 4-klorobenzaldehit (0.02
mol) ilave edilmis ve reaksiyon igerigi manyetik tabanli karistirict tizerinde yaklasik 10
saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon, Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
gerekli kontroller yapilarak sonlandirilmistir. Reaksiyon igerigi buzlu su i¢ine dokiilmiis
ve olusan ¢okelek siiziilmiistiir. Siiziintiiniin pH’1 kontrol edilmistir. Siiziintiiniin pH
degeri, notr pH degeri olarak kabul edilen 7 oluncaya kadar ¢okelek distile su ile

yikanmistir. Elde edilen iiriin oda sicakliginda kurutulmus ve bunu takiben etil alkol-su
karistmindan kristallendirilmistir (Sekil 3.1) (A. Ozdemir vd., 2018).

R Cl R Cl
NaOH
+ H X
O O O

R: Morfolin-4-il/Piperidin-1-il

Sekil 3.1. 3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolino/piperidinofenil)-2-propen-1-on bilesiklerinin sentezi

3.4.1.2. 3-(4-Morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin
bilesiklerinin elde edilmesi (Yontem B)
3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolino/piperidinofenil)-2-propen-1-on ~ (0.01  mol),
tiyosemikarbazit (0.012 mol) ve sodyum hidroksit (0.025 mol), 25 mL etil alkol
icerisinde 12-16 saat arasinda geri c¢eviren sogutucu altinda, manyetik tabanli 1sitict
kanistiricida karistirilarak kaynatilmistir. Reaksiyon, ITK ile gerekli kontroller yapilarak

sonlandirilmistir. Reaksiyon igerigi buzlu su igine dokiilmiistiir. Olusan ¢okelek
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stiziilerek alinmistir. Elde edilen tiriin etil alkolden kristallendirilmistir (Sekil 3.2) (Sever
vd., 2018).

R cl
O O NH,NHCSNH,
X NaOH
0

R: Morfolin-4-il/Piperidin-1-il

N~y
S)\ NH,

Sekil 3.2. 3-(4-Morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin bilesikierinin

sentezi

3.4.13. 1-(4-(Aril)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin tiirevlerinin elde edilmesi (Yontem C)
3-(4-Morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin
(0.001 mol) ve uygun 2-bromo-1-ariletanon (0.001 mol), etil alkol (20 mL) igerisinde 6
saat geri geviren sogutucu altinda, manyetik tabanli 1sitic1 karistiricida karistirilarak
kaynatilmistir. Reaksiyon, ITK ile gerekli kontroller yapilarak sonlandirilmistir. Karisim
sogutulduktan sonra siiziilmiis ve kurutulmustur. Elde edilen iiriin etil alkolden

kristallendirilmistir (Sekil 3.3) (Altintop vd., 2015).

R O
R )K/Br
NI\ a —
N
S)\ NH,
R=Morfolin-4-il/Piperidin-1-il, R'=Aril R’

Sekil 3.3. 1-(4-(Aril)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin tiirevierinin

sentezi
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3.4.2. Elde edilen bilesiklerin analizi
3.4.2.1. ITK ¢calismalart

Reaksiyonlarin takibi ITK ile tespit edilmistir. ITK ¢alismalarinda adsorban olarak
0.2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazir silika jel plaklar1 ve ¢oziicii sistemi olarak da petrol
eteri-etil asetat (75:25, 50:50) ¢oziicii sistemi kullanilmistir. Reaksiyon ortamindan alinan
ornekler veya son {iriin ve baslangic maddeleri, etil alkolde ¢6ziilerek plaga uygulanmis
ve tankta stirtiklenmistir. Siirtiklenme bitince dalga boyu 254 ve 366 nm olan UV 1s1k
altinda lekeler tespit edilmis ve bilesiklerin Rf degerleri hesaplanmustir.

3.4.2.2. E.N. tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak belirlenmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara konulan bilesikler
cihazin haznelerine yerlestirilmis ve cihazdan alinan goriintiiler izlenerek erime noktasi
tayini yapilmistir.
3.4.2.3. IR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, IR spektrofotometresinde alinmistir.
3.4.2.4. 'H NMR spektrumlarinin alinmast

Elde edilen bilesiklerin 'H NMR spektrumlari, DMSO-ds iginde ¢ozelti haline
getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) kars1 300 ve 500 MHz NMR spektrometresinde
alinmistir.

3.4.2.5. 3C NMR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin 3C NMR spektrumlar;, DMSO-ds iginde ¢ozelti haline
getirildikten sonra tetrametilsilana karsi 75 ve 125 MHz NMR spektrometresinde

alinmistir.
3.4.2.6. Heteroniikleer Tek-Kuantum Korelasyonu (HSQC) spektrumlarinin alinmasi

Bilesikler 3c, 3d ve 3g’nin HSQC spektrumlari, DMSO-ds i¢inde ¢ozelti haline
getirildikten sonra 300 MHz NMR spektrometresinde alinmistir.

3.4.2.7. Korelasyon Spektroskopisi (COSY) spektrumunun alinmast

Bilesik 3I’nin COSY spektrumu, DMSO-ds i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra
500 MHz NMR spektrometresinde alinmistir.
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3.4.2.8. Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Yiksek Cozintrlikli Kiitle Spektrometrisi (HRMS) analizleri Shimadzu Sivi
Kromatografisi Iyon Tuzakli Ugus Zamanli Kiitle Spektrometresi (LC-MS-IT-TOF)
sistemi ile elektrosprey iyonlastirma (ESI) pozitif ve ESI negatif modunda LCMS

solution yazilimi kullanilarak alinmaistir.
3.4.3. Biyolojik etki testleri
3.4.3.1. Hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasi ve test maddelerinin uygulanmasti

A549 hiicreleri %10 FBS iceren DMEM vasatinda; MCF-7, Jurkat ve PBMC
hiicreleri ise %10 FBS iceren RPMI 1640 vasatinda inkiibe edilmistir. Tiim ortamlar, 89
ug/mL streptomisin ile takviye edilmis ve %95 hava, %5 CO2 igeren nemlendirilmis bir
atmosferde 37 °C’de inkiibe edilmistir. Biiyiiyen hiicreler mililitresinde 1 x 10* hiicre/mL
(A549 ve MCF-7 hiicre dizileri), 2 x 10* hiicre/mL (Jurkat hiicre dizisi) ve 1 x 10°
hiicre/mL (PBMC dizisi) olacak sekilde 96-kuyucuklu (PBMC dizisi) ve 24-kuyucuklu
(diger hiicre dizileri) mikrotitre doku kiiltiir plakalarina aktarilmisg ve bilesikler ilave
edilmeden 6nce 24 saat boyunca inkiibe edilmistir. Bilesiklerin ve erlotinibin stok
cozeltileri (0.3 mM, 1 mM, 3 mM, 10 mM ve 30 mM) DMSO igerisinde hazirlanmis ve
taze kiiltir ortamima ilave edilmisti. DMSO’nun son kiiltiir besiyeri icerisindeki

konsantrasyonu %1’dir (Altintop vd., 2017).
3.4.3.2. Sitotoksisite (MTT) metodu

MTT hiicresel indirgenme diizeyi kiigiik modifikasyonlar yapilarak literatiirde daha
once tanimlandigr gibi olgtilmistir (Ali vd., 2015; Bayrak, vd., 2017). Test edilen
bilesikler hiicrelerle birlikte final konsantrasyonu 3-300 uM araliginda olacak sekilde 72
saat inkiibe edilmistir. Bu siirenin sonunda, MTT ¢o6zeltisi kiiltiirdeki hiicrelere final
konsantrasyonu 0.275 mg/mL olacak sekilde eklenmis ve 37 °C’de 4 saat daha inkiibe
edilmistir. Sonrasinda, ¢ozelti ortamdan uzaklastirilmis ve formazan Kristalleri her bir
hiicreye 100 uL. DMSO ilave edilerek ¢oziindiiriilmiistiir. Coziindiiriilen kristaller 1:10
oraninda DMSO ile seyreltildikten sonra, 96 kuyucuklu mikrotitre doku kiiltiir
plakalarinin her birine 100 pL ilave edilmis ve 550 nm dalga boyunda Infinitive M1000
multimod mikroplaka okuyucu kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Her konsantrasyon 3 kez tekrar
edilmis ve ICso degerleri absorbanst %50’ye diistiren ilag konsantrasyonlar1 olarak

tanimlanmustir.
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3.4.3.3. Apoptotik ve nekrotik hiicrelerin tespit edilmesi

A549 ve MCF-7 hiicreleri, ICso konsantrasyonunda test edilen bilesikler ve erlotinib
ile birlikte 24 saat inkiibe edilmistir. Apoptotik/nekrotik/saglikl hiicreleri tespit etme Kit
protokolu, firetici firmanin kullanim kilavuzuna gore uygulanmistir (Karabacak vd.,
2015). Hiicreler iki kez 1 x baglama tamponu ile yikandiktan sonra, lekeleme soliisyonu
(50 uL 1 x baglama tamponu, 4 uL. FITC-Anneksin ¢6zeltisi, 4 pL etidyum homodimer
III ¢ozeltisi ve 4 L. Hoechst 33342 ¢ozeltisi) eklenmis ve hiicreler igiktan korunarak 15
dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Hiicreler, 1 x baglama tamponu ile yikanmis
ve Biorevo Fluorescence BZ-9000 floresan mikroskobu ile analiz edilmistir (Tateishi vd.,
2017).

3.4.3.4. Kinaz inhibisyon deneyi

En aktif ve secgici bilesikler belirlendikten sonra, bu bilesiklerin 1Cso
konsantrasyonlarina bagli olarak kinaz aktiviteleri tretici firmanin (Promega TK-1)
oOnerilerine gore belirlenmistir. Deneyler, farkli konsantrasyonlarda 8 farkli kinaz enzimi
(EGFR, HER2, HER4, insiilin-benzeri biiyiime faktorii reseptorii 1 (IGF1R), insiilin
reseptor (InsR), kinaz insert domain reseptér (KDR / VEGFR-2), trombosit kokenli
biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR) o ve B) kullanilarak yapilmistir. Ozetle, kinazlar ve
substratlar sirasiyla 95 pL 2.5x kinaz tampon ve 15 pL 100 uM ATP soliisyonlartyla
seyreltilmislerdir. Kinaz reaksiyonlar ¢esitli konsantrasyonlarda (0.03 pM-30 uM) 1 pL
test edilecek madde, 2 uL kinaz galisma ve 2 uLL ATP/substrat ¢ozeltileri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Her bir reaksiyon oda kosullarinda 1 saat inkiibe edildikten sonra,
kinaz aktiviteleri ADP-Glo kinaz deneyi kullanilarak ol¢iilmiistiir. Kinaz inhibisyon
degerleri Infinitive M1000 multimod mikroplaka okuyucusu ile 550 nm dalga boyunda
belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak erlotinib kullanilmis ve sonuglar bu pozitif kontrole
gore kiyaslanmistir (Altintop vd., 2017; Ciftci vd., 2018).

3.4.4. Molekiiler docking

In vitro yontemlerle en aktif ve segici oldugu tespit edilen bilesiklerin EGFR ve
HER?2 enzimlerinin ATP baglanma bdlgelerindeki affiniteleri ve etkilesimleri molekiiler
docking calismalari ile belirlenmistir. EGFR’nin erlotinib ile birlikte kompleks X-1s1m
kristal yapisi ve HER2’nin X-131m1 kristal yapisi, PDB sunucusundan alinmistir (sirastyla
PDB kodlar: 4HJO ve 3RCD). Hazirlama kisminda yapisal kisimlarin diizeltilmesi,

protonlanma, gereksiz su molekiillerinin silinmesi, atomlarin baglanmasi ve protein
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yapilarinin minimizasyonu islemleri QuickPrep modiilii ile yapilmistir (Radwan vd.,
2016). Biitiin hazirlama, docking hesaplamalar1 ve gorsellestirme islemleri MOE 2018.01
(Chemical Computing Group, Kanada) programinda kullanilan tanimlanmis ayarlar
uygulanarak yapilmistir (ibrahim vd., 2017; Koga vd., 2017). Ligand konformasyonlari,
Triangle Matcher metodu ile ATP baglanma bélgelerine yerlestirilmis ve London dG

skoring fonksiyonuyla siralanmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM
4.1. Sentez Cahismalari

4.1.1. 3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolinofenil)-2-propen-1-on (1a)

4'-Morfolinoasetofenon (0.02 mol; 4.105 g) ve 4-klorobenzaldehit (0.02 mol; 2.811

g) kullanilarak Yontem A’ya gore sentezlenmistir.
Verim  : %80
E.N.  :201.5°C, Literatiir E.N.: 203-205 °C (Kursun-Aktar vd., 2017)

IR vmaks (cm™): 2968.45, 2897.08, 2850.79 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1645.28
(C=0 gerilim band1), 1602.85, 1585.49, 1562.34, 1548.84, 1516.05, 1489.05, 1446.61
(C=C gerilim bandlar1), 1425.40, 1406.11, 1381.03, 1359.82, 1336.67, 1317.38, 1296.16,
1267.23, 1253.73, 1224.80, 1192.01, 1120.64, 1083.99, 1055.06, 1028.06, 1012.63 (C-H
egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 985.62, 927.76,
867.97, 812.03, 748.38, 736.81, 671.23, 640.37 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlari) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Bilesik 1a’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.35 (4H, brs, H,C-N-CH>), 3.75 (4H, t,
J=459,5.13,9.72 Hz, H,C-O-CHy), 7.03 (2H, d, J = 9.09 Hz, aromatik protonlar), 7.51
(2H, d, J = 8.55 Hz, aromatik protonlar), 7.65 (1H, d, J = 15.57 Hz, C3-H), 7.90-7.99 (3H,
m, Cz-H ve aromatik protonlar), 8.08 (2H, d, J = 9.03 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.2).

72



N4 VIV

@
=

Current Data Parameters
NAME M-1
EXFHO 1
FROCHD 1

FZ - heguisition Parameters
Date 20170503

Time B.26
IHSTRUM FOURIERIOD
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULFROG FL ]
10 15364
S0LVENT DHE0
NS 16
0s ]
SWH £103.516 Hz
FIDRES $.372529 Hz
Al 1.3421773 sec
RG 33,6673
oW 81.920 usee
IE 650 usec
IE 294.E K
01 3.00000000 sec
i} 1
wewssses CHANHEL {1 =wessees
SFOL 300.181B537 MEz
NUCL 1
Fl 13.00 wsec
PLWL 10.00000000 W
FZ - Precessing parameters
5 65536
SF 300.1800000 MEH:z
WOH EM
558 0

N _ LB 0.30 Hz
GH 1]
PC 1.00

T T T T T T T T T T 1
] g 7 [} 5 4 1 2 1 ppm

Sekil 4.2. Bilesik 1a’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 47.14 (2CHz, H2C-N-CH,), 66.32 (2CH,,
H.C-O-CHy), 113.51 (2CH, aromatik), 123.47 (C»-H), 127.81 (C, aromatik), 129.36
(2CH, aromatik), 130.86 (2CH, aromatik), 131.10 (2CH, aromatik), 134.46 (C, aromatik),
135.10 (C, aromatik), 141.25 (Cs-H), 154.61 (C, aromatik), 186.86 (C, C=0) (Sekil 4.3).
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Current Data Parameters

NAME M-1
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503

Time 8.28
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2qpg

™ 32768
SOLVENT DMSO

NS 2048

DS 4

SWH 24414063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

D 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 294.8 K

D1 1.00000000 sec
DIl 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093%90 sec
L4 23

L5 26

P32 90.00 usec
D0 1

CHANNEL £1

SFO1 75.4878687 Miz
NUC1 13C

Pl 15,00 usec
PLW1 15.00000000
S—— == CHANNEL f2 ========
SF02 300.1812007 MHz
NUc2 18
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PIW12 0.20863999 W
PLW13 0.10435000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4803210 MHz
WD EM
SSE 0
| ! I I T T T T % 'GE i 1.00 Hz
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40

Sekil 4.3. Bilesik 1a ’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]" i¢in C19H1sCINO: hesaplanan: 328.1099, bulunan:
328.1103 (Sekil 4.4).
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Measured region for 328.1103 m/z
|

328.1103
100.0
| it
Il
50.0 |
| ‘\ 330.1081
| 1
(| 329.1122 “
It A 1!}
/1 y‘!\.
/ |\ | I\ A
0 aa /T \_A . : I3} : PESUESELSe 1 [ So - —t T
~ 328.0 328.5 328.0 328.5 _330.0 330.5 331.0 3315 |
C19 H18 N O2 CI [M+H]+ : Predicted region for 328.1099 m/z
‘ 328.1099
100.04
|
|
1
| 50.04 li‘
| 330.1076
|
“ 320.1132
‘ f
‘ 331.1105
328.0 328.5 329.0 329.5 330.0 3305 331.0 331.5
__Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 80.37 C1I9H18NO2ClI [M+H]+ 328.1103 328.1099 0.4 1.22 80.82 11.0

Sekil 4.4. Bilesik 1a’min Kiitle spektrumu

4.1.2. 3-(4-Klorofenil)-1-(4-piperidinofenil)-2-propen-1-on (1b)

4'-Piperidinoasetofenon (0.02 mol; 4.066 g) ve 4-klorobenzaldehit (0.02 mol; 2.811

g) kullanilarak Yontem A’ya gore sentezlenmistir.
Verim : %75
E.N. :187.2°C, Literatiir E.N.: 179-181 °C (X. Liu ve Go, 2007)

IR vmaks (cm™): 3184.48, 3097.68, 3037.89 (aromatik C-H gerilim bandlar1),
2945.30, 2827.64 (alifatik C-H gerilim bandlari), 1649.14 (C=0 gerilim band1), 1602.85,
1583.56, 1566.20, 1546.91, 1517.98, 1489.05, 1450.47 (C=C gerilim bandlar1), 1427.32,
1402.85, 1386.82, 1355.96, 1330.88, 1313.52, 1294.24, 1274.95, 1255.66, 1224.80,
1192.01, 1076.58, 1122.17, 1091.71, 1076.28, 1029.99, 1010.70 (C-H egilme, C-N
gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 987.55, 916.19, 862.18, 806.25,
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748.38, 734.88, 707.88, 673.16, 623.01 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari)
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Bilesik 1b’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.60 (6H, s, piperidin), 3.41 (4H, s, HoC-
N-CHy), 6.98 (2H, d, J = 9.15 Hz, aromatik protonlar), 7.51 (2H, d, J = 8.52 Hz, aromatik
protonlar), 7.63 (1H, d, J = 15.60 Hz, Cs-H), 7.89-7.96 (3H, m, J = 6.66 Hz, C>-H ve
aromatik protonlar), 8.04 (2H, d, J = 9.06 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.6).
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Current Data Parameters
NAME P-1
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time 11.36
INSTRUM FQURIER3Q0
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2g
™ 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FICRES 0.372529 Hz
AQ 1,3421773 sec
RG 28.3093
oW 81,920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.7 X
1 3.00000000 sec
D0 1
s=mmmnzs CHANNEL fl ==s=====
SFO1 300.1818537 MHz
NOC1 1H
Bl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
| LB 0.30 Hz
X GB 0
FC 1.00
T T T T T T 1
6 5 4 3 2z 1 ppm
I\ | ]
ol [
: ;

Sekil 4.6. Bilesik 1b’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.44 (CH., piperidin), 25.36 (2CHa,
piperidin), 48.15 (2CH2, H2C-N-CH>), 113.41 (2CH, aromatik), 123.57 (C>-H), 126.58
(C, aromatik), 129.34 (2CH, aromatik), 130.77 (2CH, aromatik), 131.29 (2CH, aromatik),
134.54 (C, aromatik), 134.99 (C, aromatik), 140.86 (Cs-H), 154.39 (C, aromatik), 186.50
(C, C=0) (Sekil 4.7).
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BRGKER
(>

186.51
se—=154.39
—113.41

Current Data Parameters

NRME P-1
EXPNG 2
| PROCHO 1
} F2 - Acquisition Parameters
{ Date_ 20170503
| Time 11.38
| INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zypg
g} 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SHH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501,187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
| TE 295.6 K
| ni 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
‘ D3z (0.89999998 sec
| Dio 0.00093990 sec
i | L4 23
| | L5 26
| P32 90.00 usec
! 0 1
| === CHANNEL fl ==sesss==
| 5F01 75.4878687 Milz
| RUC1L 13¢
I BL 15.00 usec
PLA1 15.00000000 W
wemm==== CHANNEL fZ sessssss
sro2 300.1812007 MHz
NuCz i
CPDPRG[2 waltzlé
PCPDZ 90.00 usec
PLKZ 10.00000000 W
PLN12 0.20863939 W
PLK13 0.10495000 W

\ T
180 160

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]" C20H20CINO i¢in hesaplanan: 326.1306, bulunan:

326.1307 (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Bilesik 1b 'nin **C NMR spektrumu
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Measured region for 326.1307 m/z
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1 | I
326.0018 ‘ I i
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C20 H20 N O CI [M+H]+ : Predicted region for 326.1306 m/z
326.1306
100.0
50.0
328.1284
[y
327.1339
329.1312
0 : : : : e - :
326.0 326.5 327.0 327.5 328.0 328.5 329.0 329.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/iz__ Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 93.30 C20H20N O CI [M+H]+ 326.1307 326.1306 0.1 0.31 93.30 11.0

Sekil 4.8. Bilesik 1b’nin Kiitle spektrumu

4.1.3. 3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin (2a)

Q

N~

N
S)\ NH,

3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolinofenil)-2-propen-1-on (0.01 mol; 3.281 g) ve
tiyosemikarbazit (0.012 mol; 1.094 g) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir.

Verim : %85

EN. :1999°C

IR Vmaks (cm™): 3419.79, 3263.56 (N-H gerilim bandlar1), 3149.76 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2954.95, 2910.58, 2858.51 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70,
1595.13, 1577.77, 1523.76, 1467.83, 1444.68 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1350.17,
1267.23, 1234.44, 1203.58, 1122.57, 1089.78, 1056.99, 1012.63 (C=S gerilim, C-N, C-
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O gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 960.55, 925.83, 867.97, 842.89,
812.03, 781.17, 721.38, 657.73 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Bilesik 2a’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, § ppm, DMSO-ds): 3.09 (1H, dd, Jas = 17.97 Hz, Jax =3.42
Hz, Cs-Ha pirazolin), 3.21 (4H, t, J = 4.68, 4.86, 9.54 Hz, H,C-N-CH>), 3.73 (4H, t,J =
4.26, 5.13, 9.39 Hz, H.C-O-CHy), 3.83 (1H, dd, Jsa = 17.94 Hz, Jex =11.40 Hz, Cs-Hg
pirazolin), 5.87 (1H, dd, Jex = 11.31 Hz, Jax = 3.30 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.97 (2H, d, J
= 9.06 Hz, aromatik protonlar), 7.14 (2H, d, J = 8.52 Hz, aromatik protonlar), 7.37 (2H,
d, J = 8.49 Hz, aromatik protonlar), 7.71 (2H, d, J = 8.91 Hz, aromatik protonlar), 7.78
(1H, bs, NH), 7.95 (1H, s, NH) (Sekil 4.10).

80



(O

Current Data Parameters

HAME M-2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time 10.34
INSTRUM FOURIER300
PRCBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG g
m 16384
SOLVENT DMS0
NS 16
DS 0
SWH §103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RE 22.7634
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.1 K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
ma====== CHANNEL fl ==swame=
SFO1 300.1818537 MHz
NUCl 1H
Pl 13.00 usec
PLWL 10,00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHZ
Wow EM
5SB 0

i '[ LB 0.30 Hz
GR 0
PC 1.00

I T T 1 T T T 1 1 I |
12 11 1 9 [ 5 4 2 i PP

Sekil 4.10. Bilesik 2a’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 42.67 (CHg, C4 pirazolin), 47.78 (2CHa,
H.C-N-CH,), 62.47 (CH, Cs pirazolin), 66.35 (2CH,, H.C-O-CH)), 114.46 (2CH,
aromatik), 121.06 (C, aromatik), 127.81 (2CH, aromatik), 128.90 (4CH, aromatik),
131.79 (C, aromatik), 142.58 (C, aromatik), 152.97 (C, Cs pirazolin), 155.60 (C,
aromatik), 175.80 (C, C=S) (Sekil 4.11).
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Current Data Parameters
NAME M-2
i EXPNO 2
! PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170303
Time 10.36
INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROC z9pg
™ 32768
SOLVENT DM30
S 2048
4
24414.,063 Hz
ES 0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480 usec
§.50 usec
295.1 X
1.00000000 sec
0.03000000 sec
| 0.00001500 sec
| 0.89999998 sec
0.00093990 sec
23
26
90.00 usec
1
| === CHANNEL fl mweswece
75.4878687 MHz
i3
15.00 usec
15.00000000 w
|
| wmmmumms CHANNEL 2 ========
| $¥02 300.1812007 Miz
‘ Nuc2 1H
| C2DPRG|2 waltzl6
PCPD2 30.00 usec
PLW2 10.00000000 w
PLW1Z 0.20863399 W
’ PL 0.10495000 &
F2 - Processing parameters
(e R———— s
ST 75.4803210 MHz
WoW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 5 1,00 iz
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm:zc 1.40

Sekil 4.11. Bilesik 2a’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CaoH2:CIN4OS igin hesaplanan: 401.1197, bulunan:
401.1198 (Sekil 4.12).
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Measured region for 401.1198 m/z
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C20 H21 N4 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 401.1197 m/z
| 401.1197
100.04
50.0-
403.1173
402.1226
404.1198
0 T : s T T T ik y
401.0 401.5 4020 4025 403.0 403.5 4040 4045 |
Rank Score Formula (M) ____\lon Meas. m/z__ Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Issc DBE
1 5849 C20H21N4OSCI [M+H]+ 401.1198 401.1197 0.1 0.25 58.49 12.0

Sekil 4.12. Bilesik 2a’nin Kiitle spektrumu

4.1.4. 3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin (2b)

3-(4-Klorofenil)-1-(4-piperidinofenil)-2-propen-1-on (0.01 mol; 3.261 g) ve
tiyosemikarbazit (0.012 mol; 1.094 g) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir.

Verim : %80

E.N. :187.9°C

IR Vimaks (cm™): 3437.15, 3273.20 (N-H gerilim bandlar1), 3161.33 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2929.87, 2850.79, 2812.21 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1597.06,
1523.76, 1489.05, 1467.83, 1450.47 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1365.60, 1282.66,
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1236.37, 1193.94, 1126.43, 1107.14, 1089.78, 1012.63 (C=S gerilim, C-N gerilim ve
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 954.76, 916.19, 813.96, 783.10, 700.16
(aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Bilesik 2b’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, 6 ppm, DMSO-ds): 1.57 (10H, s, piperidin), 3.07 (1H, dd, Jas
= 17.88 Hz, Jax = 3.39 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.82 (1H, dd, Jsa = 17.88 Hz, Jsx = 11.37
Hz, Cs-Hg pirazolin), 5.87 (1H, dd, Jex = 11.28 Hz, Jax = 3.24, Hz, Cs-Hx pirazolin),
6.93 (2H, d, J = 9.00 Hz, aromatik protonlar), 7.14 (2H, d, J = 8.52 Hz, aromatik
protonlar), 7.36 (2H, d, J = 8.46 Hz, aromatik protonlar), 7.66 (2H, d, J = 8.91 Hz,
aromatik protonlar), 7.72 (1H, bs, NH), 7.89 (1H, bs, NH) (Sekil 4.14).
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N2V QWY

Current Data Parameters
HAME B-2
EXPNO 1
PRCCNG 1
T2 - hcquigitior Parameters
Date_ 20170503
Time 12.38
INSTRUM FOURIER30D
3RCBED 5 mm DCL 13C-1
SULPRCC Zg
i) 16384
SOLVENT DMSO
N3 16
DS
Sud
FIDRE
AQ
RG 34.162
i 81.920 vsec
LE 6.50 usec
8 299.9 K
D1 3.000C00000 sec
D0 H
======== CHANNEL fl ========
SFO. 300,1818537 Miz
NUCZ 11
Pl 12.00 usec
PLIZ 10,00000000 ®
F2 - Processing parameters
ST 3
SF 300.1800600 iz
WO EB
SSB 1y

1 J L B 0.30 He
GR
BC 1.20

I T It T T T T T T T
11 i g 6 5 3 1 P
|
|

Sekil 4.14. Bilesik 2b’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.41 (CHz, piperidin), 25.32 (2CHx,
piperidin), 42.68 (CHz, pirazolin Cs), 48.74 (2CH., H2.C-N-CH>), 62.42 (CH, pirazolin
Cs), 114.62 (2CH, aromatik), 119.77 (C, aromatik), 127.82 (2CH, aromatik), 128.88 (CH,
aromatik), 128.97 (CH, aromatik), 129.15 (CH, aromatik), 129.41 (CH, aromatik), 131.78
(C, aromatik), 142.59 (C, aromatik), 153.03 (C, pirazolin Cs3), 155.75 (C, aromatik),

175.72 (C, C=S) (Sekil 4.15).

85



o~ wmn NOOEHNEBNE N©

~ ~o NNEOEAO@O~ Om CHTONAND N
. P T S Ry e .. FOOVNOr T A MY
n wm NHIDAR®O~N TO e e .
~ 09 TEMONNNN et DNOOOOAMN V¥
' el B R e R R R e cTeTTTEMMM NN

—62.42

Current Data Parameters

NAME P-2
FEXPNC 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT
NS
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
IE 299.9 K
D1 1.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
D3l 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 3
LS 26
P32 90.00 usec
™0 1
————— === CHANNEL f] =====swe
SFO1 75.4878687 Miiz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
| PLA1 15.00000000 w
| wemssane CHANNEL 2 m=wme===x
| SFO2 300.1812007 Miz
! | NUC2 1
| | CPDPRG(2 wa.tzlé
i PCPD2 90.00 usec
| PLAZ2 10.00000000 W
| PLA12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
| F2 - Processing parameters
e 32768
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
SSB 0
1 T T T T T T 1 T T T T T T T T T e G 4:90 Hy
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppmec 1.40

Sekil 4.15. Bilesik 2b 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C21H23CIN4S igin hesaplanan: 399.1405, bulunan:

399.1411 (Sekil 4.16).
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Measured region for 399.1411 m/z
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/1A /1 /| 1
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C21 H23 N4 S Cl [M+H]+ : Predicted region for 399.1405 m/z o
| 399.1405
100.0i
50.0
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402.1405
L b : - || S
399.0 399.5 400.0 4005 4010 401.5 4020 4025
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 77.64 C21H23N4 S ClI [M+H]+ 399.1411 399.1405 0.6 1.50 78.62 12.0

Sekil 4.16. Bilesik 2b ’nin Kiitle spektrumu

4.1.5. 1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (3a)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.401 g) ve 2-bromoasetofenon (0.001 mol; 0.199 g) kullanilarak Yontem C’ye gore

sentezlenmistir.
Verim : %79
E.N. :244.6 °C
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IR Vmaks (cm™): 3111.18, 3047.53 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2960.73,
2918.30, 2856.58, 2818.00 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1541.12, 1508.33,
1479.40, 1442.75 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1427.32, 1377.17, 1327.03, 1305.81,
1294.24, 1265.30, 1256.73, 1232.51, 1217.08, 1203.58, 1089.78, 1070.49, 1053.13,
1024.20, 1014.56 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandlar1), 925.83, 916.19, 831.32, 810.10, 781.17, 769.60, 702.09, 659.66 (aromatik C-
H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Bilesik 3a’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.21 (4H, t, J = 4.74, 4.77, 9.51 Hz, H,C-N-CH,),
3.29 (1H, dd, Jas = 17.73 Hz, Jax = 6.51 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.38, 5.07,
9.45 Hz, H.C-O-CHz2), 3.99 (1H, dd, Jsa = 17.73 Hz, Jsx =11.73 Hz, Cs-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jex = 11.82 Hz, Jax = 6.63 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01 (2H, d, J = 9.00 Hz,
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aromatik protonlar), 7.29 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.34 (3H, t, J = 7.11, 7.74, 14.85 Hz,
aromatik protonlar), 7.42 (4H, s, aromatik protonlar), 7.64 (2H, d, J = 8.85 Hz, aromatik
protonlar), 7.70 (2H, d, J = 8.49 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.18).

SN PR

Current Data Parameters
NAME MED-1
EXPNO 1
PROCNC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 10,38
INSTROM FOURIER30G
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
™D 16384
SOLVENT DMSO
N§ 16
LS 0
SWH §103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 20.9861
W 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 X
Dl 3.00000000 sec
D0 1

== CHANNEL f] ========
SFOl 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLWL 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MEz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

I T 1 T 1 1 1 1
2 11 0 9 2 1 pem

Sekil 4.18. Bilesik 3a ’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.61 (CHa, pirazolin Ca), 47.94 (2CH,,
H.C-N-CH>), 63.77 (CH, pirazolin Cs), 66.38 (2CH2, H2C-O-CH>), 104.50 (CH, tiyazol
Cs), 114.75 (2CH, aromatik), 121.42 (C, aromatik), 125.93 (2CH, aromatik), 127.95 (CH,
aromatik), 128.12 (2CH, aromatik), 128.97 (4CH, aromatik), 129.06 (2CH, aromatik),
132.39 (C, aromatik), 134.96 (C, aromatik), 141.50 (C, aromatik), 150.87 (C, tiyazol Ca),
152.57 (C, pirazolin Cs), 153.51 (C, aromatik), 164.97 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.19).
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@ 0 @
: e BRUKER
- 1 G o
Current Data Parameters
NAME MBD-1
EX2NO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 10.40
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUT, 13C-1
PULPROG 29p9
0 32768
| SOLVENT DMSC
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.5710886 sec
501.187
20.480 usec
6.50 usec
298.0 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
0.00093990 sec
23
| |
| Miz
15.00 usec
15.00000000 w
seummmzs CHANNEL f2 ssssssss
SFO2 300.1812007 MHz
| NUC2 841
{ ‘ CPDPRG |2 waltzlé
| 2Ce02 90.00 usec
| PLW2 10.00000000 w
l PLW12 0.20863999 w
PLW13 0.10495000 w
F2 - Processing parameters
mmsx 32168
SF 75.4803210 MH=z
WowW EM
SSB 0
T T T T G T T T + . 1:00:He
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40

Sekil 4.19. Bilesik 3a’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2sH25CIN4OS i¢in hesaplanan: 501.1510, bulunan:
501.1511 (Sekil 4.20).
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Measured region for 501.1511 m/z — — = - - S
501.1511
100.04 P
|
|
50.04 J
: i 503.1450
l |
i 502.1544 N
1y \
i1 I
[\ M I
o J I | e NG A
501.0 501.5 502.0 5025 5030 503.5 504.0 504.5
C28 H25 N4 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 501.1510 m/z » o
501.1510
100.0
|
|
|
200 | 503.1491
‘ 502.1540 I
504.1514
| 0 ; L L B x :
{ 501.0 501.5 502.0 502.5 503.0 503.5 504.0 504.5
Rank Score Formula (M) lon ___Meas.m/z Pred.m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 64.70 C28H25N4 O S ClI [M+H]+ 501.1511 501.1510 0.1 0.20 64.70 18.0

Sekil 4.20. Bilesik 3a’mn Kiitle spektrumu

4.1.6. 1-(4-(4-Nitrofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3b)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.401 g) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (0.001 mol; 0.244 g) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : %86

E.N. :208.8°C
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IR Vmaks (cm™): 3105.39, 3064.89 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2968.45,
2920.23, 2852.72 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1593.20, 1541.12, 1504.48, 1448.54
(NO2, C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1381.03, 1336.67, 1315.45, 1282.66, 1257.59,
1234.44, 1201.65, 1107.14, 1089.78, 1049.28, 1012.63 (C-H egilme, NO2, C-N, C-O
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 925.83, 858.32, 817.82, 715.59,
655.80 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Bilesik 3b ’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.21 (4H, t, J = 4.74, 4.80, 9.54 Hz, H,C-N-CH,),
3.28 (1H, dd, Jag = 17.40 Hz, Jax =6.42 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.41, 5.07,
9.48 Hz, H2,C-O-CHy>), 4.02 (1H, dd, Jea = 17.91 Hz, Jsx =11.82 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.65 (1H, dd, Jsx = 11.82 Hz, Jax = 6.48 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.02 (2H, d, J = 9.03 Hz,
aromatik protonlar), 7.44 (4H, s, aromatik protonlar), 7.65 (2H, d, J = 8.91 Hz, aromatik
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protonlar), 7.68 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.95 (2H, d, J = 8.97 Hz, aromatik protonlar), 8.22
(2H, d, J =9.00 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.22).

S O\

¥Z - Acquisition Paranstezs
Jete_ 20170412
Time 11,38
ISTRIM FOURIER30C
2 > 5 mm DUL 13¢-1

Sekil 4.22. Bilesik 3b 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-de) & (ppm): 43.61 (CHa, pirazolin Ca), 47.90 (CH,
H>C-N-CHy>), 48.26 (CH2, H2C-N-CH>), 63.70 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH>, H2C-O-
CHy), 109.38 (CH, tiyazol Cs), 114.72 (2CH, aromatik), 121.22 (C, aromatik), 124.50
(CH, aromatik), 124.59 (CH, aromatik), 126.71 (CH, aromatik), 126.81 (CH, aromatik),
128.21 (CH, aromatik), 128.39 (CH, aromatik), 129.04 (2CH, aromatik), 129.16 (CH,
aromatik), 129.40 (CH, aromatik), 132.51 (C, aromatik), 140.93 (C, aromatik), 141.15
(C, aromatik), 146.64 (C, aromatik), 148.83 (C, tiyazol C4), 152.66 (C, pirazolin C3),
154.11 (C, aromatik), 165.19 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.23).
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Current Data Parameters

NAME MBD-2
EXPNO 2
PROCNC 1

F2 - heguisition Parameters
Date_ 20170412

Time 11.41
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pg

D 32768
SOLVENT DMS0

NS 2048

DS 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Kz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
1E 298.1 K
) 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D3l 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
D40 0.00083950 sec
T4 23

LS 26

P32 50.00 usec
o0 1

5702
wuc2
CPDPRG(2
PCPD2

T T ta

T
180 160

T
140

I e

T
120 100 80 60 40 20

Sekil 4.23. Bilesik 3b 'nin **C NMR spektrumu

= CHANNEL f] s=======

75.4878687 Mz
13¢
15.00 usec
15.00000000 W

300.1812007 MHz
1
waltzlé
30.00 usec
10.00000000 w
0.20863599 W
0.10435000 W

Fi - Processing parameters

7
75.4803210 MHz

EM
0
1.00 Hz
0
1.40

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2sH24CINsOsS igin hesaplanan: 546.1361, bulunan:

546.1367 (Sekil 4.24),
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Measured region for 546.1367 miz N
546.1367
100.04 |
548.1140
50.01
I
|
(¢ — ; ; ; —— R
546.0 546.5 547.0 547.5 548.0 5485 5490 549.5
€28 H24 N5 O3 8 CI [M+H]+ : Predicted region for 546.1361 m/z
546.1361
100.0
50.0 548.1343
547.1391 i
549.1365
0 r—teld , ; T v s = S TUUIMSRSNEEY A L M
546.0 546.5 547.0 547.5 548.0 548.5 549.0 549.5 }
Rank Score Formula (M) JoRcEEs Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
[M+H]+ 546.1367 546.1361 0.6 1.10 0.00 19.0

1 0.00 C28 H24 N503 S ClI

Sekil 4.24. Bilesik 3b’nin Kiitle spektrumu

4.1.7. 1-(4-(4-Florofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (3c)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.401 g) ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (0.001 mol; 0.217 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.
Verim : %80
E.N. :211.6°C
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IR Vmaks (cm™): 3082.25 (aromatik C-H gerilim band1), 2972.31, 2920.23, 2856.58,
2835.36 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1546.91, 1516.05, 1485.19, 1448.54
(C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1409.96, 1382.96, 1323.17, 1263.37, 1232.51, 1220.94,
1197.79, 1153.43, 1116.78, 1087.85, 1053.13, 1014.56 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim
ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 925.83, 842.89, 819.75, 773.46, 734.88,
698.23, 655.80 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band1) (Sekil
4.25).
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Sekil 4.25. Bilesik 3¢ 'nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 3.21 (4H, t, J = 4.02, 4.92, 8.76 Hz, H,C-N-CH,),
3.25-3.34 (1H, m, C4-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.23, 4.74, 9.48 Hz, H2C-O-CH>),
4.00 (1H, dd, Jsa = 17.85 Hz, Jex = 11.85 Hz, C4-Hg pirazolin), 5.62 (1H, dd, Jex = 11.76
Hz, Jax = 6.48 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01 (2H, d, J = 8.85 Hz, aromatik protonlar), 7.13-
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7.21 (2H, m, aromatik protonlar), 7.27 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.42 (4H, s, aromatik
protonlar), 7.64 (2H, d, J = 8.76 Hz, aromatik protonlar), 7.76-7.69 (2H, m, aromatik
protonlar) (Sekil 4.26).

BRUKER

Bl /Y
:L‘];Aéézlt Data Pnram;tﬁifz
TXPNO 1
ZROCKO

72 - Rcquisition Parameters
Date, 20170412

Time 2
INSTRUM FOURIZ
PROBHD S me DUL 1 1

Sekil 4.26. Bilesik 3¢ ’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.62 (CHp, pirazolin Ca), 47.93 (2CH,,
H>C-N-CHy>), 63.73 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H.C-O-CHy>), 104.22 (CH, tiyazol
Cs), 114.74 (2CH, aromatik), 115.81 (2CH, d, J= 21.00 Hz, aromatik), 121.38 (C,
aromatik), 127.83 (CH, aromatik), 127.93 (CH, aromatik), 128.13 (2CH, aromatik),
128.99 (2CH, aromatik), 129.03 (2CH, aromatik), 131.57 (C, aromatik), 132.40 (C,
aromatik), 141.45 (C, aromatik), 149.82 (C, tiyazol C4), 152.59 (C, pirazolin Cs), 160.40
(C, aromatik), 163.44 (C, aromatik), 165.05 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.27).
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ISNZ24 Rz

Current Data Parameters

NAME MBD-3
ZXPNO 2
PROCNO 1

F2 = Acquisition Parameters

Date_ 20170412
Time 22,01
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pq
T 327468
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414,063 Bz
FIDRES 0.745058 Kz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
bW 20.480 usec
DE 6.50 usec
T8 298.0 K
D1 1.00000000 sec
b1l 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
00 1
s=s=sams CHANNEL fl ==wwerne
SFO1 75.4878687 Mhz
NUC1 13¢c
Pl 15,00 vsec
PLW1 15.00000000 W
------- CHANNEL [2 == o
$F02 300.1812007 Mhz
Nuc2 1H
C2DPRG(2 waltzlé
PCPL2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLWI12 0.20863999 W
PLW13 0.10435000 w
WFZ - 2rocessing parameters
i S1 32766
SF 75.4803210 MHz
Wow M
SSE 0
T 4 T = T 0 o= p 1,00; e
GE
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1,40

Sekil 4.27. Bilesik 3¢ ’nin *3C NMR spektrumu

HSQC (*H NMR - 3C NMR) (DMSO-ds) 5 (ppm): 3.21/47.93 (H1/Cy), 3.25-
3.34/43.62 (Ha/ Ca), 3.74/66.37 (H2/C,), 4.00/43.62 (He/Cu), 5.62/63.73 (Hx/Cs) (Sekil
4.28).
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Sekil 4.28. Bilesik 3¢ 'nin HSQC spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2sH24CIFN4OS igin hesaplanan: 519.1416, bulunan:
519.1408 (Sekil 4.29).
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Measured region for 519.1408 m/z
519.1408
100.04
|
i
50.07
I
I \
I 520/h483 521/1326
|1 \
| |
i [\ [ 522.1591
D CH—— . L . L . el .
519.0 519.5 520.0 520.5 _521.0 5215 5220 5225 |
C28 H24 N4 O F S CI [M+H]+ : Predicted region for 519.1416 m/z o
519.1416
100.0q
50.0 521.1397
520.1446 l
522.1420
0 / \ /I\
519.0 519.5 520.0 520.5 521.0 521.5 5220 5225
Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z __ Pred. m/z_Df. (mDa) _Df. (ppm) Iso _DBE
1 33.26 C28H24N4OF S Cl [M+H]+ 519.1408 519.1416 -0.8 -1.54  33.71 18.0

Sekil 4.29. Bilesik 3¢ 'nin Kiitle spektrumu

4.1.8. 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3d)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.401 g) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (0.001 mol; 0.233 g) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : %82

E.N. 1 187.8°C
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IR vmaks (cm™): 3080.32 (aromatik C-H gerilim bandi), 2972.31, 2918.30, 2856.58
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1543.05, 1512.19, 1489.05, 1473.62, 1448.54
(C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1402.25, 1382.96, 1323.17, 1265.30, 1232.51, 1199.72,
1172.72,1118.71,1087.85, 1053.13, 1010.70 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik
C-H diizlem igi egilme bandlari), 923.90, 817.82, 771.53, 732.95, 655.80 (aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.30).
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Sekil 4.30. Bilesik 3d 'nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.21 (4H, t, J = 4.59, 4.77, 9.36 Hz, H,C-N-CH,),
3.26-3.33 (1H, m, Cs-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.44, 4.86, 9.30 Hz, H.C-O-CH>),
3.99 (1H, dd, Jea = 17.73 Hz, Jex =11.73 Hz, C4-Hg pirazolin), 5.63 (1H, dd, Jsx = 6.54
Hz, Jax = 11.22 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01 (2H, d, J = 9.00 Hz, aromatik protonlar), 7.36
(1H, s, tiyazol-Hs), 7.39-7.51 (2H, m, aromatik protonlar), 7.42 (4H, s, aromatik
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protonlar), 7.64 (2H, d, J = 8.85 Hz, aromatik protonlar), 7.72 (2H, d, J = 8.58 Hz,
aromatik protonlar) (Sekil 4.31).

Wi § S\ (>

Current Data Parameters

NEME MBD-4
ZXPND 1
ZROCNG 1

72 - Acquisition Parameters
Cate_ 20170412

Time 13.43
IESTRUM FOURZER300
PROBHD 5 am DUL 13C-1
PULPROG zg
T 16384
SOLVENT JHSC
NS 4
Ds

SWR

FIDRE

A0

RG

DW

D3

T

Dl

Bl

2 - Processing parameters
65536
3090.1300000 Miz
M
G

0.30 Hz

.00

Sekil 4.31. Bilesik 3d 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.61 (CHa, pirazolin Ca), 47.92 (2CHa,
H>C-N-CH>), 63.70 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H2C-O-CH>), 105.29 (CH, tiyazol
Cs), 114.74 (2CH, aromatik), 121.35 (C, aromatik), 127.60 (2CH, aromatik), 128.15
(2CH, aromatik), 128.32 (2CH, aromatik), 129.05 (4CH, aromatik), 132.35 (C, aromatik),
132.42 (C, aromatik), 133.82 (C, aromatik), 141.37 (C, aromatik), 149.62 (C, tiyazol Ca),
152.60 (C, pirazolin C3), 153.70 (C, aromatik), 165.06 (C, tiyazol C») (Sekil 4.32).
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Current Data Parameters

NAME MBD-4
EXPNO 2
I PROCNO 1
| F2 - Aequisition Parameters
Date_ 20170412
Time 13.45
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.,063 Rz
F'IDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501,187
ow 20.480 usec
D2 6.50 usec
k-] 298.0 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.02000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89939398 sec
D40 0.00092990 sec
P 23
5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
====me=w CHANNEL (] sssssaun
SFO1 75.4878687 Miz
NUC1 13C
| pl 15.00 usec
} PLW" 15.00000000 W
------- = CHANNE], £2 ==mwwwwem
5502 300.1812007 Mz
! NuC2 10
| CPDPRG (2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
| 2LW2 10.00000000 W
PLW12 0,20863999 W
PLW13 0.:0495000 W
F2 - Processing paramoters
SF 75.4803210 MKz
Wow EM
SSB 0
= T T T T el T g ¥ 1:00 8z
G
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40

Sekil 4.32. Bilesik 3d 'nin **C NMR spektrumu

HSQC (*H NMR - 3C NMR) (DMSO-ds) & (ppm): 3.21/47.92 (H1/C1), 3.26-
3.33/43.61 (Ha/ Ca), 3.74/66.37 (H2/C2), 3.99/43.61 (Ha/Cu), 5.63/63.70 (Hx/Cs) (Sekil
4.33).
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Sekil 4.33. Bilesik 3d ’nin HSQC spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2sH24Cl2N4OS igin hesaplanan: 535.1121, bulunan:
535.1121 (Sekil 4.34).
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Measured region for 535.1121 m/z
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| 536%0974 [
} ‘, I|i £l i
ol L TR -l ; L : ; ;
535.0 535.5 536.0 536.5 537.0 537.5 538.0 538.5
# C28 H24 N4 O S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 535.1121 m/z
535.1121
100.07
537.1097
50.0-
536.1151 i
i) 538.1123
ol o , L ; — - — .
535.0 5355 5360 536.5 537.0 537.5 538.0 538.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) iso  DBE
17 19.25 C28 H24 N4 O S CI2 [M+HT+ 535.1121  535.1121 0.0 0.00 19.25 18.0
Sekil 4.34. Bilesik 3d nin Kiitle spektrumu
4.1.9. 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3e)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.401 g) ve 2,4'-dibromoasetofenon (0.001 mol; 0.278 g) kullanilarak Yo6ntem C’ye gore

sentezlenmistir.
Verim : %83
E.N. :189.7 °C
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IR vmaks (cm™): 3080.32 (aromatik C-H gerilim band1), 2956.87, 2918.30, 2848.86
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1543.05, 1514.12, 1489.05, 1473.62, 1448.54
(C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1402.25, 1382.96, 1323.17, 1232.51, 1199.72, 1172.72,
1118.71, 1087.85, 1053.13, 1010.70 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H
diizlem igi egilme bandlar1), 925.83, 817.82, 773.46, 732.95, 655.80 (aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.35).
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Sekil 4.35. Bilesik 3¢ ’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.20 (4H, t, J = 4.59, 4.74, 9.33 Hz, H2C-N-CHy>),
3.28 (1H, dd, Jag = 17.76 Hz, Jax = 6.36 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.17, 5.07,
9.24 Hz, H2C-O-CH>), 3.99 (1H, dd, Jsa = 17.70 Hz, Jgx =11.67, Hz, C4-Hg pirazolin),
5.62 (1H, dd, Jex = 11.82 Hz, Jax = 6.54 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.00 (2H, d, J = 8.97 Hz,
aromatik protonlar), 7.35 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.39-7.41 (2H, m, aromatik protonlar), 7.41
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(4H, s, aromatik protonlar), 7.64 (2H, d, J = 8.85 Hz, aromatik protonlar), 7.71 (2H, d, J
= 8.58 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.36).
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Current Data Parameters

NAME MBD-5

EXPFNO 1

PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters

Dalte_ 20170412
Time 14.45
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 17.3163
D 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 3.00000000 sec
100 1
===ccsas CHANNEL f] ==s==a-.
SFOl 300.1818537 MHz
NUCL 1H X
Pl 13.00 usec
PLU1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
55B 0

k ]‘ I 13 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

) T T T T T T T T T 1
9 L] 7 3 5 i 3 2 1 ppm

Sekil 4.36. Bilesik 3e ’'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.60 (CHa, pirazolin Cg), 47.92 (2CHs,
H>C-N-CHy>), 63.70 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H.C-O-CHy>), 105.29 (CH, tiyazol
Cs), 114.73 (2CH, aromatik), 121.35 (C, aromatik), 127.60 (2CH, aromatik), 128.14
(2CH, aromatik), 128.99 (4CH, aromatik), 129.04 (2CH, aromatik), 132.36 (C, aromatik),
132.43 (C, aromatik), 133.82 (C, aromatik), 141.36 (C, aromatik), 149.63 (C, tiyazol Ca),
152.59 (C, pirazolin C3), 153.68 (C, aromatik), 165.06 (C, tiyazol C2) (Sekil 4.37).
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Current Data Parameters
NAME MBD=5
i EXPNO 2
| PHOCHO 1
| F2 - Requisition Parameters
| Date_ 20170412
Time 14.47
INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Z9pg
gt 32768
SOLVENT D50
NS 2048
Ds 4
SHE 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.167
bW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 ¥
D1 1.00000000 sec
01l 0.03000000 sec
D3l 0.50001500 sec
D32 0.899999%3 sec
D40 0.000939%0 sec
Lé 23
-} 26
232 20.00 usec
D0 1
| mmm— CHANNEL [l ==mmssas
I | SFO1 75.4878687 Mhz
I NUC1 13¢
Pl 15.00 usec
PLu1 15.00000000 W
====s==s= CHANNEL £2 ==s=asas
5F0Z 300.1812007 MHz
NUCZ 1
CPDPRG[2 waltzlé
ECPD2 90.00 usez
ELWZ 10.00000000 W
PLW12 0.2086399% W
PLW13 0.10495000 W
i F2 - Processing parameters
M 32768
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
558 0
T T T T \ \ T T T e . 1.00; e
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40

Sekil 4.37. Bilesik 3e’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C28H24BrCIN4OS igin hesaplanan: 579.0615, bulunan:
579.0605 (Sekil 4.38).
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pirazolin (3f)

Verim

Measured region for 579.0605 m/z

581.0603
100.0+
|
579.0605 il
I
! |
50.0 | i
f\
| 582.0596
!J l 580.0652 ‘ ‘ 583.0564
I r ‘ i i
Il [ il i
HA 1\ ) | 581.2825 i I\
578.5 579.0 579.5 580.0 580.5 581.0 581.5 582.0 582.5 583.0
C28 H24 N4 O S Cl Br [M+H]+ : Predicted region for 579.0615 m/z
581.0595
100.04
579.0615
50.0-
| 582.0623 583.0578
4
il |
|
| { |
0 L ; , ; an ; /1 ; /
578.5 579.0 579.5 580.0 580.5 581.0 581.5 582.0 582.5 583.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm}) Iso
1 72.02 C28H24 N4 O S CIBr [M+H]+ 579.0605  579.0615 -1.0 173 73.36

Sekil 4.38. Bilesik 3e 'nin Kiitle spektrumu

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin

: %85
:205.5°C

109

1-(4-(4-Siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

(0.001 mol;
0.401 g) ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (0.001 mol; 0.224 g) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.




IR Vmaks (cm™): 3113.11, 3049.46 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2960.73,
2922.16, 2852.72, 2827.64 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 2220.07 (C=N gerilim bandi),
1604.77, 1537.27, 1516.05, 1492.90, 1444.68 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1427.32,
1384.89, 1352.10, 1325.10, 1288.45, 1271.09, 1246.02, 1230.58, 1199.72, 1174.65,
1122.57, 1097.50, 1047.35, 1014.56 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H
diizlem i¢i egilme bandlari), 927.76, 846.75, 825.53, 802.39, 767.67, 752.24, 653.87
(aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. Bilesik 3f 'nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.20 (4H, t, J = 4.71, 4.86, 9.15 Hz, H,C-N-CH,),
3.30 (1H, dd, Jag = 17.70 Hz, Jax = 6.33 Hz, Cs-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J = 4.56, 4.59,
9.48 Hz, H.C-O-CHz2), 3.99 (1H, dd, Jsa = 17.76 Hz, Jex =11.73 Hz, Cs-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jex = 11.82 Hz, Jax = 6.51 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01 (2H, d, J = 9.00 Hz,
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aromatik protonlar), 7.41 (4H, s, aromatik protonlar), 7.60 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.62-7.65
(2H, m, aromatik protonlar), 7.80 (2H, d, J = 8.58 Hz, aromatik protonlar), 7.87 (2H, d, J
= 8.55 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.40).

®o E
i BRUKER
| vV SssSS\\iF2
Current Data Parameters
KAMD MED-§
EXZH0 1
PROCHNC 1

F2 - Acquisition Parameters

NUCL 1H
Pl 13.00 usec
21 10.00005800 W

F2 - Processing pa

51
300.2800500 MHz
Wil EM
SER i

l 0.30 Hz
G3 0

26 1.00

Sekil 4.40. Bilesik 3f 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.66 (CHa, pirazolin Cg), 47.92 (2CHs,
H>C-N-CHy>), 63.67 (CH, pirazolin Cs), 66.36 (2CH2, H.C-O-CHy>), 108.35 (CH, tiyazol
Cs), 109.92 (C, aromatik), 110.00 (CH, aromatik), 114.74 (CH, aromatik), 119.45 (C, -
C=N), 121.28 (C, aromatik), 126.48 (CH, aromatik), 126.56 (CH, aromatik),128.19
(2CH, aromatik), 129.02 (4CH, aromatik), 132.47 (C, aromatik), 133.07 (CH, aromatik),
133.14 (CH, aromatik), 139.02 (C, aromatik), 141.25 (C, aromatik), 149.14 (C, tiyazol
Cs), 152.61 (C, pirazolin Cs), 153.96 (C, aromatik), 165.14 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.41).
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Current Data Parameters

NAME MBD-6
EXPNO 2
? PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 15.49
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
™ 32768
SOLVENT M50
NS 2048
s L]
SWR 24414,063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 301.187
oW 20.480 usec
DE §.50 usec
TE 298.0 K
Dl 1.00000000 see
Dil ©.03000000 sec
D3l 0.00001500 sec
D3z 0.83993998 sec
D40 0.00093990 sec
L4
| L8 28
P32 50.00 usec
D0 i
|
| mwmmm==s CEANNEL fl we=mwews
| SFOL 75.4676687 MHz
| NUCL 13¢
Pl 15.00 usec
PLWL 15.00000000 w
|
| =mmmsass CHANNEL £2 =mm=e===
3702 300.1812007 Mz
NUCc2 13
CPDPRG (2 waltzlf
PCPD2Z 90.00 usec
BLWZ2 10.00000000 W
PLW1Z 0.2086399% %
PLW13 0.10495000 W
la F2 - Processing parameters
T st
SF 75.480321C MHz
WDW EM
58B 0
- T T T T T T T T T T T T T T T E: . 1.0C Hz
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:c 1.4

Sekil 4.41. Bilesik 3f 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CasH24CINsOS igin hesaplanan: 526.1463, bulunan:
526.1462 (Sekil 4.42).
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Measured region for 526.1462 m/z
526.1462
100.0+
I
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[‘ 527.1404
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fl
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\ i il |
I [ ;;1' 529.1493
| \ | \ [\ "
0 —H | —L , L . Al ,
526.0 526.5 527.0 527.5 528.0 528.5 529.0 529.5
C29 H24 N5 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 526.1463 m/z
526.1463
100.0-
1
|
50.0+ 528.1444
527.1492
:I
i I 520.1466
0 e . : ‘ - . - : -
526.0 526.5 527.0 527.5 5280 5285  529.0 529.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
[M+H]+ 526.1462 526.1463 -0.1 -0.18 50.41 20.0

1 50.41 C29H24 N50 S ClI

Sekil 4.42. Bilesik 3f 'nin Kiitle spektrumu

4.1.11. 1-(4-(4-Triflorometilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-

2-pirazolin (3g)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin

(0.001 mol;

0.401 g) ve 2-bromo-4'-triflorometilasetofenon (0.001 mol; 0.267 g) kullanilarak Y 6ntem

C’ye gore sentezlenmistir.
Verim : %80

E.N. :187.2°C
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IR Vmaks (cm™): 3124.68, 3055.24 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2960.73,
2920.23, 2895.15, 2854.65 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1602.85, 1546.91, 1512.19,
1490.97, 1448.54 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1411.89, 1379.10, 1321.24, 1263.37,
1228.66, 1165.00, 1116.78, 1105.21, 1066.64, 1049.28, 1016.49 (C-H egilme, C-N, C-O
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 920.05, 850.61, 823.60, 813.96,
779.24, 77153, 752.24, 711.73, 665.44, 651.94 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.43).
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Sekil 4.43. Bilesik 39 ’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.21 (4H, HoC-N-CHy, t, J = 4.77, 4.80, 9.57 Hz),
3.28-3.34 (1H, m, C4-Ha pirazolin), 3.74 (4H, H,C-O-CHa, t, J = 4.41, 5.07, 9.48 Hz),
4.00 (1H, dd, Jsa = 17.73 Hz, Jex = 11.70 Hz, C4-Hg pirazolin), 5.64 (1H, dd, Jex = 11.82
Hz, Jax = 6.54 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01 (2H, d, J = 9.03 Hz, aromatik protonlar), 7.43

114



(4H, s, aromatik protonlar), 7.53 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.65 (2H, d, J = 8.88 Hz, aromatik
protonlar), 7.71 (2H, d, J = 8.31 Hz, aromatik protonlar), 7.91 (2H, d, J = 8.07 Hz,

aromatik protonlar) (Sekil 4.44).
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Current Datz Parameters

NAME MB
EXPRO 35
PRCCNO 1

F2 - Rcquisition Paramezers
Jaze 20278

dazte, 1170412
Tire 19
TNSTRUM FOURZIER3CO
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULPROG G

19 84
SCLVERT CMSC

us 16

DS ]
SWE

FIDRES
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=zz=ss== CHANKEL f] =s======
SFO1 300.1318537 MEz
NUC1 11

Sekil 4.44. Bilesik 39 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.60 (CHa, pirazolin Cg), 47.92 (2CH,
H>C-N-CH>), 63.73 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H2C-O-CH>), 107.30 (CH, tiyazol
Cs), 114.73 (2CH, aromatik), 121.30 (C, aromatik), 126.01 (C, -CF3), 126.42 (2CH,
aromatik), 127.12 (CH, aromatik), 127.36 (CH, aromatik), 128.18 (2CH, aromatik),
129.00 (2CH, aromatik), 129.11 (2CH, aromatik), 132.46 (2C, aromatik), 138.63 (C,
aromatik), 141.26 (C, aromatik), 149.33 (C, tiyazol C4), 152.63 (C, pirazolin Cz), 153.88

(C, aromatik), 165.16 (C, tiyazol C») (Sekil 4.45).
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Current Data Parameters

NREME MBD-7

. EXPNO 7

| PROCNO 1

| F2 - Acquisition ParamelLers

| Date, 20170412

| Tine 16,51
INSTRUM FOURLER30C
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG Z9pg
™ 32768
SOTVENT DMS0
NS 2048
DS q
W 24414.063 Hz
TIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.671088€ sec
RG 501.187
oW 20.480 vsec
DE €.50 usec
TE 298.0 K
il 1.00000000 sec
Dll 0.03000000 sec
D3l 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sac
L4 23
L3 28
P32 50.00 usec
T00 1
———— == CHANNEL [l ========
SFOL 75,4878687 MHz
NUCL 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
ssssss=s CHANNEL {2 ssssssss
SFo2 300.1812007 MHz
NuC2 1
CPDPRG[2 waltzl§
FCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLE12 0.20863999 W
PLWL] 0.10435000 &

WDW
SSB

T L8

T T A I .
~40 ppmec

T i R | T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20

Sekil 4.45. Bilesik 3g 'nin **C NMR spektrumu

HSQC (*H NMR - 3C NMR) (DMSO-ds) & (ppm): 3.21/47.92 (H1/Cy), 3.28-
3.34/43.60 (Ha/ Ca), 3.74/66.37 (H2/C3), 4.00/43.60 (Ha/Ca) (Sekil 4.46).

116

] p . F2 - Processing parameters
W‘ 51 32768
SF 75.4803210 MHz
EN

0

1.00 Hz
0

1.40



IRV A AN

__—(
=
& (&)
. o)
| FO5 oo
Lo F
T T T | T T :i
5.5 5.0 45 40 35 30 25 pomE .

Sekil 4.46. Bilesik 3g ’nin HSQC spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2sH24CIFsN4OS icin hesaplanan: 569.1384, bulunan:
569.1379 (Sekil 4.47).
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Measured region for 569.1379 m/z
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€29 H24 N4 O F3 S CI [M+H]+ : Predicted region for 569.1384 m/z
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Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 49.13 C29H24 N4 OF3 5 Cl [M+HI+ 569.1379  569.1384 -05 088 49.13  18.0
Sekil 4.47. Bilesik 39 ’nin Kiitle spektrumu
4.1.12. 1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3h)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.401 g) ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (0.001 mol; 0.213 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.

Verim : %78
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EN. :203.2°C

IR vmaks (cm™): 3107.32, 3062.96 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2956.87,
2916.37, 2889.37, 2854.65, 2829.57 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1544.98,
1514.12, 1487.12, 1446.61 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1381.03, 1325.10, 1296.16,
1263.37, 1230.58, 1197.79, 1118.71, 1089.78, 1051.20, 1016.49 (C-H egilme, C-N, C-O
gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 923.90, 821.68, 781.17, 725.23,
690.52, 655.80 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil
4.48).
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Sekil 4.48. Bilesik 3h’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 2.28 (3H, s, CH3), 3.21 (4H, t, J = 4.77, 4.80, 9.57
Hz, H.C-N-CHy), 3.29 (1H, dd, Jag = 17.70 Hz, Jax = 6.57 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.74
(4H, t, J = 4.38, 5.10, 9.48 Hz, H,C-O-CHy), 3.99 (1H, dd, Jea = 17.73 Hz, Jex = 11.73
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Hz, Cs4-Hg pirazolin), 5.62 (1H, dd, Jex = 11.85 Hz, Jax = 6.69 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.01
(2H, d, J = 9.03 Hz, aromatik protonlar), 7.15 (2H, d, J = 8.01 Hz, aromatik protonlar),
7.21 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.42 (4H, s, aromatik protonlar), 7.59 (2H, d, J = 8.13 Hz,
aromatik protonlar), 7.64 (2H, d, J = 8.85 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.49).

Current Data Parameters
NAKE MBED-&
EXPNC 1
PRCCHG 1

FZ - Acquisition Parameters
Date_ 28170412
Time 1781

IHSTRIM FOURIZR30D
PRCEHD 5 mm DYUL 13C-1
PU zg
D 16384
S0 [MS0
3 16
%)
RG
ow
D&
TE
D1
TC)
====——== CEANNIL £f] =s======
300.1818537 MHz
18
13.C0 use
10.00800CCC

F2 - Processing parameters
65536
300,1850030 Miz

Sekil 4.49. Bilesik 3h’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 21.27 (CHs), 43.57 (CHz, pirazolin Ca),
47.95 (2CH>, H.C-N-CH?>), 63.78 (CH, pirazolin Cs), 66.38 (2CH., H2.C-O-CH>), 103.57
(CH, tiyazol Cs), 114.76 (2CH, aromatik), 121.45 (C, aromatik), 125.88 (2CH, aromatik),
128.10 (2CH, aromatik), 128.95 (2CH, aromatik), 129.08 (2CH, aromatik), 129.51 (2CH,
aromatik), 132.34 (C, aromatik), 132.37 (C, aromatik), 137.20 (C, aromatik), 141.50 (C,
aromatik), 150.93 (C, tiyazol C4), 152.55 (C, pirazolin Cgz), 153.42 (C, aromatik), 164.88
(C, tiyazol C») (Sekil 4.50).

120



» ~
© 0 ® o VOO n ~
. . o A NO ™ &
- ® L St St 1 v
0Ny BS.I%K(JR
Current Data Parameters
NAME MBD-8
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 17.53
INSTRUM FOURIER300
PROBED & mm DUL 13C-1
PULPROG 9P
0 32768
SOLVENT DMEO
NS 2048
DS 4
SWH 244.4,063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710836 sec
G 501.187
oW 20.480 usec
Dz 6.50 usec
2 298.1 X
b1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 €.00001500 sec
D32 0.89999938 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
00 1
= CHANNEL [1 === =
75.4878637 MH:
13¢C
15.00 usec
15.00000000 W
=mmzzzzs CHANNEL f2 sasssaus
ST02 300.1812007 MHz
! NuC2 1t
il CPDPRG[2 waltz16
| PCPD2 30.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLWL2 €.20863999 W
PLWL3 0.10435000 W
F2 - Processing parameters
ST
57 75.4803210 MHz
T T R T T i) EM
180 160 100 80 40 ppmes 0 ol
33 0
PC 1.40

Sekil 4.50. Bilesik 3h’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CagH2:CIN4OS igin hesaplanan: 515.1667, bulunan:

515.1660 (Sekil 4.51).
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Measured region for 515.1660 m/z
515.1660
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C29 H27 N4 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 515.1667 m/z
515.1667
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50.04 ‘ 517.1648
516.1697 |
I i
f 518.1671
0 - 8 . ; . ; I T e e e e o o T
515.0 515.5 516.0 516.5 517.0 517.5 518.0 _ 5185
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z Pred. miz Df.(mDa) Df.(ppm) Iso DBE
[M+H]+ 515.1660 515.1667 -0.7 -1.36 59.78 18.0

1 58.24 C20H27N4 O S Cl

Sekil 4.51. Bilesik 3h 'nin Kiitle spektrumu

4.1.13. 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3i)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.401 g) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (0.001 mol; 0.229 g) kullanilarak Yontem
C’ye gore sentezlenmistir.
Verim : %77
EN. :181.6°C
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IR vmaks (cm™): 3088.03 (aromatik C-H gerilim band1), 2962.66, 2910.58, 2835.36
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1541.12, 1514.12, 1485.19, 1448.54 (C=C ve
C=N gerilim bandlar1), 1413.82, 1381.03, 1323.17, 1301.95, 1296.16, 1284.59, 1246.02,
1230.58, 1201.65, 1168.86, 1120.64, 1089.78, 1053.13, 1028.06, 1014.56 (C-H egilme,
C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 923.90, 821.68, 775.38,
736.81, 696.30, 657.73 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 4.52).
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Sekil 4.52. Bilesik 3i’nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-de): 3.21 (4H, HoC-N-CHa, t, J = 4.74, 4.80, 9.54 Hz),
3.28 (1H, dd, Jag = 17.73 Hz, Jax = 6.57 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.73-3.75 (4H, m, H.C-
0-CHy), 3.78 (3H, s, O-CHs), 3.99 (1H, dd, Jsa = 17.70 Hz, Jex=11.73, C4-Hg pirazolin),
5.61 (1H, dd, Jax = 11.85 Hz, Jax = 6.72 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.90 (2H, d, J = 8.91 Hz,
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aromatik protonlar), 6.97 (1H, d, J = 8.94 Hz, aromatik protonlar), 7.01 (1H, d, J =9.00
Hz, aromatik proton), 7.11 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.42 (4H, s, aromatik protonlar), 7.62 (4H,
d, J =9.15 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.53).

BRUKER

Currert Data Parameters
MBD-9
1
1

2 - Acquisiticn Parameters
17

1% 537 MHY
NUCZ E
LWL 10.00C00C0C W
2 i g ers
ST 5536
S 00 EHz
WnW EM
SSB 0
i JU al LB £.3C Bz
GB 0

PC 1.0C

Sekil 4.53. Bilesik 3i’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.58 (CHa, pirazolin Cy), 47.95 (2CHs,
H>C-N-CHy>), 55.57 (CH3, O-CHj3), 63.79 (CH, pirazolin Cs), 66.38 (2CH2, H.C-O-CHy),
102.33 (CH, tiyazol Cs), 114.32 (2CH, aromatik), 114.76 (2CH, aromatik), 121.47 (C,
aromatik), 127.26 (2CH, aromatik), 127.86 (C, aromatik), 128.09 (2CH, aromatik),
128.96 (2CH, aromatik), 129.06 (2CH, aromatik), 132.36 (C, aromatik), 141.55 (C,
aromatik), 150.72 (C, tiyazol C4), 152.54 (C, pirazolin Cs), 153.37 (C, aromatik), 159.21
(C, aromatik), 164.90 (C, tiyazol C») (Sekil 4.54).
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164.90

Current Data Parameters

NAME MBD-9
EXPNO 2
PROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 18.34
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgqeq
1D 32768
SOLVENT CMS0
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hu
FIDRES 0.745058 Bz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.197
oW 20.480 usec
DB 5,50 usec
IE 298.1 X
bl 1.00000000 sec
pil 0.03000000 sec
D31 G.00001500 sec
D32 0.899999%8 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
32 30.00 usec
arli} 1
meemmzan CHANNEL f] ~=======
SFOL 75.4878687 MHz
HNUC1 13¢
P1 15.00 usec
I 15.00000000 w
s=zzasss CHANNEL [ ssssssas
5F02 300.1812007 MHz
Nuc2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCED2 40.00 usec
PLA2 10.90000000 W
PLW12 0.20863999 W
FL®13 0.10485000 ¥
F2 - Processing paramecters
SI 32766
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
sse 0
\ T T | = . | = . 200 iz

3

180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmzc 1.40

Sekil 4.54. Bilesik 3i’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CagH27CIN4O5S icin hesaplanan: 531.1616, bulunan:
531.1622 (Sekil 4.55).
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Measured region for 531.1622 m/z
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1 72.57 C29H27 N4 02 S CI [M+H]* 531.1622  531.1616 0.6 113~ 72.81  18.0

Sekil 4.55. Bilesik 3i’nin Kiitle spektrumu

4.1.14. 1-(4-(4-Metilsiilfonilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3j)

7N

O O

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.401 g) ve 2-bromo-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-1-etanon (0.001 mol; 0.277 g) kullanilarak

Yontem C’ye gore sentezlenmistir.

Verim : %76
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EN. :250.3°C

IR vmaks (cm™): 3116.97, 3062.96 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2966.52,
2924.09, 2848.86, 2825.72 (alifatik C-H gerilim bandlari), 1604.77, 1593.20, 1548.84,
1514.12, 1489.05, 1456.26 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1402.25, 1384.89, 1327.03,
1300.02, 1280.73, 1234.44, 1197.79, 1145.72, 1120.64, 1087.85, 1049.28, 1012.63 (C-H
egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 952.84, 925.83,
854.47, 813.96, 769.60, 736.81, 723.31, 702.09, 682.80, 655.80 (aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.56).
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Sekil 4.56. Bilesik 3j 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-de): 3.20-3.23 (4H, m, H2C-N-CHy), 3.24 (3H, s, SO2-
CHs), 3.33 (1H, dd, Jas = 17.70 Hz, Jax = 6.45 Hz, Ca-Ha pirazolin), 3.74 (4H, t, J =
4.32, 5.13, 9.45 Hz, H,C-O-CHy), 4.01 (1H, dd, Jsa = 17.73 Hz, Jex = 11.67 Hz, C4-He
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pirazolin), 5.64 (1H, dd, Jex = 11.82 Hz, Jax = 6.63 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.02 (2H, d, J
=9.03 Hz, aromatik protonlar), 7.43 (4H, s, aromatik protonlar), 7.59 (1H, s, tiyazol-Hs),
7.66 (2H, d, J = 8.29 Hz, aromatik protonlar), 7.89 (2H, d, J = 8.76 Hz, aromatik
protonlar), 7.95 (2H, d, J = 9.08 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.57).

FOURIZR3

J
5 mm DUL 13C-1

SFO1
NUC1

Sekil 4.57. Bilesik 3j 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-de) & (ppm): 43.59 (CHa, pirazolin Ca), 44.04 (CHs,
SO2-CH3), 47.92 (2CH2, H2C-N-CHy), 63.77 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H.C-O-
CHy), 108.04 (CH, tiyazol Cs), 114.74 (2CH, aromatik), 121.28 (C, aromatik), 126.47
(2CH, aromatik), 127.88 (CH, aromatik), 127.98 (CH, aromatik), 128.19 (2CH,
aromatik), 129.00 (2CH, aromatik), 129.19 (2CH, aromatik), 132.48 (2C, aromatik),
139.64 (C, aromatik), 141.21 (C, aromatik), 149.19 (C, tiyazol Cs), 152.64 (C, pirazolin
Ca), 153.96 (C, aromatik), 165.15 (C, tiyazol Cz) (Sekil 4.58).
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Sekil 4.58. Bilesik 3j’nin *C NMR spektrumu

NAME MBD-10
ZXPNO 1
2ROCNO
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 19.56
INSTRUM FCURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Z29p9g
0 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20,480 usec
6.50 usec
298.0 K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89399998 sec
0.00093990 sec
L4 23
15 26
P32 90.00 usec
TDO 1
ssmmwe== CHANNEL (1 ==
Srol 75.4878687
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 ®
wnswwnes CHANNEL £2 ssassans
SFO2 300.1812007 MHz
Nuc2 11
CPDPRG[2 waltz1l6
PCPD2 30.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW.2 0.20863999 W
PIWL3 0.10495000 W

F2 - Processing parameters
ST 32768

75.4803210 Miz

EM
0
1.00 Hz
0
1.40

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C29H27CIN4O3S; i¢in hesaplanan: 579.1286, bulunan:

579.1280 (Sekil 4.59).
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Measured region for 579.1280 m/z
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 0.00 C29 H27 N4 03 52 CI IM+HI* 579.1280  579.1286 06 .04 000 180

Sekil 4.59. Bilesik 3j 'nin Kiitle spektrumu

4.1.15. 1-(4-(2-Naftil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin
(3K)

3-(4-Morfolinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.401 g) ve 2-bromo-2'-asetonafton (0.001 mol; 0.249 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : %82

EN. :221.2°C
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IR vmaks (cm™): 3107.32, 3049.46 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2962.66,
2920.23, 2854.65, 2818.00 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1539.20, 1517.98,
1506.41, 1489.05, 1442.75 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1427.32, 1379.10, 1338.60,
1305.81, 1265.30, 1232.51, 1170.79, 1116.78, 1091.71, 1051.20, 1014.56 (C-H egilme,
C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 925.83, 860.25, 817.82,
785.03, 765.74, 748.38, 707.88, 661.58 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-
S gerilim bandi) (Sekil 4.60).
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Sekil 4.60. Bilesik 3k ’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.18-3.20 (4H, m, H,C-N-CH,), 3.32 (1H, dd, Jas
= 17.85 Hz, Jax = 6.87 Hz, C4-Ha pirazolin), 3.73 (4H, bs, H2.C-O-CHy>), 3.99 (1H, dd,
Jea = 17.53 Hz, Jex =11.82 Hz, C4-Hg pirazolin), 5.66 (1H, dd, Jex = 11.76 Hz, Jax =
7.08 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.00 (2H, d, J = 8.92 Hz, aromatik protonlar), 7.44 (1H, s,
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tiyazol-Hs), 7.46-7.52 (5H, m, aromatik protonlar), 7.65 (2H, d, J= 8.87 Hz, aromatik
protonlar), 7.87-7.95 (5H, m, aromatik protonlar), 8.18 (1H, s, aromatik proton) (Sekil
4.61).

Current Data Parameters
KAME MBD-11
EXPNO 2
ROCNC

2
Time 20.57
INSTRUM FCURIER30D
PROI S mm DUL 23C-1
PULPRCG z9
7D 16384
SOLVENT
NS
Ls
Sl
FIDRES
a0
RG
Dy
DE
iE
D1
ZDe
= CEANNEL £] =sssse==
SFC1 300.1818537 Mdz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.0000C300 w

| FZ - Procassing varameters

ST 65536
| SF 300.1820300 MHz
Wow EM
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LB 0.30 Hz
3 0

B
PC 1.00

1 T T 1
9 8 7 6 5 9 3 ) 1 ppn

Sekil 4.61. Bilesik 3k 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 43.54 (CHa, pirazolin Cg), 47.93 (2CHs,
H>C-N-CH>), 63.98 (CH, pirazolin Cs), 66.37 (2CH2, H2C-O-CH>), 105.28 (CH, tiyazol
Cs), 114.75 (2CH, aromatik), 121.43 (C, aromatik), 124.33 (CH, aromatik), 124.57 (CH,
aromatik), 126.42 (C, aromatik), 126.91 (CH, aromatik), 127.10 (CH, aromatik), 128.05
(CH, aromatik), 128.13 (CH, aromatik), 128.33 (CH, aromatik), 128.46 (CH, aromatik),
128.52 (CH, aromatik), 128.97 (CH, aromatik), 129.34 (CH, aromatik), 132.45 (CH,
aromatik), 132.48 (CH, aromatik), 132.87 (C, aromatik), 133.51 (C, aromatik), 133.67
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(C, aromatik), 141.44 (C, aromatik), 150.78 (C, tiyazol C4), 152.56 (C, pirazolin C3),
153.61 (C, aromatik), 164.97 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.62).
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Current Data Parameters

NAME MBD-11
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170412
Time 20.59
INSTRUM FOURIER300
BROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pg
™ 32768
| SOLVENT DMSO
| NS 2048
DS 4
SHE 24414,063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
| D1 1.00000000 sec
| D1l 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89993998 sec
D40 0.00093990 sec
4 23
LS 26
P32 90.G0 usec
D0 1
|
wEERwenn CHANNEL f1 ========
SFOL 75.4878687 MHz
NUC1 13¢C
Pl 15.00 usec
| Piial 15.00000000 w
‘ =meszz== CHANNEL £2
[ SFO2 300.18120
‘ NUC2
CPDPRG[2 wallzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 w
PLN12 0.20863999 v
PLR13 0.10495000 W
i g Lk L k |
F2 - Processing parameters
I ST 32768
SF 75.4803210 MHz
Wow EM
SSE 0
T T T T T T T T I 12 0 1500 He
6]
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40

Sekil 4.62. Bilesik 3k 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C32H27CIN4OS igin hesaplanan: 551.1667, bulunan:
551.1687 (Sckil 4.63).
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Measured region for 551.1687 m/z
553.1581
100.04 i
h 552.1739
JI
5511687
(h
I
50.0 I / [ \
| H |
| i J
il ,Ji»l i
11 ,\ | \
(1 [ [ |
| i
0 T T —L T T — T v e
551.0 551.5 552.0 552.5 553.0 553.5 554.0 554.5
C32 H27 N4 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 551.1667 m/z
551.1667
100.0- |
|
50.04 553.1650
552.1697
1 554.1672
\
0 v T T T B e R T y T
551.0 551.5 552.0 552.5 553.0 .. 5535 __554.0_ 554.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 28.94 C32H27N40OSCi [M+H]+ 551.1687 551.1667 2.0 3.63 30.97 21.0

Sekil 4.63. Bilesik 3k 'nin Kiitle spektrumu

4.1.16. 1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (3I)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin

(0.00

1 mol;

0.399 g) ve 2-bromoasetofenon (0.001 mol; 0.199 g) kullanilarak Yoéntem C’ye gore

sentezlenmistir.
Verim : %77
E.N. :117.5°C
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IR Vmaks (cm™): 3116.97, 3047.53 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2918.30,
2848.86, 2796.78 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1544.98, 1514.12, 1489.05,
1442.75 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1386.82, 1327.03, 1307.74, 1278.81, 1236.37,
1195.87, 1126.43, 1087.85, 1070.49, 1053.13, 1024.20, 1014.56 (C-H egilme, C-N
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 914.26, 848.68, 821.68, 775.38,
707.88, 665.44, 648.08 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 4.64).
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Sekil 4.64. Bilesik 31 'nin IR spektrumu

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 1.59 (6H, s, piperidin), 3.26-3.31 (5H, m, Csa-Ha
pirazolin, H2C-N-CHy), 3.99 (1H, dd, Jsa = 17.50 Hz, Jsx =12.00 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jsx = 11.50 Hz, Jax = 6.50 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.99 (2H, d, J = 9.50 Hz,
aromatik protonlar), 7.25 (1H, t, J = 7.50, 7.00, 14.50 Hz, aromatik protonlar), 7.30 (1H,
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s, tiyazol-Hs), 7.35 (2H, t, J = 8.00, 7.50, 15.50 Hz, aromatik protonlar), 7.43 (4H, s,
aromatik protonlar), 7.61 (2H, d, J = 9.00 Hz, aromatik protonlar), 7.71 (2H, d, J =7.75
Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.65).
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- ) ) // a |
NAME PDBE-1
EXPNO 1
PROCNC 1
Date_ 20170801
Time $.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPRCG zg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 128
05 0
SWH 10330.578 Hz
FIDRES 0.157632 Hz
AQ 3.1719923 sec
RG 322
| L] 48.400 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
bl 2.00000000 sec
D0 1
moazz== CHANNEL [l ==sssssa=
NUC1 14
P1 10.00 uszec
PLL .42 dB
5FO01 500.1330885 MHz
51 32768
SF 500.1300000 MHz
WDW EM
S58B &
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
I
J l ll_rr , -

95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

Sekil 4.65. Bilesik 31 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.41 (CHp, piperidin), 25.37 (2CHa,
piperidin), 43.62 (CHz, pirazolin Cs), 48.90 (2CH., H2C-N-CH>), 63.72 (CH, pirazolin
Cs), 104.41 (CH, tiyazol Cs), 114.98 (2CH, aromatik), 120.24 (C, aromatik), 125.93
(2CH, aromatik), 127.94 (CH, aromatik), 128.21 (2CH, aromatik), 128.97 (2CH,
aromatik), 129.05 (4CH, aromatik), 132.38 (C, aromatik), 135.00 (C, aromatik), 141.55
(C, aromatik), 150.88 (C, tiyazol C4), 152.70 (C, pirazolin C3), 153.62 (C, aromatik),
165.01 (C, tiyazol C») (Sekil 4.66).
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NAME PDB-1
EXPNO 2
PROCNO 1
Date_ 20170801
Time 106,02
INSTRUM spect
FROBKD 5 mm PABBC BB-
FULFROG Zopg30
D 65536
SCLVENT DMsQ
N3 1024
DS 4
SWH 29761.904 Hz
FLIDRES 0.454131 Hz
AQ 1.1010548 sec
RG 322
DW 16,800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl =====ma=
NUC1 13¢
Bl 8.30 usec
T ey PLL 0.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
129 128 ppm
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRGZ waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 B0.00 usec
PL2 1.42 @B
PL12 17.00 dB
BL13 17.00 g8
SFO2 5CC.1320005 MHz
81 32768
SF 125.7577890 MHz
| WD £t
5§58 4]
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
I T : . T e e
180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppm

Sekil 4.66. Bilesik 31’nin *C NMR spektrumu

COSY (*H NMR - *H NMR) (DMSO-ds) & (ppm): 1.59/3.26-3.31 (H1/H2), 3.26-
3.31/3.99 (Ha/Hg), 3.26-3.31/5.63 (Ha/Hx), 3.99/5.63 (Ha/Hx) (Sekil 4.67).
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NAME PDB-1
" A PPMExexo 4
— ——— L PROCNO 1
Date_ 20170801
0 Time 10.15
» INSTRUM spect
2 PROBHD 5 mm PABBO BB
# & Vi FULPROG cosygpqf
4 k4 ™ 2043
4 f SOLVENT DMSO
XS 8
s 3
= = ¥ il 4024,
A FIDRES 2.160537 Hz
2 F2 a0 0.2314740 sec
: RG 161
§ oW 113,000 usec
——r— DE 6.50 usec
e 300.0 K
20 0.00000300 sec
k F3 n 1.40865803 sec
) ,Oﬂ £13 0.00000400 sec
" D16 0.00020000 sec
, ND 0.00022600 sec
e Ly e CHANNEL f! ===m====
NUC1 1H
PO 10.00 usec
Pl 10.00 usec
H PL1 1.42 dB
SFO1 500.1321502 MHz
i 15
H S GRADIENT CHANNEL =swnn
H GPNAML SINE. 100
: 6Pzl 10.00 &
d ! ﬁ o 0 P16 1000.00 usec
€ NDO 1
i -6 1 8
, $FO1 509.1322 MHz
0 FIDRE3 34.568364 Hz
0 SW 8.847 ppm
FnMODE QF
0 s 512
i F7  sF 500.1300000 MHz
¥ WDA SINE
b 598 0
¥ LB 0.00 Kz
i GR 0
Y BC 1.40
( -8 st 512
f MC2 OF
i SF 500.1300000 MKz
H WDA SINE
R R s ] IR PG i GG B iR e RS il head ks 2 -
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 ppmee 0

Sekil 4.67. Bilesik 11'nin COSY spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+2H]*2 Ca9H2CINS igin hesaplanan: 250.0895, bulunan:
250.0903 (Sekil 4.68).
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Measured region for 250.0903 m/z
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 53.50 C28 H27 N4 S ClI [M+2H]2+ 250.0903 250.0895 0.8 3.20 56.61 18.0

Sekil 4.68. Bilesik 3| ’nin Kiitle spektrumu

4.1.17. 1-(4-(4-Nitrofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3m)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin ~ (0.001 mol;
0.399 g) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (0.001 mol; 0.244 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.
Verim : %84
E.N. :195.2°C
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IR vmaks (cm™): 3116.97, 3064.89 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2922.16,
2848.86 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1593.20, 1573.91, 1539.20, 1504.48 (NO2, C=C
ve C=N gerilim bandlar1), 1386.82, 1332.81, 1315.45, 1282.66, 1240.23, 1199.72,
1126.43, 1107.14, 1089.78, 1049.28, 1012.63 (C-H egilme, NO2, C-N gerilim ve
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 921.97, 856.39, 833.25, 819.75, 715.59
(aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.69).
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Sekil 4.69. Bilesik 3m 'nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.57 (6H, s, piperidin), 3.27-3.36 (5H, m, Csa-Ha
pirazolin, H2C-N-CH>), 3.99 (1H, dd, Jga = 17.79 Hz, Jgx = 11.73 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jex = 11.55 Hz, Jax = 6.18 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.98 (2H, d, J =8.88 Hz,
aromatik protonlar), 7.43 (4H, s, aromatik protonlar), 7.60 (2H, d, J = 8.82 Hz, aromatik
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protonlar), 7.67 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.95 (2H, d, J = 8.91 Hz, aromatik protonlar), 8.22
(2H, d, J=8.97 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.70).
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Sekil 4.70. Bilesik 3m nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.39 (CHa, piperidin), 25.35 (2CH,
piperidin), 43.62 (CHz, pirazolin Cs), 48.87 (2CH., H2C-N-CH>), 63.60 (CH, pirazolin
Cs), 109.29 (CH, tiyazol Cs), 114.95 (2CH, aromatik), 124.50 (2CH, aromatik), 124.59
(C, aromatik), 126.70 (CH, aromatik), 126.80 (CH, aromatik), 128.29 (2CH, aromatik),
129.03 (2CH, aromatik), 129.15 (2CH, aromatik), 132.49 (C, aromatik), 140.94 (C,
aromatik), 141.18 (C, aromatik), 146.60 (C, aromatik), 148.81 (C, tiyazol C4), 152.71 (C,
pirazolin Cs3), 154.17 (C, aromatik), 165.18 (C, tiyazol C2) (Sekil 4.71).
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NAMZ PDB-2
EXPNO 2
i PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
i Date_ 20170502
| Time 15.04
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DU, 13C-1
PUL2ROG 2g09
0 327168
SOLVENT LUso
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
W 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.3 K
DL 1.00000000 sec
Dil 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89939998 sec
D40 0.00093%90 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
T00 1
f1
SFOL 75.4878687 ¥
NUCl1 13C
| 8 15.00 usec
PL¥1 15.00000000 @
-------- CHANNEL £2 wesmsmun
\ 300.1812007 MHz
| NUC2 10
CPDPRG(2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLA2 10.00000000 W
PLWI2 0.20863%99 W
PLAL3 0.10435000 W
F2 - Processing parameters
SZ 32768
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SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T = " 1500 Re
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppmec 1.40

Sekil 4.71. Bilesik 3m 'nin 1*C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C2oH26CINsO,S igin hesaplanan: 544.1569, bulunan:

544.1585 (Sekil 4.72).
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Measured region for 544.1585 m/z
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 33.90 C29H26 N502 S Cl [M+H]+ 544.1585  544.1569 1.6 294 3563 18.0

Sekil 4.72. Bilesik 3m ’nin Kiitle spektrumu

4.1.18. 1-(4-(4-Florofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3n)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.399 g) ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (0.001 mol; 0.217 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.
Verim : %79
E.N. :144.8°C
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IR Vmaks (cm™): 3113.11, 3055.24 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2918.30,
2848.86 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1539.20, 1514.12, 1487.12, 1450.47
(C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1409.96, 1384.89, 1319.31, 1290.38, 1273.02, 1236.37,
1220.94, 1195.87, 1155.36, 1124.50, 1087.85, 1051.20, 1012.63 (C-H egilme, C-N
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 918.12, 840.96, 819.75, 732.95,
698.23 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.73).
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Sekil 4.73. Bilesik 3n’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.58 (6H, s, piperidin), 3.26-3.37 (5H, m, Ca-Ha
pirazolin, H2C-N-CHz2), 3.98 (1H, dd, Jea = 17.79 Hz, Jex =11.82 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jex = 11.64 Hz, Jax = 6.33 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.99 (2H, d, J = 8.88 Hz,
aromatik protonlar), 7.19 (2H, d, J = 8.94 Hz, aromatik protonlar), 7.27 (1H, s, tiyazol-

144



Hs), 7.41 (4H, s, aromatik protonlar), 7.60 (2H, d, J = 8.82 Hz, aromatik protonlar), 7.73-
7.76 (2H, m, aromatik protonlar) (Sekil 4.74).
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Sekil 4.74. Bilesik 3n ’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.35 (CHa, piperidin), 25.33 (2CH,
piperidin), 43.62 (CHz, pirazolin Cs), 48.99 (2CH., H2C-N-CH>), 63.66 (CH, pirazolin
Cs), 104.15 (CH, tiyazol Cs), 115.08 (CH, aromatik), 115.81 (CH, aromatik), 115.95 (CH,
aromatik), 116.07 (CH, aromatik), 127.82 (C, aromatik), 127.92 (C, aromatik), 128.01
(CH, aromatik), 128.22 (CH, aromatik), 128.31 (CH, aromatik), 128.99 (4CH, aromatik),
129.39 (CH, aromatik), 132.38 (C, aromatik), 141.48 (C, aromatik), 149.80 (C, tiyazol
Cs), 153.67 (C, pirazolin Cgz), 160.39 (C, aromatik), 163.62 (C, aromatik), 165.04 (C,
tiyazol Cy) (Sekil 4.75).
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INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 9pg
0 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SHE 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
D 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.0 K
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D31 0.00001500 sec
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Sekil 4.75. Bilesik 3n’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CzoH2sCIFN4S icin hesaplanan: 517.1624, bulunan:

517.1611 (Sekil 4.76).
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Measured region for 517.1611 m/z
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1 84.94 C29H26NAF S Cl M+H+ 517.1611  517.1624 13 251 8827 18.0

Sekil 4.76. Bilesik 3n 'nin Kiitle spektrumu

4.1.19. 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (30)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.399 g) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (0.001 mol; 0.233 g) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : %81

E.N. :170.0°C
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IR Vimaks (cm™): 3053.32 (aromatik C-H gerilim band1), 2931.80, 2848.86 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1544.98, 1514.12, 1489.05, 1473.62, 1450.47 (C=C ve
C=N gerilim bandlar1), 1400.32, 1386.82, 1350.17, 1319.31, 1290.38, 1267.23, 1236.37,
1197.79, 1122.57, 1089.78, 1051.20, 1012.63 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-
H diizlem igi egilme bandlar1), 916.19, 819.75, 767.67, 727.16, 680.87, 638.44 (aromatik
C-H diizlem dis1 egilme bandlari1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.77).
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Sekil 4.77. Bilesik 30 'nun IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.57 (6H, s, piperidin), 3.25-3.36 (5H, m, Csa-Ha
pirazolin, H2C-N-CHz2), 3.97 (1H, dd, Jea = 17.82 Hz, Jgx =11.82 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.61 (1H, dd, Jex = 11.61 Hz, Jax = 6.27 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.97 (2H, d, J = 9.00 Hz,
aromatik protonlar), 7.35 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.39 (1H, s, aromatik proton), 7.41 (4H, s,
aromatik protonlar), 7.50 (1H, t, J = 8.28, 8.52, 16.80 Hz, aromatik protonlar), 7.59 (2H,
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d, J = 8.88 Hz, aromatik protonlar), 7.87 (2H, d, J = 8.55 Hz, aromatik protonlar) (Sekil
4.78).
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Current Data Parameters

NAME PDB-4B
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170502
Time 22.07
INSTRUM FOURIER300
BROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG zg

™ 16384
SOLVENT DMS0

NS 16

Ds ¢

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 23,655

DW 81.%20 usec
DE 6.50 usec
12 294.8 K

D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
BLW1 10.0000000¢ W

F2 - Processing parameters
SI 65536

f sF 300.1800000 MHz
| WDW EM
SSB 0
\ LB 0.30 Hz
— B — 1 0
BC 1.00
r 1 1 1 1 T T T T 1
7 6 4 2 1 pp
Ly L. | | I
JH:lf T“Wk“ ll -\I [ ll '} \1 (A
A e b s 18] J |2
EEEEE K K| | | |

Sekil 4.78. Bilesik 30 'nun *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.35 (CHa, piperidin), 25.33 (2CH,
piperidin), 43.61 (CHz, pirazolin Cs), 48.96 (2CH., H2C-N-CH>), 63.61 (CH, pirazolin
Cs), 105.21 (CH, tiyazol Cs), 115.05 (2CH, aromatik), 127.60 (2CH, aromatik), 127.68
(C, aromatik), 128.23 (2CH, aromatik), 128.32 (CH, aromatik), 128.99 (2CH, aromatik),
129.10 (2CH, aromatik), 129.39 (CH, aromatik), 132.41 (C, aromatik), 133.82 (C,
aromatik), 134.09 (C, aromatik), 141.40 (C, aromatik), 149.61 (C, tiyazol C4), 152.59 (C,
pirazolin Cs), 153.76 (C, aromatik), 165.05 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.79).
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Current Data Parameters
NAME P2B-1B
: EX2NO 2
| PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170502
Time 22.09
INSTRUM FOURIER300
PROBKD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zapg
™ 32768
SOLVENT CMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FZDRES 0.745058 liz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
oW 20.480 usec
E 6.50 usec
TE 294.1 K
Di 1.00000000 sec
DIl 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
032 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
00 1
=mm CHANNEL f] =es==m==
75.4878687 Mhz
NU¢ 13C
Pl 15.00 usec
PLA1 15.00000000
susamemns CHANNEL f2 =wm=esm=
SFO2 300.1812007 MKz
NUC2 14
CPDPRG|2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 w
PLW12 0.20863599 W
PLW13 0.10435000 W
F2 - Processing parameters
34 32768
SF 75.4803210 MHz
WOW EM
SSB 0
bks
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 2 g 1.00:he
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppmec 1.40
. . . 5
Sekil 4.79. Bilesik 30 'nun **C NMR spektrumu
+ Al . .
HRMS (ESI) (m/z) [M+H]" Ca9H26CI2N4S igin hesaplanan: 533.1328, bulunan:

533.1329 (Sekil 4.80).
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Measured region for 533.1329 m/z
533.1329
100.0q
Il i
] ‘n
I |
‘ l 535/1257
50.04 |1 534[11340 |
| |
{13 [} |
(| ! | ‘
] il | ‘.
\ | i
| 1 [
(1 l
] —— . : R VA :
5330 533.5 534.0 534.5 535.0 535.5 536.0 536.5
C29 H26 N4 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 533.1328 m/z
533.1328
100.0
i
| 535.1305
|
50.01
534.1358
| 536.1330
| )
o \
: — T T T T gt T T
533.0 533.5 534.0 5345 535.0 5355 536.0 536.5
Rank Score Formula(M) lon Meas. m/z  Pred. miz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 44.92 C29H26 N4 S CI2 M+H]+ 533.1329 533.1328 0.1 0.19  44.92 18.0

Sekil 4.80. Bilesik 30 ’nun Kiitle spektrumu

4.1.20. 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3p)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.399 g) ve 2,4'-dibromoasetofenon (0.001 mol; 0.278 g) kullanilarak Yontem C’ye gore

sentezlenmistir.

Verim : %82
E.N. 1 152.8°C
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IR Vimaks (cm™): 3064.89 (aromatik C-H gerilim band1), 2922.16, 2850.79 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1541.12, 1512.19, 1489.05, 1471.69, 1448.54 (C=C ve
C=N gerilim bandlar1), 1396.46, 1340.53, 1321.24, 1290.38, 1236.37, 1193.94, 1118.71,
1087.85, 1068.56, 1051.20, 1008.77 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem
i¢i egilme bandlar1), 912.33, 850.61, 819.75, 767.67, 725.23, 680.87, 640.37 (aromatik
C-H diizlem dis1 egilme bandlari1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.81).
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Sekil 4.81. Bilesik 3p 'nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.57 (6H, s, piperidin), 3.25-3.38 (5H, m, Csa-Ha
pirazolin, H2C-N-CH>), 3.98 (1H, dd, Jsa = 17.82 Hz, Jsx = 11.82 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.60 (1H, dd, Jex = 6.27 Hz, Jax = 11.61 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.98 (2H, d, J =8.85 Hz,
aromatik protonlar), 7.36 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.40 (4H, s, aromatik protonlar), 7.53 (2H,
d, J = 8.61 Hz, aromatik protonlar), 7.58-7.67 (4H, m, aromatik protonlar) (Sekil 4.82).
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Sekil 4.82. Bilesik 3p 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.34 (CHz, piperidin), 25.33 (2CH_,
piperidin), 43.59 (CHa, pirazolin Cs), 48.98 (2CH., H.C-N-CH), 63.62 (CH, pirazolin
Cs), 105.31 (CH, tiyazol Cs), 115.07 (2CH, aromatik), 120.95 (C, aromatik), 127.91 (CH,
aromatik), 127.99 (CH, aromatik), 128.23 (CH, aromatik), 128.32 (CH, aromatik), 128.98
(CH, aromatik), 129.04 (CH, aromatik), 129.38 (C, aromatik), 131.89 (2CH, aromatik),
132.01 (CH, aromatik), 132.41 (CH, aromatik), 133.76 (C, aromatik), 134.10 (C,
aromatik), 141.37 (C, aromatik), 149.65 (C, tiyazol C4), 152.55 (C, pirazolin Cs), 153.75
(C, aromatik), 165.04 (C, tiyazol C,) (Sekil 4.83).
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Currert Data Parameters

NAME PDB-5
EXPNC 2
| PROCNO 1
|
1 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170502
| Time 23.11
| INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C~1
PULPROG 29049
™ 32768
SOLVENT DMso
NS 2048
DS 4
SHE 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DA 20.480 usec
DB 6.50 usec
TE 294.8 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999398 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
D0 1
msm=mmwe CHANNEL £] s=sassas
SFO1 75.4878687 Miz
I NUC1 13C
| P1 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
mewezzz= CHANNEL (2 wwweweww
SFO2 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG2 waltzlé
°CPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
I F2 - Processing parameters
" ST 32768
SE 75.4803210 MHz
wow EM
§s8 0
LR
i o i Ol i M i o il i i i " L<00cks
170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppmec 1.40

Sekil 4.83. Bilesik 3p 'nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+2H]*? C29H26BrCIN4S igin hesaplanan: 289.0448, bulunan:
289.0452 (Sekil 4.84).
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Measured region for 289.0452 m/z
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Meas. m/z  Pred. m/iz_Df. (mDa) Df. (ppm)

Iso

DBE

1 69.40 C29H26 N4 S CIBr

4.1.21.
pirazolin (3q)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin

[M+2H]2+

289.0452

289.0448

Sekil 4.84. Bilesik 3p nin Kiitle spektrumu

0.4

1.38 70.06

(0.001

18.0

1-(4-(4-Siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

mol;

0.399 g) ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (0.001 mol; 0.224 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.
Verim : %83

E.N.

:168.9 °C
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IR vmaks (cm™): 3122.75, 3082.25 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2922.16,
2850.79 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 2223.92 (C=N gerilim bandi), 1604.77, 1573.91,
1539.20, 1512.19, 1490.97, 1444.68 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1402.25, 1325.10,
1276.88, 1238.30, 1195.87, 1176.58, 1126.43, 1087.85, 1053.13, 1012.63 (C-H egilme,
C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari), 916.19, 825.53, 758.02,
740.67, 698.23, 665.44 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 4.85).
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Sekil 4.85. Bilesik 3q ’nun IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 1.61-1.73 (6H, m, piperidin), 3.38-3.45 (5H, m,
Cs-Ha pirazolin, H2C-N-CH2), 4.02 (1H, dd, Jsa = 17.91 Hz, Jsx = 11.88 Hz, Cs-Hs
pirazolin), 5.67 (1H, dd, Jsx = 11.73 Hz, Jax = 6.30 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.42 (4H, s,
aromatik protonlar), 7.63 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.67 (2H, d, J = 9.36 Hz, aromatik
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protonlar), 7.74 (2H, d, J = 8.73 Hz, aromatik protonlar), 7.81 (2H, d, J = 8.61 Hz,
aromatik protonlar), 7.88 (2H, d, J = 8.43 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.86).

om0

Current Data Parameters

NAME PDB-6
EXPNQ 1
PROCNO

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20170503
Time 0.11
INSTRUM FOURIER300
BROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 44}
™ 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Kz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 17.1524
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.7 K
Dl 3.00000000 sec
D0 1
==s===== CHANNEL fl =ssscas=
SFO1 300,1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec

| PLWL 10.00000000 W

| F2 - Frocessing parameters
5I 65536
SF 300.1800000 MHz
WOW EM
55B ]

i N LB 0.30 Ez
— GB 0
PC 1.00
f T T T T T T T T g
8 6 5 4 3 2 1 FEM

Sekil 4.86. Bilesik 3¢ nun *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 23.07 (CHa, piperidin), 24.70 (2CH,
piperidin), 43.54 (CHz, pirazolin Cs), 51.87 (2CH., H2C-N-CH>), 63.84 (CH, pirazolin
Cs), 108.21 (CH, tiyazol Cs), 108.60 (C, aromatik), 117.90 (2CH, aromatik), 119.45 (C,
-C=N), 126.48 (CH, aromatik), 126.57 (CH, aromatik), 128.37 (CH, aromatik), 128.58
(CH, aromatik), 129.05 (4CH, aromatik), 129.39 (C, aromatik), 132.53 (C, aromatik),
132.82 (CH, aromatik), 133.09 (CH, aromatik), 138.94 (C, aromatik), 141.13 (C,
aromatik), 149.14 (C, aromatik), 149.31 (C, tiyazol C4), 153.43 (C, pirazolin C3), 164.95
(C, tiyazol C») (Sekil 4.87).
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Current Data Parameters

NAME PDE-§
EXENO 3
PROCNO 1
F2 - Requlsition Parameters
Date_ 20170503
Time 0,13
INSTRUM FOURIER30O
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg
b 32768
SOLVENT DMS0
NS 2048
DS 4
SHR 24414.063 Hz
FIDAES 0.745058 Hz
RQ 0.6710886 sec
RG 501,187
(] 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 291.8 ¥
1 1,00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001300 sec
I D32 0.89999998 sec
| Ll 0.00093390 sec

5701 75.4878687 MHz

NUCl 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W

======== CHANNEL £2 =s=s=sssss
5702 300.1812007 MHz
NuC2 1H
CPDPRG[2 waltzlg
PCPDZ 20,00 usec

Wz 10.90000000 w
2 0.208639%9 0
13 0.10495000 W

72 - Processing parimeters
5T 32768

S 75.4803710 MHz
Dw X
$3B 0

T e s e ————E , 1.00 Hr

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 ‘)pl‘l‘!w 1.40

Sekil 4.87. Bilesik 3¢ 'nun **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C3oH26CINsS igin hesaplanan: 524.1670, bulunan:
524.1670 (Sekil 4.88).
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Measured region for 524.1670 m/z
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z2  Pred. m/z _Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 0.96 C30H26N5S ClI M+H}+ 5241670 524.1670 00 0.00 096 200

Sekil 4.88. Bilesik 39 ’nun Kiitle spektrumu

4.1.22. 1-(4-(4-Triflorometilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-
2-pirazolin (3r)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.399 g) ve 2-bromo-4'-triflorometilasetofenon (0.001 mol; 0.267 g) kullanilarak Y 6ntem
C’ye gore sentezlenmistir.

Verim : %79

E.N. :162.0°C
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IR vmaks (cm™): 3130.47, 3076.46 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2939.52,
2850.79 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1606.70, 1550.77, 1514.12, 1489.05 (C=C ve
C=N gerilim bandlar1), 1409.96, 1319.31, 1232.51, 1163.08, 1116.78, 1105.21, 1089.78,
1066.64, 1051.20, 1014.56 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandlar1), 920.05, 850.61, 815.09, 769.60, 752.24, 736.81, 723.31, 707.88, 680.87,
667.37, 636.51 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band1) (Sekil
4.89).

g

=]
=
o
||||!||\||||||!|\|\!|||||||\||||||!||\|

|
[S)]

140996 — ——

L 1B0R. 70— -

1550.77——

1814.12—

1232.51— —

183,00~ : :

3

1489,05—— —

(%]
N
w

R e ——— - :

=
()]

01456

w

=

w
|

LMD e

1319.31—
11678
© 1066647

&
III|I|\

T | T T | L | B T T | L | T T T | I | T T | L | LI I
3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
PBD-7 1/em

Sekil 4.89. Bilesik 3r’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.58 (6H, s, piperidin), 3.27-3.35 (5H, m, Cs-Ha
pirazolin, H.C-N-CH>), 3.99 (1H, dd, Jea = 17.82 Hz, Jsx = 11.79 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.63 (1H, dd, Jex = 11.61 Hz, Jax = 6.27 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.98 (2H, d, J = 9.03 Hz,
aromatik protonlar), 7.42 (4H, s, aromatik protonlar), 7.53 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.60 (2H,
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d, J = 8.85 Hz, aromatik protonlar), 7.69-7.72 (2H, m, aromatik protonlar), 7.91 (2H, d,
J=8.07 Hz, aromatik protonlar) (Sekil 4.90).

, BRUKER
N2/ | (O
{ Currert data Parameters
NAEME PL3-7
IHEND 1
ZROCNO 1

T2 - Requisition Parameters
20270503
1.13

13
g FOURIER300
5 mw DUL 13C-1

Sekil 4.90. Bilesik 3r’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.39 (CH>, piperidin), 25.35 (2CH,,
piperidin), 43.61 (CHa, pirazolin C,), 48.87 (2CH., H.C-N-CH), 63.63 (CH, pirazolin
Cs), 107.21 (CH, tiyazol Cs), 114.96 (2CH, aromatik), 126.01 (C, -CFs3), 126.41 (2CH,
aromatik), 126.51 (C, aromatik), 128.35 (2CH, aromatik), 128.58 (2CH, aromatik),
129.00 (2CH, aromatik), 129.10 (2CH, aromatik), 129.40 (C, aromatik), 132.44 (C,
aromatik), 138.63 (C, aromatik), 141.30 (C, aromatik), 149.31 (C, aromatik), 152.70 (C,
tiyazol Cs), 153.96 (C, pirazolin Cs), 165.15 (C, tiyazol Cy) (Sekil 4.91).
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Current Data Parameters

NAME PDB-7B
EXPNO 2
| PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time 2,33
INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pg
pul 32768
SOLVEN] DMSC
NS 2048
LS 4
SWA 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
] 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 234.5 K
D1 1.00000000 sec
D1 0,03000000 sec
D3 0.00001500 sec
D32 0.89995998 sec
040 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
00 1
==== CHANNEL f] =====s==
75.4878687 MHz
NuCl 13¢
Pl 15.00 usec
PLAL 15.00000000 ®
===c==== CHANNEL {2 ====e===
SFO2 300.1812007 MHz
NuC2 1R
CPDPRG([2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10435000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHz
WewW El
SSB 0
T T T T T reerery] T T T T T T T T T T 2 5 1.00 Hz
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppmee 1.40

Sekil 4.91. Bilesik 3r 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CaoH26CIFsNaS icin hesaplanan: 567.1592, bulunan:

567.1595 (Sekil 4.92).
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Measured region for 567.1585 m/z__

567.1595
100.07 ’
|
|
I
i
JE\
i 569.1602
50.0 J ‘ ,
1
|
I | |
i | |
I 568’:)\569 [11
‘ ! I
T 567.5 568.0 568.5 560.0 569.5 5700 5705
©30 H26 N4 F3 S CI [M+H]+ : Predicted region for 567.1592 m/z e
567.1592
100.01
l
5004 i 569.1573
Il 568.1622
Il 570.1595
| ‘!
567.0 567.5 568.0 568.5 569.0 569.5 570.0 570.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z Df. (mDa) Df.(ppm) Iso DBE
1 62.37 C30H26 N4 F3 S CI [M+H]+ 567.1595  567.1592 0.3 053 6237 180
Sekil 4.92. Bilesik 3r’nin Kiitle spektrumu
4.1.23. 1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3s)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;
0.399 g) ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (0.001 mol; 0.213 g) kullanilarak Yontem C’ye

gore sentezlenmistir.
Verim : %76
E.N. :104.5°C
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IR Vmaks (cm™): 3118.90, 3041.74 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2927.94,
2850.79 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1548.84, 1514.12, 1487.12, 1448.54
(C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1384.89, 1323.17, 1301.95, 1274.95, 1236.37, 1195.87,
1126.43, 1089.78, 1051.20, 1014.56 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem
ici egilme bandlari), 916.19, 819.75, 783.10, 727.16, 690.52, 642.30 (aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.93).
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Sekil 4.93. Bilesik 3s’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.59 (6H, s, piperidin), 2.28 (3H, s, CH3), 3.27-
3.37 (5H, m, Cs-Ha pirazolin, H2C-N-CH>), 3.98 (1H, dd, Jsa = 17.82 Hz, Jsx =11.85
Hz, Cs-Hg pirazolin), 5.61 (1H, dd, Jex = 11.67 Hz, Jax = 6.42 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.00
(2H, d, J = 8.67 Hz, aromatik protonlar), 7.15 (2H, d, J = 8.04 Hz, aromatik protonlar),
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7.21 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.42 (4H, s, aromatik protonlar), 7.57-7.62 (4H, m, aromatik
protonlar) (Sekil 4.94).

R e
Fe5a

2 RN (>

Current Data Parameters

NAME PDB-8B
XPNC 1
1,

F2 - Acquisition Zarameters

Date_ 20170533

Time 4.18

INSTRUK FOURIZR30(

PROEHN 5 mm DUL 13C-1

PULPRCG 9

T2 16384

SCLVENT DMSO

NS 6

8

8WH

TIDRES

AQ

26

oW

D8

T8 294.5 K

D1 3.03000000 sec

DG 1

======== (JANNEL I] ========

SFO1 300.1816537 MEz

jikiont

P1

2Ll 10.0

F2 - Prpcessing parameters

SI 65536

SF 303.1800000 MHz
“\_—‘—k—*“u WoW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
(

Sekil 4.94. Bilesik 3s’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 21.28 (CH3), 24.37 (CHo, piperidin), 25.34
(2CHz, piperidin), 43.57 (CHy, pirazolin C4), 48.96 (2CH, H.C-N-CH>), 63.68 (CH,
pirazolin Cs), 103.49 (CH, tiyazol Cs), 115.06 (2CH, aromatik), 125.87 (2CH, aromatik),
128.19 (2CH, aromatik), 128.28 (C, aromatik), 128.95 (2CH, aromatik), 129.07 (2CH,
aromatik), 129.52 (2CH, aromatik), 129.65 (C, aromatik), 132.33 (C, aromatik), 137.19
(2C, aromatik), 141.55 (C, aromatik), 150.91 (C, tiyazol Cs), 153.51 (C, pirazolin Cs),
164.88 (C, tiyazol C») (Sekil 4.95).
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Current Data Parameters
NA!

PDB-6
2
1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time 3.18
INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29pg
b 32768
SOLVENT M50
NS 2048
DS 4
SWE 24414.063 Rz
FIDRZS 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
D 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 294.5 K
1 1.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.8999399¢ sec
D40 0.00093990 sec
P 23
15 26
232 $0.00 usec
00 1
s===s=s= CHANNEL f] mww=nwen
SFO1 75.4876687 MHz
NUC1 13¢
) 15,00 usec
PLW1 15.00000000 W
e CHANNEL [2 m=e: =
300.1812007 Mhz
18
CPDPRG(2 waltzlé
CPN2 90.00 usec
16.00000000 W
£.20863599 W
0.10495000 #
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHz
Wew EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T 1 1 = . h400; M
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppmec 1.40

Sekil 4.95. Bilesik 3s 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* C3oH29CIN4S igin hesaplanan: 513.1874, bulunan:

513.1873 (Sekil 4.96).
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Measured region for 513.1873 m/z e
513.1873
100.0
i
|
f
il
If
|
50.04 515.1817
|
i
M
[
| ! ‘ \] 1‘ ‘ll I\
| | I
M| 514],1\896 M st6i621
[ I
0 - . —" ; e ; _ i :
513.0 513.5 514.0 514.5 515.0 515.5 516.0 516.5
C30 H29 N4 S CI [M+H]+ : Predicted region for 513.1874 m/z
513.1874
100.0+
fi
5001 515.1856
514.1904 \
I I\ 516.1878
I z\
: I : = T . 2 ' T
513.0 513.5 514.0 _ 514.5 515.0 515.5 516.0 516.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z _Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
[M+H]+ 513.1873 513.1874 -0.1 -0.19  29.43 18.0

1 29.43 C30H29N4 S Cl

Sekil 4.96. Bilesik 3s’nin Kiitle spektrumu

4.1.24. 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-

pirazolin (3t)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  (0.001 mol;

0.399 g) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (0.001 mol; 0.229 g) kullanilarak Yontem
C’ye gore sentezlenmistir.
Verim : %75
E.N. :167.5°C
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IR Vmaks (cm™): 3120.82, 3041.74 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2918.30,
2848.86 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1546.91, 1514.12, 1487.12, 1462.04,
1450.47, 1440.83 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1384.89, 1321.24, 1301.95, 1288.45,
1246.02, 1240.23, 1220.94, 1195.87, 1170.79, 1126.43, 1091.71, 1055.06, 1024.20,
1014.56 (C-H egilme, C-N ve C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlari),
920.05, 819.75, 781.17, 734.88, 692.44, 642.30 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlari ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.97).
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Sekil 4.97. Bilesik 3t’nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.58 (6H, s, piperidin), 3.27-3.37 (5H, m, Cs-Ha
pirazolin, H.C-N-CH), 3.78 (3H, s, O-CHa), 3.97 (1H, dd, Jsa = 17.73 Hz, Jsx = 11.79
Hz, C4-Hg pirazolin), 5.60 (1H, dd, Jex = 11.61 Hz, Jax = 6.45 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.90
(2H, d, J = 8.88 Hz, aromatik protonlar), 6.98 (2H, d, J= 8.97 Hz, aromatik protonlar),
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7.10 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.41 (4H, s, aromatik protonlar), 7.58-7.64 (4H, m, aromatik
protonlar) (Sekil 4.98).

BRUKER
I e

Current Data Parameters

RV

NAME PDB-9
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Time 5.20
INSTRUM FOURIER300Q
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG g
D 16384
SOLVENT DMSQ
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 15.6389
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.5 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL £l sss=s=s===
SFO1 300,1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
w SSB 0
3 "
N Md §i . Eg , 0.30 Hz
PC 1.00
T T T T T T T T 1
9 ] 6 5 4 3 2 1 pem

Sekil 4.98. Bilesik 3t 'nin 'H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.37 (CHz, piperidin), 25.34 (2CH,,
piperidin), 43.57 (CHz2, pirazolin Cs), 48.94 (2CHa, H2C-N-CH), 55.56 (CH3, O-CHj3),
63.71 (CH, pirazolin Cs), 102.25 (CH, tiyazol Cs), 114.31 (2CH, aromatik), 115.04 (2CH,
aromatik), 127.25 (2CH, aromatik), 127.86 (C, aromatik), 128.17 (CH, aromatik), 128.27
(C, aromatik), 128.95 (2CH, aromatik), 129.05 (2CH, aromatik), 129.38 (CH, aromatik),
132.34 (C, aromatik), 141.59 (C, aromatik), 150.70 (C, tiyazol C.), 152.59 (C, pirazolin
Ca), 153.44 (C, aromatik), 159.18 (C, aromatik), 164.90 (C, tiyazol C>) (Sekil 4.99).
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Current Data Parameters
NAME PDB-9
EXPNO 2
FROCNO 1
T2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170503
Tine 5.22
INSTRUM FCURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 29p9
™ 32768
SOLVENT DMS0
NS 2048
DS 4
SWH 24424.063 Hz
FIDRES 0.745038 Iz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
oW 20.480 usec
D 6.50 usec
I8 294.5 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89293998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
p32 90.00 usec
00 1
wuner=== CHANNE] f] ssssssw-
SFO1 75.4878687 Miz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLA1 15.00000000 w
wemmauus CHANNEL £2 wwewws==
5F02 300.1812007 MHz
NuC2 1H
PRG waltzl6é
90.00 usec
10.00000000 W
: 0.20863999 W

0.10195000 w

F2 - Processing parameters

T 32768
SF 75.4803210 MKz
WDW EM
538 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T (= 5 1,00 Wz
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm=c 1.40

Sekil 4.99. Bilesik 3t’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CsoH2sCIN4OS igin hesaplanan: 529.1823, bulunan:
529.1806 (Sekil 4.100).
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Measured region for 529.1806 m/z
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C30 H29 N4 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 529.1823 m/z
529.1823
100.0
|
50.01 I 531.1805
11 530.1854 #
[ 532.1828
|
| |
- T T - \ T d T l ) T T
529.0 529.5 530.0 530.5 531.0 531.5 532.0 532.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 46.16 C30H29N4 O S Cl [M+H]+ 529.1806 529.1823 -1.7 -3.21 48.86 18.0

Sekil 4.100. Bilesik 3t’nin Kiitle spektrumu

4.1.25. 1-(4-(4-Metilsiilfonilfenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-

2-pirazolin (3u)

N

o O

(0.001 mol;

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin
0.277 )

0.399 g) ve 2-bromo-1-[4-(metilsiilfonil)fenil]-1-etanon (0.001 mol;
kullanilarak Yontem C’ye gore sentezlenmistir.
Verim : %74

E.N. :191.3°C
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IR Vmaks (cm™): 3113.11, 3020.53 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2935.66,
2848.86 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1604.77, 1595.13, 1546.91, 1512.19, 1490.97,
1462.04, 1446.61 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 1402.25, 1327.03, 1300.02, 1280.73,
1234.44, 1203.58, 1147.65, 1124.50, 1087.85, 1055.06, 1014.56 (C-H egilme, C-N
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari1), 972.12, 952.84, 908.47, 860.25,
848.68, 837.11, 817.82, 773.46, 723.31, 663.51, 642.30 (aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.101).
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Sekil 4.101. Bilesik 3u’nun IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.59 (6H, s, piperidin), 3.20-3.28 (5H, m, Ca-Ha
pirazolin H2C-N-CHy), 3.32 (3H, s, SO2-CHs3), 4.00 (1H, dd, Jsa =17.82 Hz, Jsx =11.76
Hz, C4-Hg pirazolin), 5.63 (1H, dd, Jex = 11.55 Hz, Jax = 6.33 Hz, Cs-Hx pirazolin), 6.98
(2H, d, J = 8.91 Hz, aromatik protonlar), 7.43 (4H, s, aromatik protonlar), 7.57 (1H, s,
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tiyazol-Hs), 7.61 (2H, d, J = 8.79 Hz, aromatik protonlar), 7.87-7.96 (4H, m, aromatik
protonlar) (Sekil 4.102).

HO8 A w0

g BRUKER
Current Data Parameters
NAME PDB-10
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acgquisition Parameters

Date_ 20170715
Time 16.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPFROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
D§ 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RQ 1,3421773 sec
RG 28.8946
bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 299.9 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
s==s==== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
| PLW1 10.06000000 W

M F2 - Processing parameters

s

SI 65536
SF 300.1800000 MHz
EM

0.30 Hz

1.00

Sekil 4.102. Bilesik 3u’nun *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.40 (CHa, piperidin), 25.36 (2CH,
piperidin), 43.59 (CHs, SO2-CHj3), 44.05 (CHz, pirazolin Ca), 48.88 (2CH2, H2C-N-CH>),
63.71 (CH, pirazolin Cs), 107.95 (CH, tiyazol Cs), 114.95 (2CH, aromatik), 120.08 (C,
aromatik), 126.47 (CH, aromatik), 126.55 (CH, aromatik), 127.86 (CH, aromatik), 127.98
(CH, aromatik), 128.28 (CH, aromatik), 128.38 (CH, aromatik), 129.00 (CH, aromatik),
129.17 (2CH, aromatik), 129.40 (CH, aromatik), 132.46 (C, aromatik), 139.48 (C,
aromatik), 139.64 (C, aromatik), 141.26 (C, aromatik), 149.20 (C, tiyazol Cs), 152.74 (C,
pirazolin Cs3), 154.07 (C, aromatik), 165.18 (C, tiyazol C2) (Sekil 4.103).
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Current Data Parameters

NAME PDB-10

EXPNO 2

PROCNC 1

F2 - Acquisition Paramebers

Date_ 20170715

Time 16.14

INSTRUM FOURIER300

PROBRD § mm DUL 13C-1

PCLPROG Zgpg
32768

SOL\L',NT bMs0

N& 2048

DS 4

SWH 24411.063 Hz

FIDRES 0.745058 Hz

AQ 0,6710886 sec

RG 501.187

DH 20,480 usec

DE 6.50 usec

18 299.1 K

[} 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

D3l 0.00001500 sec

D32 0,§9999996 sec

D40 0.0009239%0 sec

4 23

LS 26

P32 90.00 usec

D0 1

CEA]

RUC2
CEDERG (2
| BCRDZ
PLWZ
i PLH12
PLW13

F2
o~
S5F
WDW
SSB

LB
GE

ppmec

T \ T T T T
180 160 140 120 100 80 60

Sekil 4.103. Bilesik 3u’nun *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]* CaoH20CIN4O:S; icin hesaplanan: 577.1493, bulunan:
577.1455 (Sekil 4.104).

174

Processi

5.4878687 H"L
13C
15.00 usec
15.00000000 W

MNEL f2 ==ss=s==
300.1812007 MHz
i
waltzl6
80.00 usec
10.00000000 &
0.20863999 W
0.10495000 W

ng parameters
2768

75.4803210 MHz
EM

1.00 Hz

1.40



Measured region for 577.1455 m/z
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Sekil 4.104. Bilesik 3u’nun Kiitle spektrumu

4.1.26.
(3v)

3-(4-Piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin

1-(4-(2-Naftil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin

(0.001 mol,

0.399 g) ve 2-bromo-2'-asetonafton (0.001 mol; 0.249 g) kullanilarak Yontem C’ye gore

sentezlenmistir.
Verim : %81
E.N. 1 134.1°C
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IR Vimaks (cm™): 3051.39 (aromatik C-H gerilim band1), 2920.23, 2848.66 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1602.85, 1548.84, 1514.12, 1489.05, 1462.04, 1448.54 (C=C ve
C=N gerilim bandlar1), 1433.11, 1384.89, 1355.96, 1338.60, 1309.67, 1290.38, 1238.30,
1197.79, 1124.50, 1089.78, 1051.20, 1014.56 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-
H diizlem i¢i egilme bandlar1), 952.84, 914.26, 860.25, 815.89, 783.10, 750.31, 709.80,
644.22, 624.94 (aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil
4.105).
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Sekil 4.105. Bilesik 3v nin IR spektrumu

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.59 (6H, s, piperidin), 3.28-3.41 (5H, m, Cs-Ha
pirazolin, H.C-N-CH>), 4.00 (1H, dd, Jea = 17.76 Hz, Jex = 11.73 Hz, C4-Hg pirazolin),
5.66 (1H, dd, Jex = 11.52 Hz, Jax = 6.66 Hz, Cs-Hx pirazolin), 7.02 (2H, d, J = 8.49 Hz,
aromatik protonlar), 7.44 (1H, s, tiyazol-Hs), 7.49 (4H, s, aromatik protonlar), 7.63 (2H,

176



d, J = 8.76 Hz, aromatik protonlar), 7.68-7.71 (1H, m, aromatik proton), 7.86-7.89 (3H,
m, aromatik protonlar), 7.94 (2H, d, J = 8.73 Hz, aromatik protonlar), 8.18 (1H, s,
aromatik proton) (Sekil 4.106).
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Sekil 4.106. Bilesik 3v 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.25 (CHa, piperidin), 25.29 (2CHs,
piperidin), 43.53 (CHa, pirazolin Cs), 49.20 (2CH., H.C-N-CH), 63.90 (CH, pirazolin
Cs), 105.24 (CH, tiyazol Cs), 115.30 (2CH, aromatik), 124.32 (CH, aromatik), 124.55
(CH, aromatik), 126.42 (C, aromatik), 126.91 (CH, aromatik), 127.24 (C, aromatik),
127.81 (CH, aromatik), 128.05 (CH, aromatik), 128.23 (CH, aromatik), 128.33 (CH,
aromatik), 128.46 (CH, aromatik), 128.52 (CH, aromatik), 128.59 (CH, aromatik), 128.97
(CH, aromatik), 129.34 (CH, aromatik), 129.40 (CH, aromatik), 132.44 (C, aromatik),
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132.46 (C, aromatik), 133.50 (C, aromatik), 140.43 (C, aromatik), 141.48 (C, aromatik),
150.76 (C, tiyazol C4), 153.65 (C, pirazolin Cz), 164.95 (C, tiyazol C») (Sekil 4.107).
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Sekil 4.107. Bilesik 3v 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z) [M+H]" Cs3H29CIN4S igin hesaplanan: 549.1874, bulunan:
549.1861 (Sekil 4.108).
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Measured region for 549.1861 m/z
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Sekil 4.108. Bilesik 3v nin Kiitle spektrumu

4.2. Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi
4.2.1. 3-(4-Klorofenil)-1-(4-morfolino/piperidinofenil)-2-propen-1-on tiirevlerinin
elde edilisi

[k defa 1881 yilinda Claisen ve Schmidt tarafindan tanimlanan Claisen-Schmidt
reaksiyonu aromatik aldehitlerin, metil ketonlar ile bazik veya asidik ortamda
kondenzasyonu sonucu, a,p-doymamis ketonun (salkon) olusumunu igermektedir. Baz
ile katalizlenen tepkimede salkon enolat tizerinden su ¢ikisi ile olusurken; asidik ortamda
enol iizerinden olusmaktadir. Bu reaksiyonun dezavantajlari; diisiik verimli triinlerin
olusumu, reaksiyonun tamamlanmasi i¢in gegen siirenin ¢ok uzun olmasi ve genel olarak
bis-kondenzasyon, Cannizzaro veya Tishchenko reaksiyonu gibi kiicik yan
reaksiyonlarin da olusmasidir. Genellikle bazik ortamda gerceklesen salkon sentezi daha
yaygindir. Claisen-Schmidt kondenzasyonu polar ¢oziiciide veya ¢oziiciisiiz mikrodalga
aktivasyonu ile hizlandirilmaktadir. Bu durumda reaksiyon veriminin arttig1 ve reaksiyon

zamaninin kisaldigi goriilmustiir (Z. Wang, 2010; Zhuang vd., 2017).
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Reaksiyonun ilk basamaginda baz, 4’-morfolino/piperidinoasetofenonun alfa
karbonundan bir hidrojeni kopartarak rezonans kararli enolat olusturmaktadir. Olusan
enolat anyonu bir niikleofil olarak davranmaktadir ve 4-klorobenzaldehitin karbonil
karbonuna atak yaparak alkoksit anyonu olusturmaktadir. Sonrasinda, alkoksit anyonu su
molekiiliinden bir proton uzaklastirmaktadir ve en son su ayrilmasi ile konjuge iiriin

olusmaktadir (Sekil 4.109) (Solomons ve Fryhle, 2002).
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Sekil 4.109. Salkon tiirevierinin eldesi icin onerilen mekanizma

4.2.2. 3-(4-Morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-1-tiyokarbamoil-2-pirazolin
tiirevlerinin elde edilisi

Salkonlarin tiyosemikarbazitle kondenzasyonu iki tip pirazolinin (5 veya 5’)
olusumuna neden olmaktadir (Sekil 4.110). Selektivite, tiyosemikarbazitin salkonun (2)
karbonil grubuna 1,2-katilmasi ile olusan ara iiriiniin (3) olusumuna onciiliik etmektedir.
Bunu takiben, cifte baga N-H molekiil i¢i sikloadisyon ger¢eklesmektedir. Bu reaksiyon,
3’ ara Uirlinliniin olustugu 1,4-katilmadan daha kolay ger¢eklesmektedir. Sonugta, genel
olarak kabul edilen mekanizma regioizomer (5°) yerine 5 no’lu bilesigin olusumunu
hidrazon olusumu araciligiyla desteklemektedir. Bu reaksiyon kosullarinda olusan

iirtiniin yapis1 4’—5’ sirasinda degil daha kararli 2-pirazolinin olustugu regioselektif
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enamin-imin tautomerizmi ile 4—35 sirasinda gergeklesmektedir (Turan-Zitouni vd.,
2005; Sharifzadeh vd., 2013; Sulthana vd., 2015).

NHCSNH2 HoN

NH,NHCSNH ( Nt CSNH H
2 ? )\/\ - . (N 2 —_— N/N
. +H | Ar
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R R
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olusumu 3 )

A, Y%

r

S

2 H,NSCHN
2 \ CSNH, HZN\),s
Michael (u N /ILI -H,0 N
katilmasi R Ar %» HO 7‘\/‘27 Ar e — I_T\)*Ar
H -
NH,NHCSNH, 3 R & R ,
4'

Ar: 4-Klorofenil; R: 4-(Morfolin-4-il/Piperidin-1-il)fenil

Sekil 4.110. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevierinin eldesi igin onerilen mekanizma

4.2.3. 1-(4-(Aril)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolino/piperidinofenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin tiirevlerinin elde edilisi

Pirazolin olusumunu Hantzsch tiyazol sentezi takip etmektedir. Bu reaksiyon ilk
olarak tiyoamitin yapisindaki kiikiirt atomunun; 2-bromo-1-ariletanonun o-karbonuna
katilmas: ile baglar ve bu durum a-tiyo ketonu verir. Sonrasinda bu yapi

siklokondenzasyona ve su eliminasyonuna ugrayarak tiyazol halkasini olusturmaktadir

(Sekil 4.111) (Prasad, Y. Kumar ve Chandrashekar, 2013; Altintop vd., 2015).
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Sekil 4.111. Tiyazolil-pirazolin tiirevierinin eldesi i¢cin onerilen mekanizma

4.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
4.3.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesikler 1a ve 1b’nin IR spektrumlar incelendiginde, aromatik C-H gerilim
bandlar1 sirastyla 3184.48-3037.89 cm™’de; alifatik C-H gerilim bandlar1 sirasiyla
2827.64-2968.45 cm™’de; C=0 gerilim bandlar sirasiyla 1645.28 ve 1649.14 cm™’de;
C=C gerilim bandlar1 1446.61-1602.85 cm™’de; C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve
aromatik C-H diizlem ici egilme bandlart 1010.70-1427.32 cm™’de ve aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 623.01-987.55 cm™*de gézlemlenmistir.

Bilesikler 2a ve 2b’nin IR spektrumlan incelendiginde, N-H gerilim bandlari
3263.56-3437.15 cm™*’de; aromatik C-H gerilim bandlar1 sirasiyla 3149.76 ve 3161.33
cm™P’de; alifatik C-H gerilim bandlar 2812.21-2954.95 cm™®’de; C=C ve C=N gerilim
bandlar1 1444.68-1606.70 cm™’de; C=S, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem ici
egilme bandlar1 1012.63-1365.60 cm™’de ve aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari
657.73-960.55 cm™’de gozlemlenmistir. Bilesikler 1la ve 1b’ye ait C=0O gerilim
bandlarinin gozlemlenmemesi, bilesikler 2a ve 2b’ye ait N-H bandlarinin tespit edilmesi

bilesikler 2a ve 2b’nin elde edildigini dogrulamaktadir.
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Sonug bilesiklerinin (3a-v) IR spektrumlari incelendiginde, aromatik ve alifatik C-
H gerilim bandlari sirastyla 3020.53-3130.47 cm™ ve 2796.78-2972.31 cm™’de; C=C ve
C=N gerilim bandlar1 1440.83-1606.70 cm™’de; C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve
aromatik C-H diizlem ici egilme bandlar1 1008.77-1433.11 cm™’de; aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandlar1 624.94-972.12 cm™*de ve bilesikler
3f ve 3g’nun C=N gerilim bandlar1 sirasiyla 2220.07 cm™ ve 2223.92 cm™’de
gbzlemlenmistir. Bilesikler 2a ve 2b’ye ait NH2 bandlarinin yoklugu tiyazol halkasinin

kapandigini dogrulamaktadir.
4.3.2. 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Bilesikler 1a ve 1b’nin *H NMR spektrumlari incelendiginde ise C2-H, 7.89-7.99
ppm’de multiplet olarak saptanirken; Cs-H, sirasiyla 7.65 ppm (J = 15.57 Hz) ve 7.63
ppm (J = 15.60 Hz) degerlerinde dublet olarak saptanmistir (Sekil 4.112) (Nowakowska,
2005; Evranos Aksoz ve Ertan, 2012; Kim vd., 2013). Aromatik bolge protonlari 6.98-
8.08 ppm’de dublet veya multiplet olarak gozlemlenmistir.

R: Morfolin-4-il/Piperidin-1-il

Sekil 4.112. Salkonlarin genel yapisi

Bilesik 1a’nin DMSO-ds i¢inde alinan *H NMR spektrumunda, morfolinin 3. ve 5.
konumlarindaki protonlara ait pikler DMSO-ds ¢oziiciisiine ait su piklerinin altinda
kaldig1 igin aym bilesigin CDCls icinde *H NMR spektrumu almmustir. Bilesik 1a’nin
CDClIs iginde alman 'H NMR spektrumunda, morfolinin 3. ve 5. konumlarindaki
protonlara ait pikler 3.36 ppm’de triplet (J = 4.86 Hz, 5.04 Hz) olarak gbzlemlenmistir
(Sekil 4.113). Morfolinin 2. ve 6. konumlarindaki protonlara ait pikler ise 3.75 ppm’de
triplet olarak kaydedilmistir. Bilesik 1b’nin *H NMR spektrumunda, piperidin halkasinin
3., 4. ve 5. konumlarindaki protonlara ait pikler 1.60 ppm’de singlet olarak
gbzlemlenirken, 2. ve 6. konumlarindaki protonlara ait pikler 3.41 ppm’de singlet olarak

kaydedilmistir.
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Sekil 4.113. Bilesik 1a 'nin CDClsiginde alinan *H NMR spektrumunda morfolin protonlarina ait pikler

1,3,5-Trisiibstitiie- ve 3,5-disiibstitiie pirazolinlerin *H NMR degerleri ABX spin
sistemine (Sekil 4.114) uymaktadir. Bu sistemde 4 numarali karbon atomuna baglh olan
iki ayr1 proton (Ha ve Hg) ve 5 numarali siral karbon atomuna bagli olan {iglincii bir
proton (Hx) yer almaktadir. Bu sistemde diastereotopik Ha ve Hg protonlar1 birbiri ile
geminal etkilesirken, Hx protonu da bu protonlarla visinal etkilesmektedir. Bu nedenle
sistemde genel olarak ii¢ ayr1 dubletin dubleti ve ii¢ farkli etkilesme sabiti (Jag, Jax, JBx)
goriilmektedir (Palaska, 1991; Karabacak, 2016). Hx protonlarina ait pikler daha nettir ve
teshisi kolaydir, Ha ve Hg protonlarina ait pikler ise kimyasal kayma ve etkilesme
sabitlerinin degerlerine bagli olarak daha karmasiktir. Bilesikler 2a ve 2b’nin Ha
protonlari sirastyla 3.09 ve 3.07 ppm’de dubletin dubleti olarak (sirasiyla Jag = 17.97 Hz,
Jax =3.42 Hz; Jag = 17.88 Hz, Jax = 3.39 Hz, Cs-Ha pirazolin), Hg protonlari ise sirasiyla
3.83 ve 3.82 ppm’de dubletin dubleti olarak (sirasiyla Jea = 17.94 Hz, Jgx = 11.40 Hz;
Jea = 17.88 Hz, Jsx = 11.37 Hz, Cs-Hg pirazolin) ve son olarak Hx protonlar: 5.87
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ppm’de dubletin dubleti (Jgx = 11.31 Hz, Jax = 3.30 Hz; Jex = 11.28 Hz, Jax = 3.24, Hz,

Cs-Hx pirazolin) olarak gézlemlenmistir.

R: Morfolin-4-il/Piperidin-1-il

Sekil 4.114. Pirazolin halkasindaki ABX spin sistemi

Bilesikler 2a ve 2b’nin *H NMR spektrumlarinda morfolin protonlar1 3.21 ve 3.73
ppm’de triplet olarak; piperidin protonlar1 ise 1.57 ppm’de singlet olarak saptanmaistir.
Aromatik protonlar, 6.93-7.71 ppm’de dublet olarak gézlemlenmistir. N-H protonlari ise
sirastyla bilesik 2a i¢in 7.78 ppm’de yayvan singlet ve 7.95 ppm’de singlet olarak; bilesik
2b i¢in 7.72 ve 7.89 ppm’de yayvan singlet olarak kaydedilmistir. Pirazoline ait
karakteristik Ha, Hs ve Hx protonlarinin gézlemlenmesi ve N-H protonlarinin tespit

edilmesi bilesikler 2a ve 2b’nin elde edildigini dogrulamaktadir.

Sonug bilesiklerinin (3a-v) 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, pirazolin
yapilarinin ABX spin sistemine uydugu goriilmektedir. Ha protonlar1 3.20-3.36 ppm’de
dubletin dubleti (Jas = 17.40-17.85 Hz, Jax = 6.33-6.87 Hz, Cs-Ha pirazolin) veya
multiplet olarak; Hg protonlar1 3.97-4.02 ppm’de dubletin dubleti (Jga = 17.70-17.91 Hz,
Jex = 11.67-11.88 Hz, C4-Hs pirazolin) olarak ve Hx protonlart 5.60-5.67 ppm’de
dubletin dubleti (Jax = 6.27-7.08 Hz, Jsx = 11.22-11.85 Hz, Cs-Hx pirazolin) olarak
gozlemlenmistir. Tiyazol protonlart 7.10-7.67 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir.
Metil, metoksi ve metilsiilfonil protonlar sirasiyla 2.28, 3.78 and 3.24-3.32 ppm olarak
saptanmigtir. Morfolin protonlar1 genelde 3.18-3.21 ppm’de triplet nadiren multiplet
olarak ve 3.73-3.75 ppm’de genelde triplet nadiren yayvan singlet veya multiplet olarak
gozlemlenirken, piperidin protonlari 1.59 ppm’de singlet sadece 3q bilesiginde multiplet
olarak ve 3.20-3.45 ppm’de Cs-Ha pirazolin protonuyla birlikte multiplet olarak
kaydedilmistir. Aromatik protonlar, 6.90-8.22 ppm’de singlet, dublet veya triplet olarak

gozlemlenmistir. Pirazoline ait karakteristik Ha, Hg ve Hx protonlarinin gézlemlenmesi
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ile birlikte, bilesikler 2a ve 2b’ye ait N-H piklerinin spektrumda goriilmemesi, tiyazol
protonunun tespit edilmesi, tiyazol halkasina bagli aromatik halkanin protonlarinin ve bu
halkalardaki metil, metoksi ve metilsiilfonil protonlarinin belirlenmesi sonug

bilesiklerinin (3a-v) elde edildigini dogrulamaktadir.
4.3.3. 3C NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Bilesikler 1a ve 1b’nin 3C NMR spektrumlari incelendiginde, sirastyla salkonlarin
C2 karbon pikleri 123.47 ve 123.57 ppm’de, Cs karbon pikleri 141.25 ve 140.86 ppm’de
ve C=0 pikleri 186.86 ve 186.50 ppm’de gozlemlenmistir. Morfoline ait karbon pikleri
47.14 ve 66.32 ppm’de ve piperidine ait karbon pikleri 24.44, 25.36 ve 48.15 ppm’de
saptanmistir. Aromatik karbon pikleri 113.41-154.61 ppm’de kaydedilmistir.

Bilesikler 2a ve 2b’nin *C NMR spektrumlar1 incelendiginde, pirazolin halkasinin
Cs karbon pikleri sirastyla 152.97 ve 153.03 ppm’de, C4 karbon pikleri sirastyla 42.67 ve
48.74 ppm’de ve Cs karbon pikleri sirasiyla 62.47 ve 65.42 ppm’de gézlemlenmistir. C=S
pikleri sirasiyla 175.80 ve 175.72 ppm’de, morfoline ait karbon pikleri 47.78 ve 66.35
ppm’de ve piperidine ait karbon pikleri 24.41, 25.32 ve 48.74 ppm’de saptanmuistir.
Aromatik karbon pikleri 114.46-155.75 ppm’de kaydedilmistir. Bilesikler 1a ve 1b’ye ait
C=0 piklerinin goriilmemesi, karakteristik pirazolinlerin Cs, C4 ve Cs karbon piklerinin
tespit edilmesi ve C=S piklerinin goriilmesi bilesikler 2a ve 2b’nin elde edildigini
dogrulamaktadir (Altintop vd., 2015; Karabacak vd., 2015).

Sonug bilesiklerinin (3a-v) C NMR spektrumlar1 incelendiginde, sirasiyla
pirazolin halkasinin Cs, C4 and Cs karbon pikleri sirastyla 152.54-153.96 ppm’de, 43.53-
43.66 ppm’de ve 63.60-63.98 ppm’de gézlemlenmistir. Tiyazol halkasina ait Cp, Cs ve
Cs karbon pikleri ise sirasiyla 164.88-165.19 ppm, 148.81-152.70 ppm ve 102.25-109.38
ppm’de kaydedilmistir (Altintop vd., 2015). Metil, metoksi and metilsiilfonil karbonlar1
sirasiyla 21.27-21.28 ppm, 55.56-55.57 ppm ve 44.04-44.05 ppm’de tespit edilmistir.
Siyano ve triflorometil karbon pikleri ise sirasiyla 119.45 ppm ve 126.01 ppm’de
gozlemlenmistir. Morfoline ait karbon pikleri 47.90-48.26 ppm’de ve 66.36-66.38
ppm’de ve piperidine ait karbon pikleri 23.07-24.41 ppm’de, 24.70-25.37 ppm’de ve
48.87-51.87 ppm’de saptanmistir. Aromatik karbon pikleri 108.60-163.62 ppm’de
kaydedilmistir. Bilesikler 2a ve 2b’ye ait C=S piklerinin goriilmemesi, pirazolinlerin
karakteristik Cs, C4 ve Cs karbon piklerinin tespit edilmesi ve tiyazol halkasina ait C, C4

ve Cs karbon piklerinin goriilmesi, tiyazol halkasina bagli aromatik halkanin
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karbonlarmin ve bu halkalardaki metil, metoksi, metilsiilfonil, siyano ve triflorometil

karbonlarinin belirlenmesi sonug bilesiklerinin (3a-V) elde edildigini dogrulamaktadir.
4.3.4. HSQC spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tek boyutlu (1D) NMR’da kimyasal kayma degerleri (veya frekans, x ekseninde)
ve yogunluk (veya pik uzunlugu, y ekseninde) gosterilmektedir. 1D NMR’da karsilasilan
en biiyiikk problem piklerin birbiriyle ¢akismasi (overlap) ve bazi durumlarda hangi
piklerin birbiriyle etkilestiginin anlasilamamasindan dolay1 piklerin degerlerinin dogru
atanamamasidir. Bu problemler iki boyutlu (2D) NMR ile giderilmektedir. 2D NMR’da
1D NMR’dan farkli olarak 2 adet frekans ekseni (v1 ve v2) yer almaktadir. Biitiin pikler,
diyagonal boyunca beklenen frekans bolgelerinde goriilmektedir. Cekirdeklerin
etkilesimi gibi sinyalde farkliliga yol agabilecek her durum “gapraz pikler” olarak
goriilmektedir ve diyagonalin her iki tarafinda yer almaktadir (Rahman, 1989; Field vd.,
2015). HSQC, 2D NMR tekniklerinden biridir. HSQC spektrumundaki bir sinyal (¢apraz
pik) H ve 3C arasindaki korelasyonu gosterirken, bu sinyalden sorumlu olan hidrojen

atom(lar1) ve karbon atom(lar1) birbiriyle direk olarak baglidir (Miller, 2013).

Morfolin tasiyan sonug bilesiklerinden (3a-k); 3c, 3d ve 3g bilesiklerinde Cs-Ha
pirazolin protonu dubletin dubleti beklenen bolgede multiplet olarak gozlemlendigi i¢in
bu bilesiklerin HSQC spektrumlari kaydedilmistir. Ha (3.25-3.34 ppm) ve Hg protonlari
(3.99 ve 4.00 ppm), Cs karbonlar1 (43.60-43.62 ppm) ile korelasyon kurmustur. Hx
protonlar1 (5.62 ve 5.63 ppm) ile de Cs karbonlar1 (63.70 ve 63.73 ppm) arasinda
korelasyon bulunmustur. Morfolin halkasinin Hi ve H: protonlar1 da (3.21 ppm ve 3.74
ppm), bagh olduklart C: ve C atomlar1 (47.92, 47.93 ppm ve 66.37 ppm) ile
eslesmektedir (Sekil 4.115).
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R": -F, -Cl, -CF,

Sekil 4.115. Bilesikler 3¢, 3d ve 3g i¢in HSQC diyagrami

4.3.5. COSY spektrumlarinin degerlendirilmesi

COSY spektrumu da diger bir 2D NMR teknigidir ve protonlarin birbiri ile
etkilesimi hakkinda bilgi vermektedir (Miller, 2013).

Piperidin halkasi tastyan sonug bilesiklerinin (31-v) H NMR spektrumlarinda Cg-
Ha pirazolin protonu dubletin dubleti beklenen bolgede piperidin halkasinin 2. ve 6.
konumlarindaki protonlarla birlikte multiplet olarak gozlemlendigi i¢in bu bilesiklerden
prototip olarak 3l bilesiginin COSY spektrumu kaydedilmistir. Bilesik 3I’nin COSY
spektrumu, Ha and Hg protonlari arasindaki geminal etkilesimi ve Hx protonunun bu
protonlarla olan visinal etkilesimini dogrulamaktadir. Bununla birlikte, piperidin
halkasimin Hi (1.59 ppm) ve H> protonlar (3.26-3.31 ppm) birbiriyle etkilesmektedir
(Sekil 4.116).

Sekil 4.116. Bilesik 3l icin COSY diyagrami

188



4.3.6. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, ESI yontemi ile alinmis ve olusan yiikli
atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina gore saptanmustir. Bilesik 3l ve 3p harig biitiin
bilegiklerin kiitle spektrumlarinda [M+H]" pikleri gézlemlenmistir. Bu iki bilesigin kiitle
spektrumlarinda [M+2H]*? pikleri tespit edilmistir. Iyonlasabilecek serbest azot oldugu
durumlarda madde iki yonde H* tuttugu i¢in kiitle yaris1 oraninda molekiiler iyon piki
(M+2H/2) go6zlemlenmektedir. Bulunan veriler, hesaplanan veriler ile uyumlu

bulunmustur.
4.4. In Vitro ve In Silico Calisgma Sonuglarinin Degerlendirilmesi
4.4.1. MTT deneyi sonuclariin degerlendirilmesi

MTT testi bilesiklerin A549 ve MCF-7 hiicre dizileri tizerindeki sitotoksik etkilerini
belirlemek i¢in uygulanmustir. Pozitif kontrol olarak EGFR inhibitorii antikanser ajan
erlotinib secilmistir. Her iki hiicre tipine de en etkili olan bilesikleri tespit etmek amaciyla
oncelikle morfolin ve piperidin halkalarin1 tasiyan bilesik gruplari kendi iclerinde
degerlendirilmistir. Morfolin tasiyan bilesikler (3a-k) arasindan 4-florofenil siibstitiie
bilesik 3c ve 4-siyanofenil siibstitiie bilesik 3f en etkin bilesikler olarak tanimlanmustir.
Bilesikler 3c, 3f ve erlotinibin A549 hiicre dizisine karst ICso degerleri sirasiyla
8.95+1.43, 10.76+1.81 ve 22.35+2.84 uM olarak belirlenirken MCF-7 hiicre dizisine
karst1 ise sirasiyla 9.59+1.95, 8.05+1.47 ve 8.24+1.37 uM olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Piperidin tasiyan bilesikler (31-v) arasindan ise 4-siyanofenil siibstitiie bilesik 3
erlotinibe kiyasla hem A549 (ICs0= 11.16+£2.12 uM) hem de MCF-7 (ICs0= 9.76+1.58
uM) hiicre dizilerine kars1 en etkili bilesik olarak belirlenmistir (Tablo 4.1). Bilesikler 3c,
3f ve 3g’nun 72 saat inkiibasyon sonrasi farkli konsantrasyonlardaki antikanser etkileri

erlotinibe kiyasla grafiksel olarak gosterilmistir (Sekil 4.117a ve b).
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Tablo 4.1. Test edilen bilesiklerin ve erlotinibin A549 ve MCF-7 hiicrelerine karsi |Cso degerleri

1Cs0 (M)
Bilesik
A549 hiicre dizisi MCEF-7 hiicre dizisi

2a >100 37.42+5.18
2b 33.83+£2.78 22.3342.38
3a 76.50+£5.95 52.10+7.21
3b >100 >100
3c 8.95+1.43 9.59+1.95
3d 18.97+3.27 14.92+3.55
3e 94.27+7.34 70.64+9.51
3f 10.76+1.81 8.05+1.47
39 39.30+4.22 >100
3h >100 >100
3i >100 >100
3j 10.74+1.15 67.16+£8.92
3k >100 >100
3l 64.21+7.48 28.43+4.26
3m >100 >100
3n 70.23£7.19 23.11+3.44
30 46.40+6.08 >100
3p 39.74+5.33 >100
3q 11.16+£2.12 9.76+1.58
3r 42.02+3.46 23.66+4.08
3s >100 >100
3t >100 >100
3u >100 >100
3v >100 >100

Erlotinib 22.35+2.84 8.24+1.37
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Sekil 4.117. Test edilen bilesiklerin ve erlotinibin 72 saat inkiibasyondan sonra (a) A549 ve (b) MCF-7

hiicre dizileri tizerindeki antikanser etkileri

Biitlin sonuglar degerlendirildiginde, morfolin halkasinin piperidin halkasina gore
antikanser aktiviteyi arttirdig1 gozlemlenmistir. Ayrica, tiyazol halkasinin 4. konumuna
bagli 4-siyanofenil yapisinin antikanser etkiyi giiglendirdigi; 4-nitrofenil, 4-metilfenil, 4-
metoksifenil ve naft-2-il yapilarmin ise tam tersine antikanser etkiyi azalttigi

belirlenmistir. Bilesikler 2a ve 2b ise her iki hiicre tipine kars bilesikler 3c, 3f, 3q’dan
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daha disiik antikanser etki gostermistir. Bu cikarim tiyokarbamoil yapisinin tiyazol
halkasina doniistimiiniin antikanser aktiviteyi arttirdig1 sonucunu desteklemektedir.
MTT testi sonucunda A549 ve MCF-7 hiicre dizilerine kars1 en etkili sitotoksik
bilesikler olarak belirlenen bilesikler 3¢, 3f ve 3¢9’ nun tiimor selektivitesi Jurkat ve PBMC
hiicre dizilerine kars1 arastirilmistir. Elde edilen sonuglara gére bu ii¢ bilesik PBMC

dizisine kars1 belirgin bir secicilik (yaklasik olarak 10 kat veya daha fazla) gostermistir
(Tablo 4.2, Sekil 4.118a ve b).

Tablo 4.2. Bilesikier 3c, 3f ve 3q°nun ve erlotinibin Jurkat ve PBMC hiicrelerine karsi 1Cso degerleri

1Cs0 (nM)
Bilesik —
Jurkat hiicre dizisi PBMC dizisi
3c 23.43+£3.43 >300
3f 41.01+5.51 299.44+16.43
3q 29.48+4 .38 208.74+14.41
Erlotinib 12.07+1.47 39.32+5.86
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Sekil 4.118. Bilesikler 3c, 3f ve 3q ’nun ve erlotinibin 72 saat inkiibasyondan sonra (a) Jurkat ve (b)

PBMC hiicre dizileri iizerindeki sitotoksik etkileri

4.4.2. Apoptoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

MTT testi sonuglarina gore segici etkili oldugu tespit edilen antikanser bilesiklerin

(3c, 3f ve 3q) A549 ve MCF-7 hiicrelerindeki apoptoz iizerine etkileri, anneksin

V/etidyum homodimer III boyama yontemi ile belirlenmistir. Bilesikler 3c, 3f, 3q ve

erlotinib ICsp konsantrasyonlarinda A549 ve MCF-7 hiicreleri ile inkiibe edilmis ve daha

sonra boyanmis ve floresan mikroskobu ile gozlenmistir. Eger hiicreler, etidyum
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homodimer III ile kirmiz1 renk alirsa ve anneksin V ile yesile boyanmamissa, hiicrelerin
nekrozda oldugu diisiiniilmektedir. Diger taraftan; tamamen ters sonuglar apoptozu isaret
etmektedir (Sekil 4.119a ve Sekil 4.120a). Bilesikler 3c, 3f, 3q A549 hiicrelerinde
apoptozu erlotinibe (%72) kiyasla belirgin bir sekilde sirasiyla %65, %68 ve %77
oraninda indiiklemislerdir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.119b).

Tablo 4.3. Bilesikler 3c, 3f ve 3q nun ve erlotinibin A549 hiicre dizisi iizerindeki apoptoz yiizdeleri

Bilesik A549 hiicre dizisi
%Apoptoz %Gec apoptoz/nekroz %Nekroz
3c 65 23 2
3f 68 19 13
39 77 15 8
Erlotinib 72 19 9
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Sekil 4.119. (a) Bilesikler 3c, 3f, 3q nun ve erlotinibin |Cso konsantrasyonlarmmdaki A549 hiicreleri
tizerindeki apoptotik/nekrotik etkileri (6 saat boyunca) (b) (a) 'nin her bir deneyinde rastgele segilen
yaklastk 100 boyali hiicre 3 tip olarak kategorize edilmistir. “Apoptoz”, “ge¢ apoptoz veya nekroz” ve

“nekroz”

Ayrica bilesikler 3c, 3f, 3q MCF-7 hiicrelerinde de erlotinible (%66)
karsilastirildiginda sirasiyla %78, %51 ve %63 oranlariyla belirgin bir apoptotik aktivite
gostermislerdir (Tablo 4.4 ve Sekil 4.120b).
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Tablo 4.4. Bilesikler 3c, 3f ve 3q nun ve erlotinibin MCF-7 hiicre dizisi tizerindeki apoptoz yiizdeleri

MCF-7 hiicre dizisi

Bilesik %Apoptoz %Ge¢ apoptoz/nekroz %Nekroz
3c 78 14 8
3f 51 32 27
3q 63 27 10
Erlotinib 66 21 13
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Sekil 4.120. (a) Bilesikler 3c, 3f, 3q nun ve erlotinibin MCF-7 hiicreleri iizerindeki 1Cso
konsantrasyonlarindaki apoptotik/nekrotik etkileri (6 saat boyunca) (b) (a) ‘nin her bir deneyinde rastgele
segilen yaklasik 100 boyalt hiicre 3 tip olarak kategorize edilmistiv. “Apoptoz”, “ge¢ apoptoz veya

nekroz” ve “nekroz”’

4.4.3. Kinaz inhibisyon deneyi sonug¢larinin degerlendirilmesi

RTK’lar karsinogenezdeki 6nemli rollerinden dolayr kanser tedavisinde etkili

hedefler olarak dikkat cekmektedirler. Bu nedenle MTT testi sonuglarina gore; en etkili
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antikanser ajanlar olan bilesikler 3c, 3f ve 3g’nun biiyiik bir kinaz panelinden segilen
sekiz adet RTK’ya (EGFR, HER2, HER4, IGF1R, InsR, KDR, PDGFRa ve PDGFRp)

kars1 inhibitor etkileri cok dozlu-doz yanit deneyleri ile erlotinibe karsi test edilmistir.

Bilesikler 3f (ICs0= 4.34+0.66 uM) ve 3q (ICso= 4.71£0.84 uM) erlotinibe (ICso=
0.05+0.01 uM) kiyasla en etkili EGFR inhibitorleri olarak tespit edilmistir (Tablo 4.5 ve
Sekil 4.121). Bu durum tiyazol halkasinin 4. konumuna bagli 4-siyanofenil yapisinin ayni
zamanda EGFR inhibisyonunu da arttirdigin1 gostermektedir. Bunun yani sira, bilesik 3f
HER2 (ICso= 2.28+0.53 uM) ve HER4’¢ (ICs0=4.68+1.12 uM) kars1 da anlaml1 inhibitor
etki gostermistir. Bu sonuglar bilesik 3f’nin umut vaat eden ¢ok hedefli RTK inhibitorii
oldugunu vurgularken, bilesik 3g’nun ise sadece potansiyel EGFR inhibitérii olduguna
isaret etmektedir. Bilesik 3c, HER4 ve IGF1R’yi sirasiyla 1.50+£0.34 uM ve 3.28+1.41
uM ICsp degerleriyle inhibe etmis olsa da EGFR’ye (ICs0=23.34+3.26 uM) kars1 anlaml
bir inhibisyon gostermemistir. Bilesik 3¢ ayn1 zamanda HER2’yi de 6.96+1.37 uM ICsg
degeriyle inhibe etmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bilesikler 3c, 3f, 39 ’nun ve erlotinibin RTK inhibisyonu

. 1Cs0 (M)
Kinaz 3c 3f 3q Erlotinib
EGFR 23.344+3.26 4.34+0.66 4.71+£0.84 0.05+0.01
HER2 6.96+1.37 2.28+0.53 >30 >30
HER4 1.50+0.34 4.68+1.12 29.02+1.88 2.59+0.49
IGF1R 3.28+1.41 10.31£2.39 >30 >30
InsR 9.79+2.59 >30 >30 >30
KDR 10.50+2.84 10.7742.45 25.64+2.53 5.06+0.69
PDGFRa >30 >30 >30 8.12+1.33
PDGFRp >30 >30 >30 >30
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Sekil 4.121. Bilesikler 3c, 3f, 3q nun ve erlotinibin degisen konsantrasyonlarda EGFR inhibisyonu

Bu sonuglar ayn1 zamanda bilesikler 3c, 3f ve 39’nun hem birbirlerinden hem de

erlotinibden farklt RTK inhibitor profillerine sahip olduklarin1 gdstermektedir (Sekil

4.122).
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Sekil 4.122. Bilegikler 3c, 3f, 3q nun ve erlotinibin sekiz farkii RTK 'ya karsi inhibisyonlar

4.4.4. Molekiiler docking sonug¢larinin degerlendirilmesi

Molekiiler docking calismalar1 en umut vaat eden sitotoksik Oncii bilesiklerin

EGFR’nin ATP baglanma boélgesinde olasi baglanma modlarin1 arasgtirmak amaciyla

gerceklestirilmistir. EGFR’nin erlotinib ile birlikte kompleks X-1ism1 kristal yapisi
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docking modeli (PDB kod: 4HJO) olarak se¢ilmistir (Park vd., 2012). Bilesikler 3f ve 3q
ATP baglanma bolgesinde benzer docking pozlari sergilemislerdir. Bu bolgede 4-
siyanofenil grubu Lys721 aminoasidi ile n-katyon bagi kurmus, tiyazol halkasi ise Val702
ve Leu820 aminoasitleri arasinda sabitlenerek 6nemli n-katyon etkilesimi gostermistir.
Morfolin ve piperidin gruplari aktif bolgede dnemli bir baglanma rolii oynamamislardir.
Bilesik 3f ve 39 cebe iyi bir sekilde yerlestikleri halde Met769 ve Thr766 aminoasitleriyle
kritik hidrojen baglarimi kuramamuslardir. Bu ¢ikarim, bu bilesiklerin in vitro enzim
deneyinde erlotinibe gore daha diisiik EGFR inhibisyonu gostermelerini agiklamaktadir
(Sekil 4.123a). Bilesik 3c’nin docking sonuglari bu bilesigin Lys721 aminoasidi ile
etkilesim kuramadigina isaret etmektedir. Bu bilesigin tiyazol halkasi Thr766
aminoasidiyle HOH4 kopriisii araciligiyla etkilesirken, Val702 ve Leu820 aminoasitleri
ile 6nemli m-katyon bagini kuramamistir. Bu durum bilesik 3c’nin in vitro enzim
deneyinde bilesik 3f ve 3q’dan daha diisiik EGFR inhibisyonuna neden oldugunu
aciklamaktadir (Sekil 4.123b).
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Sekil 4.123. Bilesikler (a) 3f, 3q ve (b) 3c 'nin EGFR aktif bélgesindeki (PDB: 4HJO) docking pozlar:
(Bilesikler 3c, 3f ve 3q siraswyla sari, yesil ve kahverengi renginde top ve ¢ubuk seklinde gosterilirken,
anahtar aminoasitler cyan renginde cubuk seklinde gosterilmistir. Biitiin heteroatomlar element renginde

renklendirilmistir. Ligand-protein etkilesimleri siyah kesik ¢izgiler ile belirtilmistir.)

Molekiiler docking ¢alismalari bilesikler 3¢, 3f ve 3¢ i¢in HER2’nin ATP baglanma
bolgesinde de (PDB kod: 3RCD) yapilmistir (Ishikawa vd., 2011). Bilesik 3f, Asp863
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aminoasidi ile anahtar bir etkilesim gostermis ancak Met801 aminoasidi ile dnemli bir
etkilesimi kagirmistir. Ayrica, bilesik 3f’nin 4-siyanofenil ve tiyazol yapilari sirasiyla
Cys805 ve Leu852 aminoasitleriyle m-katyon etkilesimi gostermistir (Sekil 4.124a).
Bunun disinda bilesik 3q belirli bir molekiiller arasi etkilesim yapmamustir (Sekil 4.124a).
In vitro enzim deneyinde orta diizeyde HER?2 inhibisyonu gosteren bilesik 3¢, Thr862 ve
Asp863 aminoasitleriyle sadece iki etkilesim gostermistir (Sekil 4.124b).

(@) (b)

Sekil 4.124. Bilesikler (a) 3f, 3q ve (b) 3c 'nin HER2 aktif bolgesindeki docking poziar: (PDB: 3RCD)

(Bilesikler 3c, 3f ve 3q siraswyla sari, yesil ve kahverengi renginde top ve ¢ubuk seklinde gosterilirken,
anahtar aminoasitler cyan renginde ¢cubuk seklinde gosterilmistir. Biitiin heteroatomlar element renginde

renklendirilmistir. Ligand-protein etkilesimleri siyah kesik ¢izgiler ile belirtilmistir.)
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, yeni tiyazolil-pirazolin tiirevleri (3a-v) sentezlenmis ve bu
tirevlerin A549 ve MCF-7 hiicre dizilerine kars1 antikanser etkileri aragtirilmistir. Elde
edilen  sonuglara  gore  1-(4-(4-florofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin (3c), 1-(4-(4-siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-morfolinofenil)-5-(4-
klorofenil)-2-pirazolin (3f) ve 1-(4-(4-siyanofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-piperidinofenil)-5-
(4-klorofenil)-2-pirazolin (3q) her iki hiicre tipine karsi da erlotinibe kiyasla en etkili
antikanser ajanlar olarak belirlenmislerdir. Bu bilesikler Jurkat hiicrelerine kiyasla PBMC
hiicrelerine kars1 belirgin bir timor selektivitesi de gostermislerdir. Ayrica bu etkin ve
selektif bilesikler A549 ve MCF-7 hiicre dizilerinde anlamli 6lgiide apoptotik etki
gostermislerdir. Bununla beraber bu bilesiklerin sekiz kinaza karsi inhibitor etkileri
erlotinibe kiyasla arastirilmistir. Bilesik 3f’nin EGFR, HER2 ve HER4’1i giiglii bir sekilde
inhibe etmesi bu bilesigin A549 ve MCF-7 hiicre dizilerine kars1 gosterdigi antikanser
etki potansiyeline 1s1k tutmaktadir. Bilesik 3q ise se¢ici EGFR inhibisyonu gostermistir.
Bilesik 3c’nin HER4 ve IGF1R’yi giiglii bir sekilde inhibe etmesi bu bilesigin diger
bilesiklerden farkli bir kinaz inhibitor profiline sahip oldugunu goéstermektedir.
Molekiiler docking ¢alismalari in vitro enzim deneyini desteklemektedir. Bilesikler 3f ve
39, EGFR’nin ATP baglanma bolgesine yliksek affinite gostererek dnemli aminoasitlerle
giiclii etkilesimler gostermislerdir. Ayrica, bilesik 3f HER2’nin ATP baglanma
bolgesinde de anahtar aminoasitlerle uygun n-katyon baglarini olusturmustur. Biitiin in
vitro ve in silico galismalarin sonuglarina dayanarak, bilesik 3f ileriki ¢aligsmalar igin

umut vaat eden ¢ok hedefli RTK inhibitérii ve apoptoz indiikleyicidir.

Sonraki ¢aligmalarda ise bu bilesiklerin apoptoz lizerine etkileri ¢esitli parametreler
(kaspaz 3, 8, 9 ve sitokrom c gibi) {izerinden arastirilabilir. Etkili bilesiklerin RTK
disindaki tirozin kinazlar (non-RTK’lar gibi) veya STK iizerine etkileri arastirilabilir.
Calisma daha ileriye gotiiriilerek RTK’larin olusumunda rol oynadigi bir¢ok hiicresel
diizenlenmeden sorumlu RAS/MAPK, PI3K-AKT ve Janus Kkinaz/sinyal
doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK2/STAT) gibi sinyal yolaklari tizerine etki
potansiyelleri incelenebilir. Yapisal olarak ise 4-siyanofenil yapisinin etkinliine bagh
olarak farkli fenagil bromiir tirevleri kullanilarak tiyazol halkasinin dordiinci
konumunda, fenil halkasinin farkli konumlarinda siyano tasiyan tiirevler sentezlenip

antikanser etki diizeyleri karsilastirilabilir.
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