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OZET

Pirazol molekiilii, birbirine komsu iki azot atomundan olusmus ve bes tiyeli halka
yapistyla karakterize edilmistir. ilag etken maddesi olarak dnemli &zelliklerinin bulunmasi
sebebiyle bircok farmasotik aktif bilesik icin ortak bir merkez olmustur. Son yillarda pirazol
halka sistemi kullanilarak yapilan biyolojik aktivite ¢aligmalar1 sonucunda da bir¢ok ilag¢ veya

patentli ila¢ aday1 gelistirilmigtir

Bu calismada tiyazol grubu igceren yeni pirazol tiirevlerinin sentezi amaglanmistir.
Bunun ig¢in ilk olarak baslangi¢ bilesigimiz olan 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-karbaldehit molekiiliiniin sentezi gerceklestirilmistir. Daha sonra elde edilen bu
pirazol-aldehit bilesigi de cesitli tiyosemikarbazitlerle etkilestirilerek yeni tiyosemikarbazon
tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Sentezlenen bu bilesiklerin ise asetik anhidritli ortamda
halkalanma reaksiyonlar1 arastirilmigtir. Ayn1 zamanda baglangi¢ bilesigimiz olan pirazol-
karbaldehidin c¢esitli niikleofilik reaktiflerle ileri kademe reaksiyonlari gergeklestirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari bazi spektroskopik yontemler yardimiyla (FT-IR, *H-NMR,
BC-NMR ve Kiitle) karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Pirazol Karbaldehit, Siilfonamit, Tiyosemikarbazit,
Tiyosemikarbazon.
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THE SYNTHESIS OF 1-(BENZO[D]THAZOL-2-YL)-3-(3-NITROPHENYL)-1H-
PYRAZOLE-4-CARBALDEHYDE HAVING ANTICANCER ACTIVITY POTENTIAL
AND ITS INVESTIGATION FOR THE FURTHER STAGE REACTIONS WITH
VARIOUS NUCLEOPHILES

Ayse ATES
Chemistry, M.S.Thesis, 2017
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

Two adjacent atoms and comprising five membered ring structure of the molecule,
characterized by pyrazole, have become a common center for many pharmaceutically active
compounds, because there are significant properties as pharmeutical active ingredient. Many
drugs or patented drug candidates have been developed as a result of biological activity studies,

using the pyrazole ring in recent years.

In this study, synthesis of new pyrazole derivatives containing a thiazole group is
aimed. For this, fhirstly, synthesis of 1-(benzo[d]thiazole-2-yl)-3-(3-nitrophenyl)-1H-pyrazole-
4-carbaldehyde molecule, which is our starting compound, has been carried out. Then the
compound of pyrazole aldehyde which is obtained has been converted to the new
thiosemicabazone, interacting with various thiosemicarbazide. Reaction of virialisation of these
synthesised compounds has been in a acetic anhydride environment. At the same time reactions
of advanced step of pyrazole carbaldehyde which is our starting compound have been carried

out with various niicleophilic reagents.

The structures of the synthesized compounds have been characterized with the help of
same spectroscopic methods (FT-IR, *H-NMR, *C-NMR and Mass)

Keywords:  Pyrazole, Pyrazole Carbaldehyde, Sulfonamide, Thiosemicarbazide,
Thiosemicarbazone.
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1. GIRIS

Kanser, en ciddi saglik sorunlarindan biridir ve her toplumda farkli sikliklarda
goriilmektedir. 2002 yilinda Diinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gore tiim diinyada 11 milyon
insana farkl tiirde kanser teshisi konmus, bu tanilarin 7,1 milyonu yasamini yitirmistir. 2020
yil1 i¢in ise, 16 milyon insana ¢esitli kanser tanis1 konulacagi 6ngoriilmiistiir. Fakat gegtigimiz
yillarda bu rakam 25 milyona ulasmistir. 2010 yilindaki tahminler ise sdyle; 2030 yilinda
kanser hastas1 sayisinin 75 milyona (26 milyon yeni tani ile birlikte), 6lenlerin sayisinin ise 17
milyona ¢ikacagi ongoriilmistiir. Elde edilen veriler diinyadaki kanser tani, teshis ve tedavisinin

Onemini agikga ortaya koymaktadir (www.gazi.edu.tr).

Ulkemize baktiginuzda 1970°li yillarda sebebi bilinen o6liimlerde dérdiincii sirada
kanser yer almis ve son yillardaki kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan dolay1 ikinci siraya
yiikselmigtir. Kanserin Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasinin yaninda, bu denli
hizli bir artig gostermesi, tilkemizde tani, teshis ve tedavisi ile ciddi bir sekilde miicadele
edilmesini gerekli kilmaktadir. Kanserle daha etkin miicadele edebilmek i¢inse, Ulusal Kanser
Enstitlisii kurulmasi zorunlulugu dile getirilmistir. Bdylece, bu alanla ilgili ¢aligmalar biiyiik

onem kazanmus, kanser tedavisinde kullanilacak molekiillerin sentezi ve uygulamalari giincel

arastirma konulari iginde yerini almigtir (Www.gazi.edu.tr).

Heterosiklik bilesikler, basta biyokimya, farmasétik ve pestisid kimyasi olmakla birlikte
bir¢cok bilim dalinda 6nemli bir yere sahip olup; tipta birgok hastaligin tedavisinde, tarimda
zararlilara kargt miicadelede ve kimya endiistrisi i¢in ara madde olarak kullanilmaktadir. Ayrica
bu bilesikler, biyolojik aktiviteleri nedeniyle, farmokolojide gelistirilmis sentetik ilag yapiminda

ve sentezlenen bilesiklerin yapisinda etkin madde olarak kullanilmaktadir (Balseven, 2011).

Yeni nesil bir¢ok kanser ¢esidinin tedavi siirecinde biiyiik ilerlemeler kaydedilmesine
ragmen, kanser ilaglarinin biiyiik gogunlugunun yiiksek yan etkilere sahip olmasinin yaninda,
kanserli hiicreler bu ilaglara karsi bagisiklik kazanabilmektedir. Bazi tedavi yontemleri ise hem
kanserli hiicreleri etkilemekte hem de normal dokularin zarar gérmesini engellemektedir
(Goldhirsch, 1998). Dolayisiyla kanser hastaliginin 6niine gegebilmek igin anti-kanser ilaglarin
gelistirilmesi ¢ok Onemli adimlardan biridir. Bu nedenle ¢aligmamizda kanser inhibisyon
aktivitesi g6z oniinde bulundurarak heterosiklik bilesiklerin énemli bir grubunu teskil eden

pirazol tiirevlerinin incelenmesi ve anti-kanser ilaglarin gelistirilmesini Oncelikli olarak

hedefledik.



Bu caligmada anti-tiimor aktivite potansiyeline sahip, yapisinda tiyazol grubu iceren
yeni pirazol tiirevlerinin sentezi amaglandi. Bunun igin baslangi¢c bilesiklerimiz olan 2-
hidrazinobenzotiyazol ve 3-nitro asetofenon bilesiklerinden yola ¢ikarak bir seri reaksiyon
sonucunda 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (A2) molekiili
literatiire gore sentezlendi (Abadi, 2003). Daha sonra sentezlenen aldehit tiirevinin gesitli
tiyosemikarbazit tiirevleriyle reaksiyonundan bir seri tiyosemikarbazon tiirevi elde edildi. Elde
edilen bu karbazonlarin ise asetik anhidritli ortamda halkalanma reaksiyonlar1 gergeklestirildi.
Bunlarin yaninda baslangi¢ bilesigimiz olan karbaldehit (A2) gesitli siilfonamit ve bazi hidrazit
turevleri ile etkilestirilerek yeni hidrazon ve sif bazi tiirevlerine donistiiriildi. Bilesiklerin
yapilari FT-IR, 'H-NMR ve C-NMR gibi ¢esitli spektroskopik yontemler yardimi ile
karakterize edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pirazol

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

Sekil 2.1. Pirazol ve imidazol bilesiklerinin yapisi ve kimyasal 6zellikleri.

Sekil 2.1°den anlasilacag iizere pirazol, bes liyeli halkada 3 karbon atomu, 2 de azot
atomu iceren (Eicher ve Hauptmann, 2003), Pirazol (1,2-Diazol) ve Imidazol (1,3-Diazol) gibi
birbirinin izomeri olan heterosiklik bilesiklerin 6nemli siniflarindan (Yusuf, 2011) olup zayif bir

asittir. Pirazol terimini tarihte ilk olarak Alman asilli Kimyager Ludwig Knorr kullanmustir.

Pirazol halkasi, 5 iiyeli heterosiklik bilesiklerin en tipik 6rnegi olmasina ragmen bu
halkay1 igeren firiinlere dogada az rastlanmaktadir (Svete, 2006). Nedeni ise canli
organizmalarin N---N bagmi olusturmada karsilastiklar1 zorluklar ile agiklanmaktadir
(Dabholkar ve Gavande, 2003). Dogada ilk pirazol 1959 yilinda karpuz tohumunun izole
edilmesinden elde edilmistir (Noe, Fowden ve Richmond, 1959).

Bir pirazol tiirevi olan Fenazon (Antipirin), bir analjeziktir. 1883'te Knorr tarafindan

kesfedilmis ve kuvvetli bir antipiretik tesiri oldugu anlagilmistir.

)/
N
\
\
/
antipirin

Sekil 2.2. Antipirin bilesiginin yapisi.



Pirazolin tiirevleri, ¢esitli biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynayan, elektronca zengin
azot heterosikliklerdir. Bu heterosiklik bilesikler, dogada alkoloidler, vitaminler, pigmentler,

bitki ve hayvan hiicresi bilesenleri olarak yayginca bulunmaktadirlar (Yusuf, 2011).

Pirazolinler ve substitue pirazolinlerin ilging biyolojik aktiviteleri lizerine yogunlagilmis
ve bu bilesiklerin, anti-mantar (Korgaokar vd.,1996), anti-depresan, anti-konviilsan (sara
hastaliginda kullanilir viicuttaki istem dis1 kasilmalar1 6nler) (Palaska vd., 2001; Rajendra vd.,
2005; Ozdemir vd., 2007; Ruhogluo vd., 2005), anti-inflamatuar (Udupi vd., 1998),
antibakteriyel (Nauduri ve Reddy, 1998), ve anti-tiimér (Taylor ve Patel, 1992) 6zellikleri tespit
edilmigtir. Pirazol kisim Selekoksib (Penning vd., 1997), Sildenofil (Terrett vd., 1996) ve
Rimonabant (Seltzmann vd., 1995) gibi diinya ¢apinda 1 milyar dolardan fazla satan ilaglarda
bulunur (Yusuf, 2011).

Antimikrobiyal aktivitesini genis bir spektrumda gosteren, dogal bir pirazol olan C-
glikozit ve Pirazofurin’in kesfinden bu yana pirazollere antimikrobiyal ajan olarak fazlasiyla

onem verilmistir (Desai, 2012).

Tiyazol ve tiirevleri, alerjiler (Hargrave, vd., 1983), hipertansiyon (Patt, vd., 1992),
enflamasyon (Holla, vd., 2003), sizofreni (Jaen vd., 1990), bakteriyel enfeksiyonlar (Tsuji, vd.,
1994), HIV enfeksiyonu (Tsuji, vd., 1994), hipnotiklerin (Ergenc, vd., 1999) tedavisi i¢in ve son
zamanlarda da bakteriyel DNA giraz B’nin (Rudolph, vd., 2001) yeni inhibitorleri olarak ve
antitrombotik (Badorc, vd., 1997) aktiviteli fibrirojen reseptorleri antagonistleri olarak agri

tedavisi (Carter, vd., 1999) i¢in ilag gelistirilmesinde uygulama alani1 bulmustur (Desai, 2012).

Tiyazol ¢ekirdegi, tiim mevcut penisilinlerin ayrilmaz bir parcasi oldugu gibi, bakteriyel
hastaliklarin tedavisinde de devrim yapmustir. Cesitli tiyazol igeren ilaglar mevcuttur. Bunlardan
Nizatidin, mide asidi tiretimini inhibe eden ve peptik iilser hastaligi (PUD) ile gastro6zofageal
(GERD) reflii hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan histamin H2 reseptor
antagonistidir. Niridazol Sistozomisit olarak; Siilfatiyazol antibiyotik; Faretizol anti-inflamatuar

ve Kombendazol ise fungisit olarak kullanilmaktadir (Desai, 2012).

Son yillarda pirazol halka sistemi kullanilarak yapilan biyolojik aktivite galigmalari
sonucunda da birgok ilag veya patentli ilag adayr gelistirilmistir. Pirazol, pirazolin ve tiyazol
cekirdegi ihtiva eden ticari olarak temin edilebilen ilag adaylarimin bazilar1 Sekil 2.3’te

gosterilmistir (Desai, 2012).
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Sekil 2.3. Pirazol, pirazolin ve tiyazol ¢ekirdegi ihtiva eden bazi ilaglar.

2.1.1 Pirazollerin reaksiyonlari

2.1.1.1. Azota elektrofilik saldir1

a-N-Alkilasyon:

Yapilarinda serbest -NH grubu bulunan pirazoller, metil iyodiir ve dimetil siilfatlarla

kolaylikla alkillenirler (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).
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Sekil 2.4. Pirazollerin alkillenme reaksiyonu.

b-N-Acilasyon:

Pirazoller, igerdigi serbest -NH grubuna asetik anhidrit veya asetil kloriir ilavesi sonucu
acillenirler (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).
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Sekil 2.5. Pirazollerin agillenme reaksiyonu.

c-Michael Katilmasi:

Alkinler ve alkenler aktif olmalar1 sebebiyle N-siibstitiie pirazollerle Michael Katilmasi
verirler (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).



]\
B! %
N~ R-C=C-R If
— >
H R/C\\C/R
H
R: COOCHj / \
/ \ N —
N N
N N
| H,/ N\ &
H HC—cC N
/ N\
R R

Sekil 2.6. N-siibstitiie pirazollerin Michael katilma reaksiyonu.

2.1.1.2. Karbona elektrofilik saldiri

a-Nitrolama:

Pirazoller, derisik nitrik asit ve siilflirik asit karigimi ile reaksiyon vererek nitrolanirlar

(Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).
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Sekil 2.7. Pirazollerin Nitrolanma reaksiyonu.

b-Siilfolama:

Kuvvetli reaksiyon sartlarinda pirazoller, siilfolama reaksiyonu verirler ve siilfonik asit
grubu C-4 konumuna baglanir (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).
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Sekil 2.8. Pirazollerin Siilfolanma reaksiyonu.

c-Halojenlenme:

Pirazoller, karbon tetra-kloriir, asetik asit ve kloroform igerisinde halojenlenebilir ve
halojenler genellikle C-4 konumundan baglanir (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).
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Sekil 2.9. Pirazollerin Halojenlenme reaksiyonu.

2.1.1.3. Yiikselteenme

Her ne kadar pirazol halkasi yiikseltgenmeye karsi dayanikli olsa da peroksitlerle
yiikseltgenme reaksiyonu gerceklestirilebilir (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).

R\

N N—0O
—>
N~ CH,CoOH s

Sekil 2.10. Pirazollerin H,O; ile yiikseltgenme reaksiyonu.



Diger taraftan alkil siibstitiie pirazoller, potasyum permanganat ile karboksilik asite
yiikseltgenirler (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).

CH; COOH

/ \ N alkali KMnO, / \ N
—_—
N/ N/
H H

Sekil 2.11. Pirazollerin KMnOQy,ile yiikseltgenme reaksiyonu.

2.1.1.4. indirgenme

Pirazoller, sodyum ve alkol reaksiyonunun yani sira paladyum varliginda katalitik

hidrojenlenme ile indirgenirler (Gupta, vd., 1998: Mert’den 2008).

/ \ Na/ C,H;OH \

N N
A< N

H H, /Pd

T

Sekil 2.12. Pirazollerin indirgenme reaksiyonlari.

2.1.2 Pirazol tiirevlerinin sentez yontemleri

Bu bilesikler genellikle, alkollii ortamda, kalkonlarin hidrazin ve tiirevleriyle
siklizasyonundan hazirlanir. Bu bilesiklerin sentezi ardinda yatan easas sebep ise yiiksek
biyolojik aktiviteye sahip olmalari ve heterosiklik tiirevlerinin olusuyla iliskilendirilmistir

(Yusuf, 2011).

25 °C de eterli diazometan ¢ozeltisinden, asetilenin gecirilmesiyle pirazol

sentezlenmistir (Tliziin, 1996: Sen’den 2011).
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Sekil 2.13. Eterli diazometan ¢dzeltisinden, asetilenin gecirilmesiyle pirazol sentezi.

Knorr (1883) ilk defa, etil asetoasetat ile hidrazinin tepkimesinden 1-fenil-3- metil-5-
pirazolonu Sekil 2. 3’teki gibi elde etmistir. Bu bilesigin ilag etken maddesi oldugu anlagilmis
boylelikle birgok pirazol tiirevi sentezlenmistir (Sen, 2011).

2l -H,0 o /N
NHNH,  -C,Hs N

Sekil 2.14. Etil asetoasetat ile hidrazinin tepkimesinden pirazol sentezi.

Knorr_pirazol sentezi ile 1,3-dikarbonil bilesiklerinin hidrazin veya siibstitiie

hidrazinlerin reaksiyonundan pirazol veya pirazol halka sistemi elde edilmistir. (Knorr, 1883).
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Sekil 2.15. Knorr pirazol sentezi.

2.1.3. Pirazol tiirevleri iizerinde yapilan cesitli aktivite calismalari

Pirazol ve tiirevleri, anti-mikrobiyal, anti-tiiberkiiloz, anti-epileptik, anti-inflamatuar,
anti-psikotik, anti-depresan, protein kinaz inhibitord, anti-arterit, serebro koruyuculari, ters
transkriptaz inhibitorii, COX-2 inhibitorii ve nematisid vs. olarak kabul edilebilir (Easwari, vd.,
2010).

Pirazol bilesiklerinin gosterdigi ¢esitli biyolojik aktivitelerden bazilar1 asagidaki gibidir:

Mohammed, vd., (2008), Sekil 2.16’daki bilesigi sentezleyerek anti-kanser aktivitesini

incelemislerdir (Easwari, vd., 2010).

Sekil 2.16. N-(benzilkarbamoil)-4-(indeno[1,2-c]pirazol-2(4H)-il) benzensiilfonamit bilesigi.
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Kalirajan, vd., (2010) ise Sekil 2.17°deki bilesigi elde etmis ve antikanser aktivitesini
incelemislerdir (Easwari, vd., 2010).

H H
/
7N
Cl

Sekil 2.17. 2-(3-(2-klorofenil)-1H-pirazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol bilesigi.

Vijay, vd., (2009), Sekil 2.18’deki 2-(4-klorofenil)-6,6-dimetil-3-(p-tolil)-3,3a,6,7-
tetrahidro-2H-indazol-4(5H)-on [A] ve (2)-6-(4-klorobenzilidinamino)-3-(4-
(dimetilamino)fenil)-3a,4-dihidro-3H-imidazol [4,5-c]isoksazol-5(6H)-tion [B] bilesiklerini
sentezlemislerdir (Easwari, vd., 2010). Daha sonra bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerini

incelediklerinde, antimikrobiyal aktivite gosterdikleri anlasilmustir.

S
HN//<
N—N
\ \
N |
/ o—N
Cl
[A] [B]

Sekil 2.18.. Antimikrobiyal aktivite gosteren imidazol tiirevleri.
Amir, vd., (2008), Sekil 2.19’daki bilesigi sentezleyerek biyolojik aktivitelerini

incelemis ve anti-inflamatuar ajan ve aneljezik aktivitelerinin oldugunu belirtmislerdir (Easwari,
vd., 2010).

Cl

aN—N

Sekil 2.19.. 3-(bifenil-4-il)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin bilesigi.
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Rani, vd., (2004), Sekil 2.20’deki bilesigi sentezlemis biyolojik aktivitelerini

arastirmiglar ve anti-inflamatuar aktiviteye sahip oldugunu kaydetmislerdir.

Sekil 2.20. 1-(5-(4-hidroksifenil)-3-(1H-indol-3-il)-4,5-dihidropirazol-1-il)etanon bilesigi.
Palaska, vd., (2001), Sekil 2. 21°deki 5-(2-kloro-3,4-dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-

4,5-dihidro-1H pirazol bilesigini sentezleyerek biyolojik aktivitelerini incelemisler ve anti-

depresan aktivite gosterdigini kaydetmislerdir.
CC
O T
}I/NH ol
Sekil 2.21. 5-(2-kloro-3,4-dimetoksifenil)-3-(4-klorofenil)-4,5-dihidro-1H pirazol bilesigi.

Prasad, vd., (2005), Sekil 2. 22’deki bilesigini sentezlemisler ve biyolojik aktivite

aragtirmalarinin sonucunda anti-depresan etkisini bulmuslardir.

Sekil 2.22. N,N-dimetil-4-(1-fenil-3-(o-tolil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il) anilin bilesigi.
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2.2. Tiyosemikarbazitler

H,NNHC(=S)NH, kapali formiiliiyle gosterilen yap1 tiyosemikarbazit olarak
adlandirilir. Semikarbazitlerden farkli olarak, karbon atomuna kiikiirt atomu bagli bulunan

organik bilesiklerin tiyo-iire sinifindandir (Aydinéz, 2010).

S
I )J\
R3 H,N )j\ HN NH,
g \E NH,

NH,

Pl
RZ/N\NJJ\
|3

R

N
%

trans-tiyosemikarbazit cis-tiyosemikarbazit

Sekil 2.23. Tiyosemikarbazitlerin yapisi, —cis ve —trans izomerleri.

-cis-ve -trans- izomerisine sahip olan tiyosemikarbazitler (Giiney, 2008),
aroiltiyosemikarbazit ve aroilizotiyosemikarbazit formlarini Sekil 2.23’de gostermektedirler
(Plumitallo, vd., 2004).

S
A E )k R Ar 1% /)\ R!
I
\N N/ \N N/
H |
0 R? 0 R?

aroiltiyosemikarbazit aroilizotiyosemikarbazit

Sekil 2.24. Aroiltiyosemikarbazit ve aroilizotiyosemikarbazit formlari.

2.2.1. Tiyosemikarbazitlerin Sentez Yontemi

1896°da Martin Freund ilk kez tiyosemikarbazitleri, 1s1 kullanarak hidrazin rodaniiriin
parcalanmasi ile diisiik verimli olarak elde etmistir. Potasyum karbonat ve karbondioksitle,
hidrazin siilfat ¢ozeltisi elde edilmesinin ardindan bir de potasyum rodaniir ile reaksiyon vererek

verimin artmasi saglanmustir (Aydinéz, 2010).

Cesitli hidrazin ve ketonlarin reaksiyonlarindan elde edilen tiyosemikarbazonlarm sulu
ortamdaki hidrolizlerinden ise tiyosemikarbazitlerin elde edildigi bilinmektedir (Ulkiiseven,

1986; Cobanoglu, 2005).



H,N—NH, 0

S
P
o N N/\Y
n H

HSCN

+
T

)
o

i I
NH,  + )J\
H,N N
H

Sekil 2.25. Tiyosemikarbazonlarin sulu ortamdaki hidrolizinden tiyosemikarbazitlerin eldesi.

Giiveli’'nin (2007) belirttigi en genel sentez ise tiyosemikarbazitlerin; cesitli
izotiyosiyanatlarla ya da tiyosiyanatlarin ¢esitli hidrazin tiirevleriyle farkli kosullar altinda
reaksiyonlarindan elde ediliyor olmasidir (Aydinéz, 2010).

KS SH
H,N—NH, | . |
+ — = HN C —» H)N Cae
= : \N/ QNH \N/ \NH
KSC=N | ’
H H
ﬁ
H,N C
N N

Sekil 2.26. izotiyosiyanatlarla ya da tiyosiyanatlarin gesitli hidrazin tiirevleriyle reaksiyonundan
pirazol sentezi.

Peterson ve Westfield, (1953) hidrazin ve potasyum tiyosiyanatin susuz alkol
icerisindeki reaksiyonundan tiyosemikarbazitleri sentezlemislerdir (Aydinéz, 2010).
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T
HN—NH, H,N C H,N
susuz alkol \N/ AN \N/ \NH

+ _ > | |

HSC=N " H

Sekil 2.27. Hidrazin ve potasyum tiyosiyanatin reaksiyonundan tiyosemikarbazitlerin sentezi.

2.2.2. Tiyosemikarbazitlerin biyolojik aktiviteleri

2008’de Ghosh tarafindan N-per-O-asetil-glukozil ariltiyosemikarbazit tiirevleri
sentezlenmis ve Sekil 2.28’deki bilesigin kandaki lipit diizeyini diisiirdiigii; Sekil 2.29°daki
bilesigin ise antioksidant yonde aktivite gosterdigi bildirilmistir (Aydindz, 2010).

OAc S
AcO i K

Sekil 2.28. N-per-O-asetil-glukozil-2,4-diflorofeniltiyosemikarbazit bilesigi.

OAc
AcO |
C HN
(0] TN /
NH N
H
OMe
AcO OAc

Sekil 2.29. N-per-O-asetil-glukozil-4-metoksifeniltiyosemikarbazit bilesigi.

—_—Wn
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3. LITERATUR OZETIi
3.1. Pirazol Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Yiiksek derecede bolgesel segiciligi olan 1-aril-3,4,5-substitue pirazollerin sentezi
Gosselin ve arkadaglar1 tarafindan oda sicakliginda, 1,3-diketonlarin aril hidrazinlerle
yogunlastirilmasina bagli olarak; N,N-dimetil aset amit igerisinde devam ettirilmis ve iyi bir

verimle cesitli pirazoller elde edilmistir (Easwari, 2010).

(0] (0]
N N
Ar' R Ar'

ArMR r\N/ AN R 72 \N/ r

+ HCIl, H,O —a + S—

H DMAc, 24 sa. Ar Ar

N

LN Dar

Sekil 3.1. 1-aril-3,4,5-substitue pirazollerin sentezi.

Mori ve arkadaglari, Pd katalizorliigiinde, 4 bilesenli terminal alkin bilesiginin, hidrazin,
karbon monoksit, aril iyodiir ile oda kosullarindaki bilesiminden pirazol ve izoksazol tiirevlerini

hazirlamiglardir (Easwari, 2010).

H Ph ~
N, ae RCLPh) CO N

HC—C—Ph + NH,

R
THF/H,0, 24-36 sa.

Sekil 3.2. Bazi pirazol ve izoksazol tiirevlerinin sentezi.

Yiksek secicilige sahip 3,4- substitue pirazoller nitro olefinler varliginda hidrazonlarin,
t-BuOK gibi gii¢lii bir baz ile reaksiyonundan sentezlenmistir. TFA gibi giglii asitlerle
notrallestirme isleminin ardindan, iyi bir verim elde edilmistir. Kademeli reaksiyon

mekanizmasi X.deng ve arkadaslari tarafindan 6nerilmistir (Easwari, 2010).
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N
" R t-BuOK AN —AT
N N + _ 0
Ar/ \% \Ar )\VR, THF, -78 °C, 25 dk.
O,N
2 TFA, 2 sa.
R R’

R: H, Alkil R" Ar, Alkil

Sekil 3.3. 3,4-substitue pirazollerin sentezi.

1-agil-5-hidroksi-4, 5-dihidro-1 H-pirazoller, C. Larock ve arkadasalari tarafindan 2-
alkin-1-on yapisina benzerliginden iyi bir verimle hazirlanmistir. Dihidropirazoller, ICl ve
Li,CO; varliginda, oda sicakliginda, dehidrasyon ve iyonlagsma iglemlerine tabi tutularak 1-agil-

4-iyodo-1H-pirazoller elde edilmistir(Easwari, 2010).

Ac
1 '
N
N AN
Ar. Ar . A Ving
o \/N IC1, Li,CO, j\ /N R: Ar, Alkil,Vinil
/\_< . CH,CI, 0.75-12 sa. [ R

Sekil 3.4. 1-agil-5-hidroksi-4, 5-dihidro-1 H-pirazollerin sentezi.
1,3,5-triaril-2-pirazolinler (Li, vd., 2007), ultrason 1ginlar1 altinda, sodyum asetat-asetik
asit sulu ¢ozeltisi mevcudiyetinde, kalkon ve fenil hidrazin hidrokloriiriin reaksiyonundan

hazirlanmigtir (Yusuf, 2011). Sentez sirasinda birgok Ar grubu kullanilmigtir. Bu Ar gruplar
Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

)Ok/\ _CHyCOONa
= +
A An TACOH/H,0

NHNH,.HCI

Sekil 3.5. 1,3,5-triaril-2-pirazolinlerin sentezi.



Cizelge 3.1. Ar bilesiklerinin gosterim tablosu.

Ar Ar,
A CeHs 4-CH;0CgH,
B CeHs 4-CH3CeH,
C CeHs CeHs
D CeHs 4-CICeH,
E CeHs 3-CIC¢H,
F CeHs 2-CIC¢H,
G CeHs 3-BrCgHy4
H CeHs 4-O,NCgH,
I 4-CICgH, CeHs
J 3-O,NCgH, CeHs

3,4,5- metallestirilmis pirazoller, N-fenilsidon ve trimetilsilidiazometan ile sili, disili ve

silistanilasetilenlerin  1,3-dipolar sikloekleri, Gonzalez-Nogal vd., (2007)

sentezlenmistir (Yusuf, 2011).

MR; MR,
MR N
H,C— / toluen \ N
N
+ N
. N //
/\NéN Me;Si® Me;Si N
SiMe;
‘ 1 2 3 4
MR; | SiMe, SiMe,Ph  SiPh,But  SnBu,

Sekil 3.6. 3,4,5-metallestirilmis pirazollerin sentezi.

Sekil 3.7°deki [A] ve [B] heterosiklikleri (Ali vd., 2007) uygun aril izosiyanatlar ile

kondenzasyonunun ardindan, hidrazin hidrat ve kalkon arasindaki reaksiyondan elde edilmistir

(Yusuf, 2011).
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CH,

CH; CH;
OH R OH NN
E{OH/ NaOH EtOH/ NH,NH,.H,0 2\ OH
H,C + RCHO — - .
U o
OCH,4
E0 CH; @
@[ EtOH NCS
NCS
OH om
N N - S
>\\N 3 >\\N/ X CH,
NH N4
K
K
CH, OCH,4
[A] [B]

Sekil 3.7.  5-(-4-(Substitue)fenil)-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5-dihidro-1H-1-pirazolil -2-
toluidinometan tion ve 5-(substitute) fenil-3-(4-hidroksi-3-metilfenil)-4,5 dihidro-1H-1-

pirazolil-2-metoksianilin metan tion bilesiklerinin sentezi.

5-substitute-3-dimetoksifosfon-pirazoller ve 2-pirazolinlerin sentezi (Conti vd., 2007),
uygun nitril iminin, mono- substitiie alkin ve alkenlere 1,3-dipolar siklokatilmasi yoluyla

gergeklestirilmistir. (Yusuf, 2011).

PO;Me, PO;Me, R
N_ _PO;Me
HN” Y o n N;/ \;
Br TR+ N
+ He=_r  NaHCOy/ AcOEt
PO;Me, PO;Me, R
N PO;Me
HN” Y M N;/ (
Br R+ N

/

I\?\j’\
N

+ HyC=—R  NaHCO;/ AcOEt

R:Ph, COOMC, C4H9, Cngg

Sekil 3.8. 5-substitute-3-dimetoksifosfon-pirazoller ve 2-pirazolinlerin sentezi.



21

1-arilsulfonil-2-pirazolinin yani sira, 1-mono- ve 1,2-diagilpirazolidinlerin sentezi ilging
bir yontem olarak Alexander V. Shevton tarafindan (2007) rapor edilmistir (Yusuf, 2011).

Me

Me ArO,S SOsAr SOAr

\
Zg ArSOZC] _-ArSOH U
E/ DCM/H,0/NaOH U
Ar=4-MeCgHy 4-BrCgH, 4-FCeHy

Sekil 3.9. 1-mono- ve 1,2-diagilpirazolidinlerin sentezi.
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4. MATERYAL VE YONTEM
4.1. Materyal
4.1.1. Deneylerde kullamilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullandigimiz kimyasallar; analitik saflikta olup, Merck, Aldrich, Sigma ve
Fluka gibi firmalardan temin edilmistir. Caligmalarimizda kullandigimiz reaktiflerden bazilari
3-(nitro)fenilhidrazin, hidroklorik asit, asetik asit, asetik anhidrit, p-fenilendiamin, 2-
hidrazinobenzotiyazol, 3-nitrofenilasetofenon, tiyosemikarbazit, 4-fenil-3-tiyosemikarbazit, 4-
metil-3-tiyosemikarbazit, 4-hidrazinobenzensiilfonamit ve 4-aminobenzensulfonamit
bilesikleridir.

Ayrica; reaksiyonlarin yapilmasinda ve elde edilen ham dirlinlerin saflagtirma
islemlerinde, dietileter, aseton, metanol, etanol, n-propanol, izopropanol, n-biitanol, benzen,
toluen, ksilen, dimetil formamit, hekzan, kloroform, dioksan, dimetil silfoksit ve
tetrahidrofuran gibi ¢esitli organik ¢oziictiler denenmis ve kullanilmistir. Bu ¢oziiciilerden her

biri, kurutulmak ve destile edilmek suretiyle yeniden saflastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan IR spektrumlari
Dumlupmar Universitesi Fizik Bolimiinde, ‘H-NMR, *C-NMR, Cankiri Karatekin

Universitesi’nde; ve kiitle spektrumlari ise Dumlupinar Universitesi’nde almmustir.



4.1.2. Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar
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Kullanilan arag¢ ve cihazlar Cizelge 4.1°de markalariyla birlikte verilmistir.

Cizelge 4.1. Kullanilan arag ve cihazlar.

Arac ve cihazlar

Marka

Etiv

Erime noktasi tayin cihazi
Hassas terazi

(FT-IR)

Kiitle spektrometresi (LCMS)

Magnetik karistirict ve 1siticilar

'H NMR

Binder (0-300 °C)

Barnstead Electrothermal 9200

Ohaus Adventurer

Bruker Vertex 70 Sample Compartment
Agilent 6530 Accurate-Mass HRMS
(QTOFESI), HPLC-TOF/MS Dedektérii.
Heidolph MR 3001

Agilent 150 MHz Premium Compact

BC NMR Agilent 600 MHz Premium Compact
Rotari evaporator Heidolph Laborota 4003

TLC levhalari Kieselgel 60F 254 plates (Merck)
UV lambasi Camag

4.2. Yontem

Caligmalarimizda tiyazol grubu igeren yeni pirazol tiirevlerinin sentezi amaclandi.

Bunun ig¢in ilk olarak, ileri kademe reaksiyonlarinda kilit rolii oynayacak, baslangi¢ bilesigimiz
olan 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit literatiire gore 2 asamada
sentezlendi. Ik basamakta 2-hidrazinobenzo[d]tiyazol ve m-nitroasetofenon arasinda bir
reaksiyon gergeklestirildi. Elde edilen hidrazon tiirevi, Vilsmeier—Haack reaktifi (DMF-POCIy)
ile muamele edilerek, 4-karboksaldehite karsilik gelen, islevsellestirilmis pirazol halkasina

dontstiirtildi. Boylelikle pirazol-karbaldehit bilesigi, uygun sartlarda, iyi bir verimle elde edildi.

Daha sonra bu baslangi¢ bilesiginin, ¢esitli tiyosemikarbazitlerle kondenzasyonundan
yeni tiyosemikarbazon tiirevleri elde edildi. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin de (A5 ve A7),

asetik anhidritli ortamda halkalanma reaksiyonlar gergeklestirildi.

Ayni1 zamanda baglangi¢ bilesigimiz olan pirazol-karbaldehitin ¢esitli stilfonamitlerle

kondenzasyonundan yeni hidrazon tiirevleri elde edildi.

Bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-NMR ve *C-NMR ve kiitle gibi ¢esitli spektroskopik

yontemler yardimui ile karakterize edildi.
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. 2-(2-(1-(3-nitrofenil)etilidin)hidrazino)benzo[d]tiyazol (A1) Bilesiginin Sentezi

2-hidrazinobenzo[d]tiyazol (1 mmol, 0,165 g) ve m-nitroasetofenon (1 mmol, 0,165 Q)
yaklagik 10 mL etanol igerisinde karistirilarak ¢oziildii. Daha sonra iizerine asetik asit (1,6
mmol, 0,096 mL) ilavesi yapilarak 1 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan sar1 ¢okelek
etanol-su karisiminda yikanarak kirlilikten armndirildi. Ardindan n-biitanolde kristallendirilerek

saflastirildi.

NH,
N/
/>—NH o |
N )LOH N
A HN
+ (0] Etanol /k
OZN\©)J\ s N

Sekil 5.1. Al bilesiginin sentezi.

5.2. 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (A2) Bilesiginin
Sentezi

Al bilesigi (1 mmol, 0,312 @) onceden buz banyosunda sogutulan 2 mL
dimetilformamit tizerine eklendi. Ayri bir balonda sogutulan 0,55 mL fosforil kloriir bu
karisima damla damla ilave edildi. Karisim oda sicakligina getirildikten sonra 5 saat boyunca
yag banyosunda 80-90 °C’de reaksiyon gergeklestirildi. Tekrar oda sicakligina sogutulan
karistma  bir miktar su eklendi. Olusan krem renkli ¢okelek dimetilformamit ile
kristallendirilerek saflagtirildi.

S NO, POCI, S N NO,
T /=
@[ />——N\H DMF ©i )N _ o
N N= N

Sekil 5.2. A2 bilesiginin sentezi.
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5.3. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinkarbotiyo-
amit(A3) Bilesiginin Sentezi

A2 bilesigi (1 mmol, 0,35 g) yaklasik 5 mL etanol ve tetrahidrofuran igerisinde ¢6ziildi.
Uzerine ayr1 bir balonda yine yaklasik 5 ml etanol icerisinde ¢dziilen tiyosemikarbazit (1 mmol,
0,91 g) eklendi. Karigima 2 damla asetik asit ilave edilerek 85 °C de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Sicak siizme yaparak elde ettigimiz sar1 ¢okelek 1,4-dioksan ile kristallendirilerek

saflastirildi.

NO, NO,

Sekil 5.3. A3 bilesiginin sentezi.

5.4. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-fenilhidrazin
karbotiyoamit (A4) Bilesiginin Sentezi

A2 bilesigi (1 mmol, 0,35 g) 5 mL etanol ve tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildii. Bu
karisima ayr1 bir kapta yine yaklagik 5 mL etanol igerisinde ¢ozdigimiiz 4-fenil 3-
tiyosemikarbazit (1 mmol, 0,167 g) eklendi. Karisima 2 damla asetik asit ilave edilerek 85

°C’de 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan ¢okelek 1,4-dioksan ile kristallendirilerek

saflagtirildi.
NO, S
Ph )]\ NH, uoH

N N NN

H § S ~ N \‘(
S N > N/>_N\ _ S
/>—N -H,0 N
N = o)

H

Sekil 5.4. A4 bilesiginin sentezi.
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5.5.  N-(5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-
fenilasetamit (A5) Bilesiginin Sentezi

A4 bilesigi (1 mmol, 0,499 g) 15 ml asetik anhidrit ile 48 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Sicak siizme neticesinde elde ettigimiz beyaz ¢Okelek etanol-su Karisiminda

yikanarak saflastirildi.

NO, NO,
O O
N Nx i S/>_N’N\ 0
Co T A e vl
S /N\N N Nl />_N
V. D

Sekil 5.5. A5 bilesiginin sentezi.

5.6. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-metilhidrazin-
karbotiyoamit (A6) Bilesiginin Sentezi

A2 bilesigi (1 mmol, 0,35 g) 5 mL etanol ve tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildii. Bu
karigima ayr1 bir kapta yine 5 mL etanol igerisinde ¢ozdiigiimiiz 4-metil-3-tiyosemikarbazit (1
mmol, 0,105 g) eklendi. Karisima 2 damla asetik asit ilave edilerek 85 °C de 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Olusan agik sari ¢okelek, 1,4-dioksan ile kristallendirilerek

saflagtirildi.

)—
F
© | zz
Y
Z,
\>_

Sekil 5.6. A6 bilesiginin sentezi.
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5.7.  N-(5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-

metilasetamit Bilesiginin (A7) Sentezi

A6 bilesigi (1 mmol, 0,437 g) 15 ml asetik anhidrit ile 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Sicak siizme neticesinde elde ettigimiz beyaz c¢okelek etanol-su karigiminda

yikanarak saflagtirildi.

S
- VA
2 O,N
N HN—CH, 2
N/ \ (0] (0]
N S
A :
—_—
z

Sekil 5.7. A7 bilesiginin sentezi.

5.8. 2-(3-(3-nitrofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazon)metil)-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiyazol
Bilesiginin (A8) Sentezi

A2 bilesigi (1 mmol, 0,35 g) 5 mL etanol ve tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildii. Bu
karisima ayri bir kapta yine 5 mL etanol igerisinde ¢6ziilen 3-nitrofenilhidrazin (1 mmol, 0,153
g) eklendi. Karigima 1 damla asetik asit ilavesinden sonra yaklagik 2 saat geri sogutucu altinda

kaynatildi. Olusan turuncu ¢okelek toluen’de kristallendirilerek saflastirildi.

H NO
N 2
S N NO H N SN
PARS 2 _N NO, N N =
SN N Y N
N = 0 S N
—_—_—

H

Sekil 5.8. A8 bilesiginin sentezi.
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5.9. 4-(2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazino)
benzensiilfonamit (A9) Bilesiginin Sentezi

A2 bilesigi (1 mmol, 0,35 g) 5 mL etanol ve tetrahidrofuran igerisinde ¢oziildi.
Ardindan bu karisima 4-hidrazinobenzen-1-siilfonamit (1 mmol, 0,187 g) eklendi. Karigima 2
damla asetik asit ilavesinden sonra yaklasik 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan

(turuncu renkli) ¢okelek, 1,4-dioksanda kristallendirilerek saflastirildi.

NO,
0
Il
0 O,N HN S—NH,
/ Il
H =N o
7\ 7\
N N
N (0] \N
i N I
)\ HN—@—S—NHZ )\
R I s7NN

Sekil 5.9. A9 bilesiginin sentezi.
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6. SONUCLAR VE TARTISMA
2-(2-(1-(3-nitrofenil)etilidin)hidrazino)benzo[d]tiyazol (A1)

Al bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan -NH gerilme
titresimi 3129 cm™ de gozlenmektedir. Aromatik C-H gerilmesi 3050 cm™ de, alifatik C-H
gerilmesi ise 2812 cm™ de goriilmektedir. 1598-1446 cm™ deki sinyaller aromatik cift baglara
(C=C ve C=N) ait gerilme titregsimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli -NO,
grubu gerilme titresimleri ise 1520-1341 cm™de gozlenmektedir.

B0
L

70
L

NO3

50 80
L L

Transmittance [%]

40
L
=

312928 ——
3050.80 ——
2811.74 ——

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

Sekil 6.1. Al Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

Al bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; hidrazon
grubundaki -NH protonuna ait sinyalin 6=10.04 ppm de yayvan bir sekilde geldigi
gozlenmektedir. Metil (-CH;) protonlarinin ise 6=2.36 ppm'de sinyal verdigi goriilmektedir.
6=8.59 ppm deki sinyal nitrofenil grubuna ait C-2H protonundan kaynaklanmaktadir. 6=8.17-

7.12 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise diger aromatik halka protonlarina aittir.
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Sekil 6.2. Al Bilesiginin 150 MHz "H NMR Spektrumu (d-DMSO).
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Al bilesiginin **C-NMR spektrumunu (DMSO’da) incelendigimizde; 5=168.37 ppm’de
gozlenen sinyal benzotiyazol C-2 karbonuna aittir. 6=148.49 ppm’de goriilen sinyal hidrazon
C=N karbonundan, &=146.07 ppm’de goriilen sinyal ise benzotiyazol C-9 karbonundan
kaynaklanmaktadir. Metil (-CH3) karbonuna ait sinyal 6=13.49 ppm de goriilmektedir.
0=139.70-117.69 ppm araliginda gozlenen (11 adet) sinyaller ise diger aromatik karbon

atomlarina aittir.
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Sekil 6.3. Al Bilesiginin 600 MHz **C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

Al bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 313,0735 m/z’deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak 6rtiismektedir.
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Sekil 6.4. Al Bilesiginin Kiitle Spektrumu.

1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (A2)

A2 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan aromatik C-H
gerilmesi 3089 cm™, Aldehite ait karbonil (C=0) gerilme titresimi 1687 cm™ de
gozlenmektedir. 1600-1447 cm™' deki sinyaller aromatik halka ¢ift baglarina (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli nitro (-NO;) grubu gerilme
titresimleri 1524-1348 cm™ de, aromatik C-H egilmesi ise 1316 cm™de gdzlenmektedir.
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Sekil 6.5. A2 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.
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A2 bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; aldehite ait (—CHO)
proton 6=10.13 ppm’de, nitrofenil grubuna ait C-2H protonu 8=9.14 ppm’de, pirazol C-5H
protonu ise 6=8.90 ppm’de gozlenmektedir. 6=8.39-7.46 ppm’de gozlenen sinyaller ise diger
aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.6. A2 Bilesiginin 150 MHz "H NMR Spektrumu (de-DMSO).
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A2 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; 8=183.06 ppm’de
goriilen sinyal aldehit grubu karbonil karbonuna (C=0) aittir. 3=158.53 ppm’de gozlenen sinyal
benzotiyazol C-2 karbonuna, 6=152.20 ppm’de gbzlenen sinyal ise benzotiyazol C-9 karbonuna
aittir. Nitro grubunun bagli oldugu aromatik karbon atomu (C-NO,) 6=150.55 ppm’de sinyal
vermektedir. 6=148.44-121.87. ppm araliginda gozlenen sinyaller (13 adet) ise diger aromatik

karbon atomlarina aittir.
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Sekil 6.7. A2 Bilesiginin 600 MHz **C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A2 bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 351,0534 m/z“deki sinyal bilesigin
molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 6.8. A2 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.



2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazin karbotiyoamit
(A3)

A3 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan aromatik C-H
gerilmesi 3144 cm™, alifatik C-H gerilmesi ise 3007 cm™de goriilmektedir. Tiyon grubuna
(C=S) ait gerilme titresimi 1206 cm™ de gozlenmektedir. 1584-1441 cm’deki sinyaller
aromatik halka ¢ift baglarma (C=C ve C=N) ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Aromatik halkaya bagh nitro (-NO,) grubu gerilme titresimleri ise 1524-1341 cm™de

gbzlenmektedir.
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Sekil 6.9. A3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A3 bilesiginin 'H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; nitrofenil C-2
karbonuna ait proton 6=9.35 ppm’de, tiyoamit grubuna ait NH ve NH, protonlari sirasiyla
8=11.33 ve 8=8.13 ppm’de sinyal vermektedir. Hidrazon (CH=N) protonu 6=8.41 ppm’de,
pirazol C-5H protonu ise 6=7.96 ppm’de gozlenmektedir. 6=8,32-7,43 ppm’de gozlenen

sinyaller ise diger aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.10. A3 Bilesiginin 150 MHz *H NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A3 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; 8=178.06 ppm’de
gelen sinyal tiyon (C=S) grubu karbonuna aittir. 5=159.67 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-
2 karbonuna, 8=151.71 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-9 karbonuna aittir. 6=150.60
ppm’de gelen sinyal nitro grubunun bagl oldugu aromatik halka karbonuna (C-NO,) aittir.
0=148.42 ppm’de hidrazon karbonu (CH=N) sinyal vermektedir.- 135.08-119.66 araliginda ise

diger aromatik karbon atomlarina ait sinyaller (14 adet) gézlenmektedir.
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Sekil 6.11. A3 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A3 bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 424,0647 m/z“deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 6.12. A3 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-fenilhidrazin
karbotiyoamit (A4)

A4 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan tiyoamite ait
(NH) gerilme titresimi 3300 cm™’de, aromatik C-H gerilmesi 3131 cm™, alifatik C-Hgerilmesi
ise 2987 cm™de gozlenmektedir. 1197 cm™ de goriilen sinyal tiyon grubuna ait (C=S) gerilme
titresimidir. 1597-1443 cm™ deki sinyaller aromatik halka ¢ift baglarina (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli nitro (-NO,) grubu gerilme
titresimleri ise 1525-1348 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 6.13. A4 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A4 bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; nitrofenil grubuna
ait C-2H protonu 6=9.59 ppm’de, tiyoamit grubuna ait NH protonlar: ise 6=11.72 ve 3=10.13
ppm’de sinyal vermektedir. Hidrazon (CH=N) protonu 6=8.46 ppm’de, pirazol C-5H
protonunun ise 6=8.25 ppm’de sinyal verdigi goézlenmektedir. 6=8.35-7.22 ppm araliginda

gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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A4 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; =176.21 ppm’de
goriilen sinyal tiyon grubu (C=S) karbonuna aittir. 6=159.78 ppm’de goézlenen sinyal
benzotiyazol C-2 karbonuna ve 6=151.97 ppm’deki sinyal ise C-9 karbonuna aittir. 3=150.66
ppm’de goriilen sinyal nitro grubunun bagli oldugu (C-NO,) karbonu isaret etmektedir.
0=148.52-119.71 ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlarina (18 adet) ait sinyaller

gbzlenmektedir.
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Sekil 6.15. A4 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A4 bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 500,0960 m/z’deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 6.16. A4 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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N-(4-asetil-5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-N-fenil asetamit (A5)

A5 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte aromatik C-H gerilmesi
3098 cm™de, amit grubu karbonil karbonuna ait (C=0) gerilme titresimi ise 1676 cm™ de
goriilmektedir. 1599-1441 cm™ deki sinyaller aromatik halka ¢ift baglarina (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli nitro (-NO,) grubu gerilme
titresimleri 1530-1345 cm™ de gézlenmektedir.
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Sekil 6.17. A5 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A5 bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; nitrofenil grubuna
ait C-2H protonunun 6=8.95 ppm’de, pirazol C-5H protonunun ise 6=8.69 ppm’de sinyal
verdigi gozlenmektedir. Karbonil grubuna komsu metil (-CH3) protonlarinin §=2.09 ppm’de
sinyal verdigi goriilmektedir. 6=8.33-7.35 ppm araliginda gozlenen sinyaller ise aromatik halka

protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.18. A5 Bilesiginin 150 MHz "H NMR Spektrumu (dg-DMSO).
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A5 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; §=169.75 ppm’de
gozlenen sinyal, amit grubu karbonil karbonundan (C=O) kaynaklanmaktadir. §=160.68
ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-2 karbonuna ve 6=159.02 ppm’de gelen sinyal ise C-9
karbonuna aittir. =155.04 ppm’de goriilen sinyal nitro grubunun bagh oldugu aromatik halka
karbonunu (-C-NO,) isaret ederken, 6=150.96-114.36 ppm araliginda ise diger aromatik karbon

atomlarina (21 adet) ait sinyaller gézlenmektedir.
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Sekil 6.19. A5 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A5 bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 540,0814 m/z“deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 6.20. A5 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-metilhidrazin
karbotiyoamit (A6)

A6 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan amin grubu (-
NH) titresimi 3384 cm™ de gozlenmektedir. Aromatik C-H gerilmesi 3141 cm™de, alifatik C-H
gerilmesi ise 3009 cm™ de goriilmektedir. 1209 cm™ de gdzlenen sinyal tiyon grubuna (C=S) ait
gerilme titresimidir. 1599-1446 cm™ deki sinyaller aromatik halka ¢iftli baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli nitro grubu (-NO,)

gerilme titresimleri ise 1526-1349 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 6.21. A6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A6 bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; nitrofenil grubuna
ait C-2H protonu 8=9.36 ppm’de, tiyoamit grubundaki -NH protonlar: ise 8=11.36 ve 6=8.09
ppm’de sinyal vermektedir. Hidrazon (CH=N) protonunun 6=8.43 ppm’de, pirazol C-5H
protonunun ise 6=8.13 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Metil (-CHs) protonlar1 6=2.98
ppm’de sinyal verirken, 6=8.51-7.45 ppm aralifinda gozlenen sinyaller ise aromatik halka

protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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A6 bilesiginin **C-NMR spektrumunu (DMSO’da) incelendigimizde; 5=177.78 ppm’de
goriilen sinyal tiyon grubu (C=S) karbonunu isaret etmektedir. 6=159.75 ppm’de gelen sinyal
benzotiyazol C-2 karbonuna ve §=155.11 ppm’de gelen sinyal C-9 karbonuna aittir. 6=151.76
ppm’de goézlenen sinyal nitro grubunun bagli oldugu aromatik halka karbonundan, (C-NO,),
6=31.13 ppm’de goézlenen sinyal ise metil (-CH3) karbonundan kaynaklanmaktadir. 6=150.62-
119.86 ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlarina ait (14 adet) sinyaller

gbzlenmektedir.
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Sekil 6.23. A6 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (d-DMSO).

A6 bilesiginin kiitle spektrumunda gozlemlenen 438,0803 m/z“deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 6.24. A6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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N-(4-asetil-5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-4,5-dihidro-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-N-metil asetamit (A7)

A7 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikteki aromatik C-H gerilmesi
3096 cm™de, alifatik C-H gerilmesi ise 2890 cm™de gozlenmektedir. Kkarbonil grubuna ait
(C=0, amit) gerilme titresimi 1670 cm™ de goriilmektedir. 1600-1438 cm™ deki sinyaller
aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagh
nitro grubu (-NO,) gerilme titresimleri ise 1534-1345 cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 6.25. A7 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A7 bilesiginin "H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; nitrofenil grubuna
ait C-2H protonunun 6=8.97 ppm’de ve pirazol C-5H protonunun ise 6=8.75 ppm’de sinyal
verdigi gozlenmektedir. Azot atomuna bagli metil (-CHj;) protonlar1 6=3.83 ppm’de, karbonile
komsu metil protonlart (-CH3) ise 6=2.45 ppm’de sinyal vermektedir. 6=8.29-7.53 ppm

araliginda gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 6.26. A7 Bilesiginin 150 MHz "H NMR Spektrumu(ds-DMSO).

A7 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; 177.86 ppm’de
gbzlenen sinyal asetamitin karbonil karbonundan (C=0) kaynaklanmaktadir. 6=169.67 ve
0=167.68 ppm’de gozlenen sinyaller siras1 ile tiyadiazol C-5 ve C-2 karbonlarimi isaret
etmektedir. 6=159.96 ppm’de gelen sinyal benzotiyazol C-2 karbonuna ve 6=159.06 ppm’de
gelen sinyal C-9 karbonuna aittir. =150.95 ppm’de goriilen sinyal ise nitro grubunun bagh
oldugu aromatik halka karbonuna (C-NO,) aittir. 3=35.81 ppm ve §=22.47 ppm’de gozlenen
sinyaller asetamit grubundaki metil (-CH3) karbonlarini isaret etmektedir. 6=148.22-114.43

ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlarina ait sinyaller (13 adet) gozlenmektedir.
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Sekil 6.27. A7 Bilesiginin 600 MHz **C NMR Spektrumu (d-DMSO).

A7 bilesiginin kiitle spektrumunda goézlemlenen 478,0680 m/z“deki sinyal bilesigin

molekiil kiitlesi ile tam olarak Ortiismektedir.

10 [+ESIScan (26211 min) Frage175.0V a8

3 8080

1531248 436072
0 | Ll | N

R EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE R R
Courts vs. Mass+o-Charge (mfz)

Sekil 6.28. A7 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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2-(3-(3-nitrofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazon)metil)-1H-pirazol-1-il)benzo[d]tiyazol (A8)

A8 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan amino grubu (-
NH) titresimi 3312 cm”de gozlenmektedir. Aromatik C-H gerilmesi 3079 cm™’de
goriilmektedir. 1622-1450 cm™" deki sinyaller aromatik halka ¢iftli baglara (C=C ve C=N) ait
gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli nitro (-NO,) grubu gerilme
titresimleri ise 1544-1345 cm™ de gozlenmektedir.

Transmittance [%4]

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

Sekil 6.29. A8 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A8 bilesiginin 'H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; hidrazon
grubundaki NH protonu 6=10.84 ppm’de, (CH=N) protonu ise 6=8.63 ppm’de sinyal
vermektedir. Pirazol C-3 karbonuna bagli nitrofenil grubuna ait C-2H protonu 6=9.11 ppm’de
sinyal verirken, diger nitrofenil grubuna ait C-2H protonunun 6=7.50 ppm’de sinyal verdigi
goriilmektedir. Pirazol C-5H protonunun 6=8.04 ppm’de sinyal verdigi gozlenirken Diger

aromatik halka protonlarinin ise 6=8.38-7.19 ppm araliginda sinyal verdikleri goriilmektedir.



51

BLbE ———
EEbL

ELE'L
LBEL
e
9EWL
B
2arL
agwl
9057 —-,

3.3
TEEL
a9g'L

)L

/

\

LE8'L
059 L —>
gagy —

tring' L |||Jr!f

LEE' L

/

LP0E ———

LE0'R |!f..!.

oLle

|

[

8528 ——__

LAT'B

[FL: T

CHE'R —

200

2pm i}

=

0y

54

=092

Fos=092 |

SR RENIE

Al
|

0o

24

0.0

ppm a1}

Sekil 6.30. A8 Bilesiginin 150 MHz "H NMR Spektrumu (ds-DMSO).
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A8 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; =159.70 ppm’de
gelen sinyalin benzotiyazol C-2 karbonuna, 6=150.83ppm’de gelen sinyalin ise C-9 karbonuna
ait oldugu goriilmektedir. 150.77 ppm’deki sinyal hidrazon karbonuna (CH=N) aittir. Nitro
gruplarinin bagli oldugu aromatik halka karbonlari (C-NO,) ise 6=149.16 ve 148.13 ppm’de
sinyal vermektedirler. 6=146.48-105.69 ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlarina
(17 adet) ait sinyaller gozlenmektedir.
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Sekil 6.31. A8 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A8 bilesiginin (MA:485.47 gr/mol) kiitle spektrumunda gozlemlenen 508,0827
m/z’deki sinyal, bilesigin yapisinda bir mol sodyum iyonu igerdigini gostermektedir.

104 |+ESI Scan (0.643 min) Frag=80.0V A-9_POS.d
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ts vs. Mass-to-Charge (miz)

Sekil 6.32. A8 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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4-(2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazino)benzen
siilfonamit (A9)

A9 bilesiginin FT-IR spektrumunu inceledigimizde; bilesikte bulunan (-NH) titresimi
3309 ve 3250 cm'l de gozlenmektedir. Aromatik C-H gerilme bandi 3079 cm?, alifatik C-H
gerilme bandi1 ise 2996 cm™ de goriilmektedir. 1599-1451 cm™deki sinyaller aromatik ¢ift
baglara ait (C=C ve C=N) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir. (-SO,) grubu gerilme
titresimi 1147 cm™ de, aromatik halkaya bagli (-NO,) grubu gerilme titresimleri ise 1526-1349

cm™de gozlenmektedir.
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Sekil 6.33. A9 Bilesiginin FT-IR Spektrumu.

A9 bilesiginin 'H-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; pirazol C-3
karbonuna bagli nitrofenil grubuna ait C-2H protonu 6=9.01 ppm’de sinyal vermektedir.
Hidrazon (CH=N) protonunun 6=8.58 ppm’de, pirazol C-5H protonunun ise 6=8.00 ppm’de
sinyal verdigi gozlenmektedir. Hidrazonun -NH protonu 6=10.75 ppm’de, siilfonamite
grubundaki NH, protonu ise 6=7.05 ppm’de sinyal vermektedir. 6=8.35-7.43 ppm araliginda

gozlenen sinyaller ise aromatik halka protonlarindan (11 adet) kaynaklanmaktadir.
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A9 bilesiginin *C-NMR spektrumunu (DMSO’da) inceledigimizde; 8=159.69 ppm’de
goriilen sinyal benzotiyazol C-2 karbonuna ve 6=150.91 ppm’de gelen sinyal C-9 karbonuna
aittir. Nitro grubunun bagl oldugu aromatik halka karbonu (C-NO,) 6=150.65 ppm’de sinyal
vermektedir. 6=148.14-111.47 ppm araliginda ise diger aromatik karbon atomlarina ait (20
adet) sinyaller gézlenmektedir.
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Sekil 6.35. A9 Bilesiginin 600 MHz *C NMR Spektrumu (ds-DMSO).

A9 bilesiginin (MA:519.56 gr/mol) kiitle spektrumunda gdzlemlenen 542,0692

m/z’deki sinyal bilesigin yapisinda bir mol sodyum iyonu i¢erdigini gostermektedir.

1102 [+ES! Scan (0.275 min) Frag=80.0V A-12_POS.d
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Sekil 6.36. A9 Bilesiginin Kiitle Spektrumu.
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Sonug¢ Olarak:

Calismamizda, Sekil 6.37°de gosterildigi gibi tiyazol grubu iceren yeni pirazol
tiirevlerinin sentezi amaglandi. Bunun i¢in ilk olarak laboratuvarda yeniden elde ettigimiz
hidrazon tiirevi, Vilsmeier—-Haack reaktifi (DMF-POCI3) ile muamele edilerek, 4-
karboksaldehite karsilik gelen, islevsellestirilmis pirazol halkasina doniistiiriildi. Boylelikle
pirazol-karbaldehit (A2) bilesigi, uygun sartlarda, iyi bir verimle elde edildi.

Elde edilen pirazol-karbaldehit (A2) DMF igerisinde kristallendirilerek saflagtirildi ve
yeni bir seri karbazon ve hidrazon tiirevlerinin sentezi sirasinda baglangi¢ bilesigi olarak
kullanild.

A2 bilesiginin, 3 farkli tiyosemikarbazit tiireviyle oda sartlarindaki kondenzasyon
tepkimesi sonucunda yeni karbazon tirevleri (A3, A4, A6) sentezlendi ve 1,4-dioksan da
kristallendirilerek saflastirildilar. Elde edilen bu bilesiklerin de asetik anhidritli ortamda riflaks
islemlerinin ardindan halkalanma iiriinlerinin (A5, A7) sentezi gergeklestirildi. FT-IR, *C, *H
NMR ve Kiitle Spektroskopik datalari, bilesiklerin (A5, A7) onerilen yapilarin1 tam olarak

desteklemektedir.

A2 bilesiginin, oda sartlarinda ve asetik asit varliginda bazi hidrazin tiirevleriyle
kondenzasyonundan ise yeni hidrazon tiirevleri (A8, A9) sentezlendi. Uygun ¢oziiciilerde

kristallendirilen bu bilesiklerde safsizliklardan arindirildi.

Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon siireci TLC ile takip edildi ve her bilesik i¢in farkli
erime noktalarma ulasildigindan bilesiklerin olustugu kanisina varildi. Sentezlenen tiim
bilesikler igin spektral datalar (FT-IR, *C NMR, 'H NMR ve Kitle Spektrumlar)

incelendiginde, verilerin onerilen yapilarla uyum gosterdigi saptandi.
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Sekil 6.37. Sentezlenen bilesikler.
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7. BULGULAR

7.1. 2-(2-(1-(3-nitrofenil)etilidin)hidrazino)benzo[d]tiyazol (Al)

NO,
4 2
5 CH,

6 | C1sH12N,O02S

/N
j‘f\ MA: 312,35 g/mol
57 SN E.N: 230-231 °C
7 4 Verim: % 88
6 5

FT-IR (v, cm™)

3129 (N-H gerilme), 3050 (aromatik C-H gerilmesi), 2812 (alifatik C-H gerilmesi),
1598-1446 (C=C ve C=N gerilme), 1520-1341 (-NO, gerilme), 1372 (-CH; egilme)

'H NMR (DMSO, 6 ppm)

2.36 (3H, 5., CHy), 10.04 (1H, s., -NH), 8.59 (1H, s., nitrofenil C-2H) 8.17-7.12 ppm
araliginda [7H, m, aromatik-H’ler: 8.17 (dd, 1H, J=4.6Hz, J=10.7Hz), 7.62 (d, 1H, J=7.8Hz),
7.55 (t, 1H, J=8.0Hz), 7.46 (d, 1H, J=8.0Hz), 7.28 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.12 (t, 1H, J=7.6Hz)]

3C NMR (DMSO, 6 ppm)

168.37 (benzotiyazol C-2), 146.07 (benzotiyazol C-9), 148.49 (hidrazon C=N), 13.49 (-
CHy), 139.70, 131.64, 129.62, 129.31, 125.96, 123.32, 122.23, 121.41, 120.76, 117.69,
109.98(11 adet diger aromatik karbon atomlari)

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan: 312,3508; Bulunan: 313,0735, [M+H]"
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7.2. 1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-karbaldehit (A2)

Cl7HlON4C)3S

MA: 350,35 g/mol

57 N\n E.N: 194-195 °C
8 9
; 4 Verim: % 52
6 5

FT-IR (v, cm™)

3089 (aromatik C-H gerilmesi), 2749 (alifatik C-H gerilmesi), 1687 (aldehit C=0
gerilme), 1600-1447 (C=C ve C=N gerilme), 1524-1348 (-NO, gerilme)
'H NMR (DMSO-de, & ppm)

10.13 (1H, s., -CHO), 9.14 (1H, s., nitrofenil C-2H), 8.90 (1H, s., pirazol C-5H), 8.39-
7.46 araliginda [7H, m, aromatik-H’ler: 8.39 (d, 1H, J=7.7Hz), 8.35 (d, 1H, J=8.2Hz), 7.98 (d,
1H, J=8.1Hz), 7.91 (d, 1H, J=8.0Hz), 7.70 (t, 1H, J=8.0Hz), 7.56 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.46 (t, 1H,
J=7.6Hz)]

3C NMR (DMSO-ds, J ppm)

183.06 (aldehit C=0), 158.53 (benzotiyazol C-2), 152.20 (benzotiyazol C-9), 150.55
(nitrofenil C-NO,), 148.44, 135.06, 134.92, 133.61, 132.10, 129.58, 127.12, 125.83, 124.43,
123.95, 123.47, 123.03, 121.87(13 adet diger aromatik karbon atomlari)

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan: 350,35; Bulunan: 351,0534, [M+H]"



60

7.3. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazin
karbotiyoamit (A3)

NH,
S
C1sH13N70,S;
MA: 423,47 g/mol
2
N\ E.N: 310-311 °C
i J Verim: % 80
7 4
6 5
FT-IR (v, cm™)

3509 ve 3348 (-NH, ve N-H gerilme), 3144 (aromatik C-H gerilmesi), 3007 (alifatik C-
H gerilmesi), 1206 (tiyoamit C=S gerilme), 1584-1441 (C=C ve C=N gerilme), 1524-1341 (-
NO; gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

8.13 (1H, s., NH ve 2H, s., NH,), 9.35 (1H, s., nitrofenil C-2H), 8.41 (1H, s., -CH=N-),
7.96 (1H, s., Pirazol C5H), 8,32-7,43 araliginda [7H, m, aromatik-H’ler: 8.32 (d, 1H, J=8.3Hz),
8.08 (d, 1H, J=7.3Hz), 8.05 (d, 1H, J=8.0Hz), 7.89 (d, 1H, J=8.1Hz), 7.81 (t, 1H, J=8.0Hz), 7.53
(t, 1H, J=7.7H2), 7.43 (t, 1H, J=7.6H2)]

C NMR (DMSO-ds, d ppm)

178.06 (tiyoamit C=S), 159.67 (benzotiyazol C-2), 151.71 (benzotiyazol C-9), 150.60 (-
C-NO,), 148.42 (hidrazon CH=N), 142.32, 135.08, 134.00, 133.18, 132.65, 131.08, 128.88,
127.64, 126.01, 124.42, 123.03,122.59, 119.66, (14 adet diger aromatik karbon atomlart).

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan: 423,47; Bulunan: 424,0647, [M+H]"
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7.4. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-fenilhidrazin
karbotiyoamit (A4)

C24H17N7OZSZ
MA: 499,57 g/mol

E.N: 313-314 °C

Verim: %63

FT-IR (v, cm™)

3300 (N-H gerilme), 3131 (aromatik C-H gerilmesi), 2987 (alifatik C-H gerilmesi),
1197 (tiyoamit C=S gerilme), 1597-1443 (C=C ve C=N gerilme), 1525-1348 (-NO, gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

11.72 ve 10.13 de 2 adet (1H, s., tiyoamit NH), 9.59 (1H, s., nitrofenil C-2H), 8.46 (1H,
s., -CH=N-), 8.25 (1H, s., pirazol C5H), 8.35-7.22 [12H, m, aromatik-H’ler: 8.35 (d, 1H,
J=8.3Hz), 8.14 (d, 1H, J=7.8Hz), 8.09 (d, 1H, J=7.9Hz), 7.90 (d, 1H, J=8.2Hz), 7.84 (t, 1H,
J=8.0Hz), 7.54 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.48 (d, 1H, J=7.7Hz), 7.44 (t, 1H, J=7.6Hz), 7.37 (t, 1H,
J=7.8Hz), 7.22 (t, 1H, J=7.4HZ)]

3C NMR (DMSO-ds,  ppm)

176.21 (tiyoamit C=S), 159.78 (benzotiyazol C-2), 151.97 (benzotiyazol C-9), 150.66
(nitrofenil -C-NO,), 148.52 (hidrazon CH=N-), 139.23, 135.15, 134.16, 133.27, 132.68,
131.18, 129.05, 128.65, 127.64, 126.47, 126.09, 126.01, 124.47, 123.10, 122.56, 119.71)

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan: 499,57; Bulunan: 500,0960, [M+H]"
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7.5. N-(5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-
fenilasetamit (A5)

C26H17N7OSSZ

MA: 539,59 g/mol

E.N:222-223 °C

Z/K Verim: % 63

FT-IR (v, cm™)

3098 (aromatik C-H gerilmesi), 1676 (asetamit C=0 gerilme), 1599-1441 (C=C ve C=N
gerilme), 1530-1345 (-NO; gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

8.95 (1H s., nitrofenil C-2H), 8.59 (1H s., Pirazol C5H), 2.09 (3H s., asetamit -CHy),
8.33-7.37 araliginda [12H, m, aromatik-H’ler: 8.33 (d, 1H, J=7.7Hz), 8.25 (d, 1H, J=8.2Hz),
7.95 (d, 1H, J=8.1Hz), 7.87 (d, 1H, J=7.9Hz), 7.58 (dt, 1H, J=4.1Hz, J=7.8Hz), 7.53 (dd, 1H,
J=7.4Hz, J=12.2Hz), 7.40 (t, 1H, J=7.6Hz), 7.37 (t, 1H, J=7.4HZ2)]

3C NMR (DMSO-ds, J ppm)

169.75 (asetamit C=0), 160.68 (benzotiyazol C-2), 159.02 (tiyadiazol C-5), 155.04
(tiyadiazol C-2), 150.96 (benzotiyazol C-9), 150.69 (nitrofenil -C-NO,), 148.17, 138.88, 135.46,
133.40, 132.72, 130.40, 129.88, 129.53, 129.38, 128.46, 126.91, 125.44, 124.17, 123.93,
122.77,121.79, 114.36 (17 adet diger aromatik halka karbon atomlari), 23.19 (—CH,).

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan: 539,59; Bulunan: 540,0814, [M+H]"
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7.6. 2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)-N-metilhidrazin
karbotiyoamit (A6)

/

C1oH15sN70.S,
MA: 437,50 g/mol

E.N: 277-228 °C

2 Verim: % 80
57 N\x
8 9
7 4
6 5
FT-IR (v, cm™)

3384 (N-H gerilme), 3141 (aromatik C-H gerilmesi), 3009 (alifatik C-H gerilmesi),
1599-1446 (C=C ve C=N gerilme), 1526-1349 (-NO, gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

8.13 (1H s., Pirazol C-5H), 2.98 (3H d., tiyoamit -CHz3), 11.36 ve 8.09 de (1H s., 1H q.,
tiyoamit —-NH), 8.43 (1H s., -CH=N), 8.51-7.45 araliginda [7H, m, aromatik-H’ler: 8.51 (d, 1H,
J=4.6Hz), 8.34 (d, 1H, J=8.2Hz), 8.09 (dd, 1H, J=7.8Hz, J=14.8Hz), 7.92 (d, 1H, J=8.2Hz), 7.83
(t, 1H, J=8.0H2), 7.55 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.45 (d, 1H, J=7.6Hz)]

3C NMR (DMSO-ds,  ppm)

177.78 (tiyoamit C=S), 159.75 (benzotiyazol C-2), 155.11 (hidrazon CH=N)), 151.76
(benzotiyazol C-9), 150.62 (nitrofenil -CNO,), 31.13 (-CHs), 148.49, 135.09, 133.21, 132.63,
131.16, 128.48, 127.69, 126.06, 124.47, 123.09, 123.05, 122.60, 119.86 (13 adet diger aromatik
karbon atomlari).

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan:437,50; Bulunan:438,0803, [M+H]"
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7.7. N-(5-(1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-N-

metilasetamit (A7)

C21HisN7OsS;

MA: 477,52 g/mol

E.N:286-287 °C

Xy Verim: % 76
8 9
7 4
6 5

FT-IR (v, cm™)

3096 (aromatik C-H gerilmesi), 2890 (alifatik C-H gerilmesi), 1670 (amit C=0
gerilme), 1600-1438 (C=C ve C=N gerilme), 1534-1345 (-NO, gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

8.97 (1 H s., nitrofenil C-2H) 8.77 (1H s., Pirazol C-5H), 3.83 ve 2.45 de 2 adet (3H s.,
asetamit -CHa), 8.29 ve 7.53araliginda ¢akisik [7H, m, aromatik-H’ler: 7.92 (d, 1H, J=43.2Hz),
7.53 (m, 1H)]

3C NMR (DMSO-ds, & ppm)

177.87 (asetamit C=0), 169.71 ve 167.68 (tiyadiazol C-5 ve C-2), 159.96 (benzotiyazol
C-2), 159.06 (benzotiyazol C-9), 150.95 (nitrofenil -C-NO,), 148.22, 135.23, 135.20, 129.55,
129.52, 129.38, 126.92, 125.44, 124.24, 124.01, 122.80,121.79, 109.99(diger aromatik karbon
atomlart), 35.81 ve 22.47 de 2 adet (-CHy).

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan:477,52; Bulunan:478,0680, [M+H]"
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7.8. 2-(3-(3-nitrofenil)-4-((2-(3-nitrofenil)hidrazon)metil)-1H-pirazol-1-il)benzo[d] tiyazol
(A8)

C23HisN7O4S

MA: 485,47g/mol

E.N:252-253 °C

2 Verim: % 65
s NN
8 9
7 4
6 5

FT-IR (v, cm™)

3312 (N-H gerilme), 3079 (aromatik C-H gerilmesi), 1622-1450 (C=C ve C=N
gerilme), 1544-1345 (- NO, gerilme)
'H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

9.11 (1H s., nitrofenil C-2H), 7.50 (1H s., diger nitrofenil C-2H), 8.04 (1H s., Pirazol C-
5H), 10.84 (1H s., hidrazin —NH), 8.63 (1H s., -CH=N), 8.38-7.19 araliginda [10H, m, aromatik-
H’ler: 8.38 (d, 1H, J=8.3Hz), 8.26 (d, 1H, J=7.7Hz), 8.10 (d, 1H, J=7.7Hz), 7.95 (d, 1H,
J=8.1Hz), 7.85 (t, 1H, J=8.0Hz), 7.55 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.50 (d, 1H, J=6.0Hz), 7.45 (t, 1H,
J=7.6Hz), 7.39 (t, 1H, J=8.4Hz), 7.19 (d, 1H, J=8.5Hz)]

C NMR (DMSO-ds, d ppm)

159.70 (benzotiyazol C-2), 150.83 (benzotiyazol C-9), 150.77 (hidrazon CH=N), 149.16
ve 148.13 (nitrofenil-C-NO, karbonlari), 146.48, 135.58, 133.69, 133.16, 130.82, 130.74,
130.64, 129.52, 127.56, 125.85, 124.28, 123.86, 123.08, 122.64, 120.34, 118.58, 113.45, 105.69
(diger aromatik karbon atomlari)

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan:485,47; Bulunan: 508,0827, [M+Na]"
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7.9. 4-(2-((1-(benzo[d]tiyazol-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazino)
benzensiilfonamit (A9)

Ca3H17N;0,S;
2 MA: 519,56 g/mol
s7 N\
A : E.N: 292-293°C
7 4 Verim: % 56
6 5
FT-IR (v, cm™)

3309 ve 3250 (N-H ve -NH, gerilme), 3079 (aromatik C-H gerilmesi), 2996 (alifatik C-
H gerilmesi), 1599-1451 (C=C ve C=N gerilme), 1526-1349 (- NO, gerilme), 1147 (-SO,

gerilme)

'"H NMR (DMSO-ds, 6 ppm)

10.75ve 7.05 (1H s., —NH ve 2H s., NH,), 9.01 (1H, s., nitrofenil C-2H),), 8.00 (1H, s.,
pirazol C-5H), 8.58 (1H, s., -CH=N), 8.35-6.87 araliginda [11H, m, aromatik-H’ler: 8.35 (d, 1H,
J=6.1Hz), 8.19 (d, 1H, J=6.1Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.0Hz), 7.92 (d, 1H, J=8.1Hz), 7.82 (t, 1H,
J=8.0Hz), 7.53 (d, 1H, J=8.8Hz), 7.43 (t, 1H, J=7.6Hz), 6.87 (d, 1H, J=8.8Hz)]

3C NMR (DMS-ds0, & ppm)

159.69 (benzotiyazol C-2), 150.91 (benzotiyazol C-9), 150.65 (nitrofenil -C-
NO,),148.14 (Hidrazon karbonu (CH=N)147.85, 135.61, 133.67, 133.58, 133.06, 130.79,
130.71, 128.93, 127.74, 127.62, 125.93, 124.24, 123.83, 123.01, 122.60, 120.41, 111.47 (diger
aromatik karbon atomlari).

Kiitle (MASS, m/z)

Hesaplanan:519,56; Bulunan: 542,0692, [M+Na]"
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