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YENi AKRiDiIN TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Harun TASDEMIR
Kimya, Yiiksek Lisans Tezi, 2019
Tez Danismant: Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

OZET

Akridinler, ¢oklu halka sistemi ve diizlemsel geometrik yapiya sahip olan hetero halkali
organik bilesiklerdir. Genel olarak boya ve baz1 6nemli ilaglarin sentezlerinde kullanilirlar. Sahip
olduklar1 biyolojik aktivitelerin aragtirilmasi amaciyla giiniimiize kadar ¢ok sayida akridin tiirevi

sentezlenmis ve bu alandaki ¢alismalar artarak devam etmektedir.

Bu calismada; ¢esitli biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni akridin tiirevlerinin
sentezi amaclandi. Calismanin ilk boliimiinde; 1,3-difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit, 3-(3-
nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit, 3-(3-bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit
ve 3-(3-klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit bilesikleri sentezlendi. Calismanin ikinci
boliimiinde ise, sentezlenen bu bilesikler literatiire gore; 5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion,
siklohekzan-1,3-dion ve 3-aminobenzen-1-siilfonamit ile halkalandirilarak hedef molekiiller olan

yeni akridin tlirevleri sentezlendi.

Tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesikler, FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle
spektroskopisi teknikleri kullanilarak karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Akridin, Akridindion, -diketon, Karbaldehit, Heterosiklik Bilesik.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW ACRIDINE DERIVATIVES

Harun TASDEMIR
Chemistry, M. Sc. Thesis, 2019
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI

SUMMARY

Acridines are hetero-ring organic compounds having a multi-ring system and plane
geometric structure. They are generally used in the synthesis of dyes and some important drugs.
Up to now, numerous acridine derivatives were synthesized to investigate their biological

activities and so efforts in this area continues to increase.

In this study; synthesis of novel acridine derivatives which may have various biological
activities. In the first part of the study; 1,3-diphenyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde, 3-(3-
nitrophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbaldehyde, 3-(3-bromophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazole-
4-carbaldehyde and 3-(3-chlorophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde. In the second
part of the study, these compounds synthesized according to the literature; 5,5-
dimethylcyclohexane-1,3-dione, cyclohexane-1,3-dione and 3-aminobenzene-1-sulfonamide
were synthesized to synthesized new acridine derivatives which are target molecules. The

synthesised compounds

Were characterized by following FT-IR, '"H-NMR, "*C NMR and mass spectroscopic

methods.

Keywords: Acridine, Acridindione, B-diketone, Carbaldehyde, Heterocyclic Compounds.
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1. GIRIS

Hetero halkali organik bilesiklerin iiyesi olan akridin bilesigi, ¢oklu halka sistemi ve
diizlemsel geometrik yapisina sahiptir. Akridin bilesiginin bu 6zel durumu, yapisinin floresans
ozellik gostermesini saglamaktadir. Akridin bilesiginin saflastirilmasi, ilk kez 1871 yilinda Carl
Grabe ve Heincrih Caro tarafindan gerceklestirdi. Yine 1871 yilinda, Carl Grabe ve Heincrih
Caro, akridin bilesigini komiir katraninda bulunan antrasenden seyreltik siilfiirik asitle
etkilestirerek elde etmislerdir. Fakat bu yeni tlir molekiiliin yapisini karakterize etmek giicliiklere
neden olmustur. One siiriilen birgok muhtemel yapilardan sonra Hinsberg’in ortaya koydugu yapi,
Kekule yapisina uydugundan nihai yapi olarak kabul goriilmiistiir (Acheson, 1973). Bu bilesigin
erime sicakligl 110 °C, kaynama sicakligi 346 °C’ dir. A¢ik sar1 renkte ignemsi olarak kristallenir
(Eicher ve Hauptmann, 1995). Bu bilesigin bazik ve kararli 6zellikte olmasi, pKa = 5.6 degeri ile

piridin molekiiliine benzer 6zellikler gostermektedir (wikipedia. org., 2019).

1 9 8
1909
=
3 N 6
4 10 5
Akridin

Akridindion tiirevleri; antitimor (Mikata, vd., 1998), sitotoksik (Antonini, vd., 1999),
antimikrobiyal (Ngadi, vd., 1990). Mantar Oldiiriicii (Srivastava ve Nizamuddin, 2004),
antimultidrug resistant (Gallo, vd., 2003), B-kanal acici olarak kalp rahatsizliklar (Ocal, vd.,
2002), hipertansiyon tedavisinde (Bossert ve Vater, 1989), ve kanser tedavisi i¢in etkin olarak
kullanilabilirligi rapor edilen yiiksek oranda biyolojik aktiviteye sahip molekiillerdir (Gamage,
vd., 1999; Pitta, vd., 2013). Akridindion tiirevleri, bunlarin yaninda foto baslatic1 olarak ve

organik boya lazerleri uygulamalarinda da kullanilmistir (Tu, vd., 2002).

O O

N
H

Akridindion


http://www.wikipedia.org/

Kesfin ardindan akridin tiirevleri laboratuvar ortaminda da sentezlenmistir. 1880 yilinda
Carl Grabe ve Heincrih Caro, ¢inko katalizli ortamda akridon bilesigini indirgeyerek akridin

molekiiliinii sentezlemisler ve damitarak ayirmislardir (Acheson, 1973).



2. GENEL BILGILER

2.1. Akridin Tiirevleri

Akridinler, (Ci3sHoN), hetero halkali organik bilesiklerdir. Akridin terimi, Ci3N iglii
halkasini igeren bilesikleri ifade etmek icin kullanilir. Diger bir ifadeyle yapilarinda azot atomu
bulunduran bu {i¢li halka sistemli bilesikler "Akridin veya Dibenzopiridin" olarak

tanimlanmaktadir (Acheson, 1973; ikizler, 1985).

Akridin grubu iiyesi olan akridindionlar, hiicre yapisinin 6nemli bir koenzimi olan NADH

ile benzer 6zelliklere sahiptirler (Singh, vd., 1982).

1996 da Shanmugasundaram ve ekibi, akridindion bilesiklerini sentezlemek igin 1,3-
sikloheksandion, 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion gibi bilesikleri, asetaldehit ve formaldehit ile
etkilestirerek tetraketon bilesiklerini elde ettiler. Elde edilen bilesikleri alifatik ve aromatik
birincil aminler ile etkilestirerek akridindion tiirevlerini sentezlendiler. Metil alkol igerisindeki
Floresans bandlar1 460 nm dolayindadir. Bu bilesikler Nd-YAG lazeri ile uyarildiginda genis
uygulama alanina sahip bir lazer boyasi olan kumarin 102 ile karsilastirilabilir lazer 6zelliklere

sahip olduklan belirtilmistir. Ayarlanma araliginin 455-514 nm olarak degistigi goriilmektedir
(Shanmugasundaram vd., 1996).

2.2. Akridinlerin Sentezi ve Uygulama Yontemleri

1883°te gergeklestirilen Bernthsen sentezi, halen akridin fonkiyonlarinin sentezinde
kullanilmaktadir. Cinko kloriir katalizorliigiinde aromatik veya alifatik karboksilik asitlerin
difenilamin bilesigi ile etkilesiminden 9-siibstitiie akridin ya da direkt N-formildifenilamin

bilesigi yine ¢inko kloriir katalizorliiglinden akridin sentezlenmektedir (Acheson, 1973).

R
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N
H

Q0 e COC
N _—
N

o


http://www.wikizero.biz/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPUhldGVyb3Npa2xpa19iaWxlJUM1JTlGaWsmYWN0aW9uPWVkaXQmcmVkbGluaz0x
http://www.wikizero.biz/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvT3JnYW5pa19iaWxlJUM1JTlGaWs

Difenilamin bilesigi, (AlICl;) aliiminyum kloriir veya (ZnCl,) ¢inko kloriir varliginda

benzonitril veya trikloro metil benzen bilesigi ile etkilesiminden 9-fenilakridin fonksiyonlari

CN O
SHONIpET NS SS
N > =

H

N

sentezlenmis ve literatiire eklenmistir (Acheson, 1973).

®
O\ /O + (j ZnClI, veya AICI3‘ N
N |O O
H

=
N

Bu bilesikler, boyarmadde olarak yaygin kullanim alanlarina sahiptir. i1k kez 1890 y1linda
cinko kloriir ve gliserol varlifinda 2,4-diaminotoluen ile oksalik asidin etkilesiminden (2,7-

dimetilakridin-3,6-diamin) bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir (Acheson, 1973).

H;C HO 0 H;C AN CH;
ZnC12
2 + —_—
gliserol =
H,N NH, O on H,N N NH,
N,N-dimetilbenzen-1,3-diamin bilesiginin oksalik asit ile etkilesiminden akridin oranj

(3,6-bisdimetilaminoakridin bilesigi sentezi gerceklestirilmis ve halen interkalatér ajani olarak

kullanilmaktadir (Acheson, 1973).

HO 0 X
ZnCl,
0" e T
H,N T/ o) OH T N T

m-fenilendiamin ve oksalik asidin 155 °C de ¢inko kloriir varhiginda (2:1) oraninda

karistirilmasiyla proflavin (akridin-3,6-diamin) bilesigi sentezlenmistir (Acheson, 1973).



HO 0 X
ZnClI,
+ — 72 e
0 =
o 155°¢ H,N N NH,

2 OH

Amin bilesiklerinin asidik ortamdaki reaksiyonlarindan benzoakridin bilesikleri elde
edilmektedir. Formaldehitin asidik ortamda 2-naftalamin ile etkilesiminden benzoakridin elde
edilmistir.  1-naftalamin  molekiilii ile formaldehitin  etkilesiminden benzoakridin
olusturulamamistir. Ancak benzaldehit bilesigi hem I-naftalamin hemde 2-naftalamin ile

benzoakridini olusturacak uygun etkilesimi vermektedir (Acheson, 1973).

H,N
‘ Ogj
H,0
2 + —_— A
W, P
N

2,4-dihidroksibenzohidrol bilesigi ile p-toluidinin asidik ortamda su kaybetmesiyle
halkalagmasindan  6-hidroksi-2-metil-9-fenilakridin  bilesiginin eldesi  gerceklestirilmistir
(Acheson, 1973).

OH
CH,
H3C)
+ R
O O HO
HO OH
NH,

Ketonlarin aminler ile asidik ortamda halkalasmasindan akridin fonksiyonlari da
sentezlenmektedir. Kullanilan keton gruplarin yapisina gore 9-siibstitiie akridin tiirevleri de elde

edilmektedir. (Acheson, 1973).

Bradsher ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, orto konumunda halojen bulunduran fenil
keton bilesigini ilk adim olarak bir aminle hidrojen atomu arasindaki niikleofilik aromatik
siibstitlisyon reaksiyonunu olusturmakta ve sonraki adimda ise asitle karbonil karbonu protonlanir
ve aromatik halka ile elektrofilik aromatik yer degistirme etkilesimiyle elde edilen ara iiriinden

bir mol suyun ayrilmasi sonucu kararli dibenzopiridin tiirevi elde edilmektedir (Acheson, 1973).
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2001 yilinda Sourdon ve ekibinin yapmis oldugu bir ¢alismada, yeni bir dizi bis ve tetra
akridin fonksiyonlarini sentezlemislerdir (Sourdon vd., 2001). Yapilan diger ¢alismalarda ise anti

kanser 6zelliklerini inceleyen bu ekip, olumlu sonuglar elde edememislerdir (Vispe vd., 2007).

Berkan ve arkadaslarinin yaptiklar calismalarda, aromatik aldehitleri kullanarak 4,4-
dimetilsikloheksan-1,3-dion bilesigini amonyagin asiris1 ile muamele edilmis ve metanol i¢inde
geri sogutucu altinda kaynatilarak elde edilen akridindion bilesigini yetiskin albino tavsanlari
iizerinde potasyum kanal agici olarak denenmis ve 6nemli sonuglar elde etmislerdir (Berkan vd.,

2002).

2010 da Putic ve arkadaglari, akridin-9-on bilesigini hem halojen siibstitiie benzen
bilesikleri hem de hidroksi siibstitiie benzen bilesiklerini baslangi¢c maddesi olarak kullanmis ve
sentezlemislerdir. Bu bilesikler sedef hastaliginda anti sedef ajani olarak uygulanmis ve olumlu

sonuglar elde edilmistir (Putic vd., 2010).
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Yine 2010 yilinda Jia ve arkadaglarinin yapmis olduklari calismalarda ise akridin
tiirevlerini, asetik asit katalizli ortamda aldehit, amin ve karboksilik asit bilesiklerini etkilestirerek
elde etmislerdir. Yapilan bu ¢alisma ile akridin bilesiginin %90 lik etanol igindeki kristalleri
almarak yapilar1 karakterize edilmistir (Jia vd., 2010).

/) H,N

O o .
. P s CH;COOH
O O Q

NS

Akridin tiirevlerini birgok farkli sentetik yontemler ile gerceklestirmek miimkiindiir. Bu
yontemlerden biri, 2-fenilamino benzoikasit’in kuvvetli siilfiirik asit katalizorliigiinde yapilan
tepkimesinden bir mol su ¢ikmasiyla akridon tiirevinin sentezidir. Elde edilen bu molekiiliin
indirgenmesinden akridan bilesigi bu bilesigin yiikseltgenmesinden akridin molekiilii elde

edilmistir (ikizler, 1985).

HOOC
derisik HZSO4
C sH;,OH

O-anilino benzonk asit Akrldon Akrldan

‘ K,Cr,0,
\
=
N
Akridin

Yontemlerden bir digeri, difenilamin bilesiklerinin yiiksek sicaklikta ¢inko kloriir (ZnCl,)
varliginda karboksilik asit bilesikleri ile etkilesmesinden 9-siibstitiie akridinlerin elde edilmesidir

(Dérwald, 2005; Kumar, vd., 2012).



R
RCOOH . N
g ZnCl, _
200 - 270 °C N
Difenilamin 9- substitue Akridin

Ayn1 zamanda, 2-keto difenilaminin tiirevleri ¢inko kloriir ve asidik ortamdaki yiiriitiilen
reaksiyonlar1 ile 9-siibstitlie akridin bilesiklerinin de sentezleri gerceklestirilmistir. (Acheson,

1973).

R
chlz
> X
asidik ortam
N =
H N
2-keto difenilamin 9-substitue akridin

Ote yandan, 2-metil difenilaminin bilesikleri kursun oksit ile 1sitilmasindan ve 2-amino
difenilmetan bilesiklerinin 1sitilip yiikseltgenmesiyle dibenzoakridin molekiillerinin sentezleri
gerceklestirilmistir (Tiiziin, 1996).

CH;

PbO

N

H
2-metildifenilamin N
-
=
N
Akridin
[0]
A
NH

2-aminodifenilmetan

1-(klorometil)-2-nitrobenzenin 2-naftanol bilesigiyle SnCl, ve asidik ortamda

etkilesmesinden benzo (o) akridin molekiiliiniin sentezi gerceklestirilmistir (Acheson, 1973).

CH,CI
? ‘ SnCl, HCI ‘
+ - N
EtOH
NO, P
HO N

1-(klorometil)-2-nitrobenzen 2-naftanol benzo[a]akridin




2,4-diklorobenzoikasit bilesiklerinin 4-metoksianilinle arasindaki tepkimesinden amino-
benzoikasit tlirevleri sentezlenmis ve sentezi gerceklestirilen bilesikleri, POCls ile etkilestirerek

dibenzoakridin tiirevleri sentezlenmistir (Lednicer ve Mitscher, 1977).

Seguin ile ekibi, yeni bir dizi akridin sentezlemislerdir. 1-bromo 2-naftoi asit ile kinolin
tirevi arasidaki tepkimesinden 1-((6-metoksikinolin-8-il)amino)-2-naftoikasit bilesigini
sentezlemisler ve yine bu bilesigi siilfiirik asit ile halkalandirarak yeni benzoakridin tiirevlerinin

sentezlerini gergeklestirmislerdir (Cholewinski, vd., 2001).

OCH,

00cC
COOH
Cu(OAc)2 / H,O
AcOK Et;N
2-propanol
H,SO,
100 °C, 5 saat

Yang ve ekibinin ylriittiikleri ¢alismalarda, aromatik aldehitin (NH4CO3) ortaminda

dimedon ile etkilesmesinden bir dizi akridin tiirevi sentezlenmistir (Yang, vd., 2011).
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O O OH
5 + +  (NH,),CO, ﬂ.
OHC R, R,
R3 Rj R,=R=H, OMe
R;=H, Me

Sahar Mohseni Tavakkoli ve Heshmatollah Alinezhad, ¢o6ziiciisii olmayan tepkime
ortaminda bakir igerikli ZnO nano kristal tozunu kullanip 1,8-dekahidro akridindionlar1 elde

etmislerdir (Alinezhad ve Tavakkoli, 2013).

(0] CHO NH,
Cu takviyeli ZnO
2 | A | X nanokristal tozu
P P sziiciisiiz, 90 °C

Nakhi ile ekibi, 2013 yilinda Amberlist IR-120H katalizorlinii kullanarak 1,8-

dioksoakridin tiirevleri i¢in yeni bir sentez yontemi ortaya koymuslar ve bu sentez yontemi ile
elde etmis olduklar1 1,8- dioksoakridin tiirevlerini kanser hiicreleri iizerinde etkilerini inceleyerek

onemli sonuglari literatiire kazandirdilar (Nakhi, vd., 2013).
o CHO NH,
AN AN Amberlist IR-120H
? " ;. [
\¢ \¢ EtOH,60°C,2-4h
0 R, R,

2012 de Xia ile arastirmaci ekibi bakteri ve mantarlara kars1 etkili bir antiseptik 6zelligine

|
F
RZ

sahip olan setil trimetilamonyum bromiir (CTAB) kullanmig ve su igerisinde yiiriitiilen

reaksiyonundan verimi yiiksek akridindion tiirevlerini sentezlemislerdir (Xia ve Zhang, 2012).


https://www.hindawi.com/85315404/
https://www.hindawi.com/49471023/
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O, CHO NH,
AN X, CTAB (36 mg)
) o o -
2 “ /\/ H,0, 100 °C, 90 dk
Rl R2 RZ_

%70-90

Wan ve ekibi 2013 yilinda glukoz siilfonik asitin (GSA) su igerisindeki etkilesiminden

verimleri yliksek akridindion bilesikleri sentezlemislerdir (Wan, vd., 2013).

Rezaei ve galisma ekibi, akridindion tiirevlerini sulu ortamda asit destekli melamin

formaldehit reginelerinden sentezini 2013 yilinda rapor etmislerdir (Rezaei, vd., 2013).

o CHO NH,
MFRH (100 mg)
2 + + - >
H,0, 100 °C /©/N
0 R R' R

Ramesh ile ekibi, dimedon ile benzaldehitin tirevlerini NH4CO; varligindaki

etkilesimlerinden 9-aril-hekzahidro-akridin-1,8-dion bilesiklerini rapor etmistir (Ramesh ve

Pasha, 2014).
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0 CHO
SiO,-I, EtOH
2 N
+ ’ + NH4OAc
80°C
0 / =
R

Hong ile ekibi, florlu silikajel ile hapsedilmis olan hafniyum (IV) bis
(perflorooktansiilfonil)-imit (FSG-Hf (Npf>)s) bilesigini kullanip 1,8-dioksiakridinlerin

tiirevlerini sentezlemislerdir (Hong ve Xiao, 2012).

CHO NH,

FSG-Hf(NPf,),

EtOH-H,0, 100 °C, 4 saat

(0)

2.3. Akridinlerin Tepkimeleri
2.3.1. Yiikseltgenme tepkimesi

Dibenzokridin tiirevlerinin yiikseltgenmesi, sodyum dikromat (Na;Cr.O;7) ve asitli
ortamdaki reaksiyonundan 9-akridon tiirevi elde edilmistir. Ote yandan akridinlerin, (KMnOs,)
potasyum permanganat ile bazik ortamda etkilesimlerinden benzen halkalarindan tekinin
parg¢alanmasindan kinolin-2,3-dikarboksilikasit eldesi saglanmistir (Eicher ve Hauptmann, 2003;

Kumar, vd., 2012).
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O
Na,Cr,0,
—— >

HAc N

H

~ 9- akridon
=
N

0
A
Akridin KMnO, oH
> OH
H,0 , NaOH N
o}

kinolin-2,3-dikarboksilik asit

2.3.2. Indirgenme tepkimesi

Dibenzokridin bilesigindeki azot atomunun, Zn/HCI kuvvetli bir asitle etkilesimi sonucu
protonlanir ve 9,10-dihidroakridinlere indirgenmesi saglanabilir (ancak; piridin halkasi
indirgenmektedir). Pt/ H; ile etkilesime ugradiginda da benzen halkalarinda indirgenme meydana

gelir dolayisiyla 1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-akridin molekiilleri olusur (Eicher ve Hauptmann,

2003; Nishimura, 2011; Kumar, vd., 2012).
HCI1 E
O N O 9,10- dihidroakridin
=
N

Akridin H, / Pt A

HCI =
N

1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroakridin
2.3.3. Yer degistirme ve katilma tepkimeleri

Akridinler genellikle 9-konumunda reaksiyonlar verme egilimindedir. Akridin molekiilii
sodyumamit, sulu amonyak ile yer degistirme reaksiyonu sonucunda, amin grubu 9-konumunda

yapiya katilarak 9-aminoakridin bilesikleri elde edilmektedir (Kumar, vd., 2012).
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NH,

N NH,
4+ NaNH, —— » X
>
N

sodyum amid =
N
Akridin
9-aminoakridin
Ote yandan akridinlerin, aromatik bilesikler ile 128-138 °C da dimetilforamid
varligindaki etkilesimlerinden fenol akridin tlirevlerinin sentezi saglanmistir (Charushin ile

Chupakhin, 2014).

N N [0]
_ + | R DMF
N F

Akridin 9-substitue fenol akridin

R=H, 0-CH; , 0-Br, m-OH, m-OCHj;

Alkilasyon: Katilma tepkimelerinde, ortamda bulunan elektrofilik gruplar akridin
yapisindaki azot atomuna baglanmastyla akridin tuzunu olusturmaktadir (Shchepina, vd., 2012).
Dolayisiyla dibenzoakridin molekiilleri alkil halojeniir grubu ile etkileserek N-alkil akridinyum
halojeniir bilesikleri olusmaktadir (wikipedia.org., 2019).

\ /
+ R-I _ = ‘
= P
N Alkil iyodur N

Akridin Alkil akridinyum iyodur

Elektrofilik yer degistirme reaksiyonlan ile elektrofil gruplar, akridin molekiiliiniin

benzen halkasina katilarak yeni akridin bilesiklerini olusturmaktadir (Shchepina, vd., 2012).


http://www.wikipedia.org/
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% 3
l % 68
/ /
o
N
T %< 1
% 13

Akridinlerin, (HNOs / HoSO4) karisimlarinda mono-nitrolanmasindan 2-nitro-akridin ve
4-nitro-akridin molekiilleri elde edilirken (Tiizlin, 1996), akridin molekiiliiniin di-nitrolanmasiyla

2,7-dinitro-akridin molekiillerinin olusmasi saglanmistir (Kumar, vd., 2012).

- NO,
—
AN
N

2-nitroakridin

P HNO; / H,SO, =
= x
N N

Akridin 4-nitroakridin NO,

O,N NO
2 \ 2
e
=
N

2,7-dinitroakridin

Halojenlenme: Akridinlerin, asetik asit (HAc) ve Br, varligindaki etkilesiminden, 2-

bromoakridin ve/veya 2,4-dibromoakridin tiirevlerinin sentezleri gerceklestirilmistir (Acheson,

1973, ile Yamamura, vd., 2015).
Br
Z
—
\N
AN Br,
2-bromoakridin
Z CH,COOH
N 3 Br Br
Z
Akridin — >
™
N

2,7-dibromoakridin
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2.4. Akridin Bilesiklerinin Biyolojik Uygulamalar:

Akridinler, ila¢ kimyasinda 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olan molekiil grubudur.
Gegmisten gilinlimiize kadar yapilan galigmalar ile akridin bilesikleri; anti-kanser, interkalator
ajan, anti-malaryal, anti-viral, anti-inflamatuar ve anti-timor 6zellik gosterdikleri literatiire

eklenmistir.
2.4.1. Anti-inflamatuar

Chandra ve ekibi, sentezledikleri akridinil-pirazolin tlirevlerini anti-inflamatuar ve

analjezik agisindan etkin aktiviteye sahip olduklarini rapor etmistir (Chandra, vd., 2010).

cl Cl
N =
N N
N—
(0] 0 =

2.4.2. Anti-tiimor

Gao ile ekibinin 2015 yilindaki yapmis olduklart bir dizi ¢aligmalarda, benzimidazol
akridin bilesiklerini sentezleyerek anti-timor aktivitelere sahip olduklarini ifade etmislerdir.
Asagidaki bilesigin, R; pozisyonunda butil grubunu bulundurmasiyla yiiksek anti-timor
aktiviteli, etil ve/veya metil gruplart bulundurmasiyla diigiik anti-timdr aktiviteli ozellikler

gosterdikleri rapor edilmistir (Gao, vd., 2015).
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R1 RZ R3
H H H
N XN NH OMe H H
Me H H
F F H
H OMe H
HN H H Me
R H H OMe
AN ! Cl H H
H Me H
P H F H
N R, Et H H
Bu H H
R3

2.4.3. Anti-kanser

Akridinler, ge¢misten bu giine halen kliniklerde ilag olarak uygulanmaktadir. m-
Amsakrin bilesigi bu bilesiklerden goze en ¢ok carpanlardan birisidir. Bu bilesik 1976 da ilk kez
klinik ortamda anti-kanser ajani olarak uygulanmistir (Grove vd., 1982). Giinlimiizde 16semi
tedavilerinde kullanilmakta olan bu molekiillerin farkl tiirdeki 16semiler {izerinde olusan etkileri
incelenerek pozitif bulgular elde edilmistir (Mouwerik vd., 1987; Jehn vd., 1989; Harousseau vd.,
1997; Brown vd., 1997). Bu bilesiklerin, kat1 tiimorler iizerinde diisiik etkiler gdsterdikleri
literatiire eklenmistir (Jelic vd., 1997).

m-Amsakrin, anti-kanser Ozellikler gdsteren bilesiktir. Dolayisiyla arastirmacilari bu
alana tesvik etmistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde sentezlenmis asulakrin molekiilii gii¢lii anti-

tiimor aktiviteler gosterdigi rapor edilmistir (Sklarin vd., 1992).

g 9 g 9
/O N\!/ /0 N\!/
| I
0 0
HN HN
7 ‘ Z
X ™
N N
pd

@)
TZ
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise pirazoloakridin ve piridoakridin tiirevlerinin anti
kanser etkileri incelenmis olumlu sonuglar literatiire kazandirilmistir (Denny, 2004; Demeunynck

vd., 2001).

/

~

TZ

NO,
NH,

2.4.4. Anti-viral

Sabbagh ile ekibi, hidrazid ve tiadiazol tiirevlerini kullanarak halkali B-diketon ile asagida
belirtilen akridin bilesiginin sentezini gerceklestirdiler. Dolayisiyla sentezlenen bu tiirevlerin,
Hepatit-A Viriisiine (HAV) kars1 anti-viral etkinlik gosterdikleri ve ayn1 zamanda referans ilag

amantadinden de etkin 6zellikte olduklarini rapor ettiler (Sabbagh, vd., 2009).

2.4.5. Interkalatér ajan

Kimyasal bilesikler DNA ile birka¢ yoldan etkilesir. Molekiiller DNA ile kovalent,
elektrostatik veya enterkalasyon yoluyla etkilesebilir (Richards vd., 2007). Interkalasyon, uygun
yapiya sahip olan bilesiklerin DNA sarmalin1 ayirarak kovalent bag olusturmadan elektrostatik
kuvvetler ile DNA bazlarinin bosluklarina girmeleridir. Bu olgu ilk kez 1961 yilinda Leonard

Lerman tarafindan gerceklestirildi. Lerman bu ¢alismada, proflavin bilesigini interkalator ajan
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olarak denemis ve basarili sonuglar elde etmistir (Lerman, 1961 (a); Lerman, 1963 (b), Luzzati

vd. 1961).

94 94
\N \N N/ H,N \N

Bu bilesiklerin floresans oOzelliklerinin olmast DNA’nin goriiniir hale gelmesini

NH,

saglamistir. Halen mutajenik ¢aligmalarda interkalator ajani olarak akridin oranj ve proflavin

akdridin bilesikleri kullanilmaktadir.

Fakat akridin oranj bunlar igerisinde pek¢ok uygulama alanina sahip bilesiktir. Bu
bilesigin fazla ragbet gormesinin en 6nemli pargasi florensans mikroskobu ortaminda goriinebilir

ozellige sahip olabilmesidir (Philippon vd., 1994).

Janovec yaptig1 bir ¢alismasinda proflavin tiirevlerini elde etmis, elde edilen bu bilesikleri
interkalator ajan1 olarak kullanilmis ve 6nemli bulgular elde edtmistir. Yine ayni ¢alismasinda bu
bilesiklerin anti-kanser aktiviteleri incelenerek potansiyeli yiiksek anti-kanser ajan: olarak
literatiire eklenmistir (Janovec, et al., 2011).

EsYeeelss

N

Ss§ooelst
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Deneysel calismalarda kullanilan kimyasallar

Calismalarimizda kullanmis oldugumuz c¢esitli kimyasallar; Merck, Across ve Sigma
Aldrich gibi firmalardan temin edilmistir. Bu kimyasallar; Fenilhidrazin, asetofenon, 3-
nitroasetofenon, 4-bromoasetofenon, 4-kloroasetofenon, 2,4-dinitrofenilhidrazin, Hidrazin hidrat,
H,SO4, HAc, Dimetilforamit, Fosforil kloriir, PTSA, 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion, 1,3-

siklohekzandion, HCIl, NH3, 3-aminobenzensulfonamit’tir.

Ayrica reaksiyonlarda ¢oziicii ve saflastirma islemleri sirasinda; etil alkol, metil alkol,
toluen, hekzan, saf su, Tetrahidrofuran, DCM, CHCIs, gibi gesitli ¢oziicliler denenmis ve

kullanilmaistir.

3.1.2. Deneysel ¢calismalarda kullanilan arac ve cihazlar

Rotary-evaporator KNF

Isiticili magnetik-karistirici Velp Scientifica
Vakum-pompast IKA WERKE RV06-ML

UV lambast Camag (254-366 nm)
Etiiv(400 °C) Binder

Erime noktasi tayini cihazi Barnstead-Electrothermal 9200
Buz Cihazi HOSHIZAKI-FM-1200E
Hassas teraziler Adventurer-OHAUS
Cekerocak MK-Modkim

Infrared Spektrometresi: Vertex 70 (FT-IR) spektrometresi ve ona eklenmis ATR cihazi
(DPU, Fen- Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimi)
Kiitle Spektrometresi: TOF-LC-MS Waters Lct Premier XE oa- TOF Mass

Spectrometer (DPU, ILTEM Laboratuar1)
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H-NMR Spektrometresi: 'H-NMR, JEOL ECZ 500R (Eskisehir Osmangazi Universitesi,
ARUM Laboratuari)

BC-NMR Spektrometresi: 'C-NMR, JEOL ECZ 500R (Eskisechir Osmangazi
Universitesi, ARUM Laboratuari)

3.2. Yontem

Organik yapili bilesiklerin sentez yontemleri, farkli denemeler sonucunda belirlendi.
Kimyasal tepkimelerin verimi, hizlarn ve saflig1 {izerine etki eden sicaklik, siire, derigim,
kullanilan ¢oziicii ile reaktiflerin yapisi gibi etkenlere dikkat edilerek uygun tepkime kosullar
belirlendi. Tepkimelerin ilerleyisleri TLC ile kontrol edildi. Bdylece ¢oziiciilii ortamda en ideal
sartlarin belirlenmesine gayret edildi. Tepkimelerde elde edilen bilesikleri saflastirmak igin farkl
yontemler uygulandi. Bu amagla ¢esitli ¢oziiciiler denenerek, elde edilen bilesikler i¢in en ideal
kristallendiriciler belirlendi. Kristallendirilen bilesiklerin TLC ile yeniden safliklar1 kontrol
edildi. Elde edilen saf iirlinler i¢in kurutma islemleri uygulandi ve analize uygun hale getirildi.
Analize hazir olan bilesiklerin 151k, 1s1, nem ve ¢esitli ¢oziiciilerden etkilenmemesi icin gerekli

sartlarin saglanmasina dikkat edildi (Atasoy, 2004).

Sentezi gergeklestirilen tiim molekiillerin yapilarinin aydinlatilmasi igin; "H-NMR, 13C-
NMR, FT-IR ve kiitle spektrumu verilerinden yararlanildi. Spektrumlarin yorumlanmasinda bazi

yerli ve yabanci kaynaklardan faydalanildi (Balci, 1999, Silverstein vd., 1991, Giindiiz, 2002).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

R,
CH, R,
NHNH, .
/NQC R, R, Verim %
Etanol HN \CH HT H H 1,90g 90
+ HAc 3 HT-1 NOZ H 2’20g 86
HT2| H Br 2,51g 87
R HT-3| H Cl 2,17g 89
R,
(HT-HT-3)

4.1.1. 1-Fenil-2-feniletiliden hidrazin (HT) bilesiginin sentezi

Asetofenon 1,2 mL (10 mmol) ve fenilhidrazin ImL (10 mmol), 15 mL C,HsOH
igerisinde ¢oziilerek iizerine 1-2 damla HAc ilavesiyle karisim geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Reaksiyonun gidisat1i TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
karigima buzlu-su ilave edilerek ¢oken agik sar1 renkli katt madde soguk su ile yikandi ve etanolde

kristallendirildi. Verim %90 (1,90 g).
4.1.2. 1-(1-(3-Nitrofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin (HT-1) bilesiginin sentezi

3-Nitroasetofenon 1,65 g (10 mmol) ve fenilhidrazin ImL (10 mmol), 15 mL C,HsOH
igerisinde ¢oziilerek iizerine 1-2 damla HAc ilavesiyle karisim geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Reaksiyonun gidisat1i TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
karigima buzlu-su ilave edilerek ¢oken turuncu renkli kati madde soguk su ile yikandi ve toluende

kristallendirildi. Verim %85 (2,20 g).
4.1.3. 1-(1-(4-Bromofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin (HT-2) bilesiginin sentezi

4-Bromoasetofenon 1,97 g (10 mmol) ve fenilhidrazin ImL (10 mmol), 15 mL C,HsOH
igerisinde ¢oziilerek iizerine 1-2 damla HAc ilavesiyle karisim geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Reaksiyonun gidisat1i TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
karigima buzlu su ilave edilerek ¢oken krem renkli kat1 madde soguk su ile yikandi ve etanolde

kristallendirildi. Verim %87 (2,51 g).
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4.1.4. 1-(1-(4-Klorofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin (HT-3) bilesiginin sentezi

4-Kloroasetofenon 1,54 g (10 mmol) ve fenilhidrazin ImL (10 mmol), 15 mL C,HsOH
igerisinde ¢oziilerek iizerine 1-2 damla HAc ilavesiyle karisim geri sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Reaksiyonun gidisati TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
karigima buzlu su ilave edilerek ¢oken acgik kahve renkli kati madde soguk su ile yikandi ve

etanolde kristallendirildi. Verim %89 (2,17 g).

4.2. Pirazol-4-Karbaldehit Bilesiklerinin Sentezi

R
2 Rl R2
R, R, Verim %
R HT-4 | H H 0201g 81
N=c 4 HT-5 | NO, H 0263g 9
AN\ —=3p HT-6 | H Bro0302g 92
CH, DMF N= O
/ /  HT-T | H Cl 02759 97
N/
(HT-HT=3) (HT-4-HT-7)

4.2.1. 1,3-Difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (HT-4) bilesiginin sentezi

1-Fenil-2-feniletiliden hidrazin (0,210 g, 1 mmol) bilesigi dnceden buz banyosunda
karistirilip hazirlanan POCI3 (0,55 mL, 6 mmol) ve DMF (2 mL, 26 mmol) homojen karigima
eklendi. Karigim 80 °C de ve geri sogutucu altinda 5 saat siireyle kaynatildi. Daha sonra karigim
tizerine buzlu-su ilave edilerek ¢oken agik kahve renkli kat1 madde vakumda siiziilerek etanolde

kristallendirildi. Verim %81 (0,201 g).
4.2.2. 3-(3-Nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-karbaldehit (HT-5) bilesiginin sentezi

1-(1-(3-Nitrofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin (0,293 g, 1 mmol) bilesigi 6nceden buz
banyosunda karigtirtlip hazirlanan POCI; (0,55 mL, 6 mmol) ve DMF (2 mL, 26 mmol) homojen
karigima eklenerek karigim 80 °C de ve geri sogutucu altinda 5 saat siireyle kaynatildi. Daha sonra
karigim {izerine buzlu-su ilave edilerek ¢oken turuncu kati madde vakumda siiziilerek etanol-su

(2:1) ¢oziict karisitminda kristallendirildi. Verim %90 (0,263 g).

4.2.3. 3-(4-Bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (HT-6) bilesiginin sentezi
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1-(1-(4-Bromofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin (0,327 g, 1 mmol) bilesigi dnceden buz
banyosunda birbirine karistirilip hazirlanan POCI; (0,55 mL, 6 mmol) ve DMF (2 mL, 26 mmol)
homojen karisima eklenerek karisim 80 °C de ve geri sogutucu altinda 5 saat siireyle kaynatildi.
Daha sonra karigim iizerine buzlu-su ilave edilerek ¢oken beyaz kati madde vakumda stiziilerek

etanol-su (2:1) ¢oziicli karisiminda kristallendirildi. Verim %92 (0,302 g).
4.2.4. 3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-karbaldehit (HT-7) bilesiginin sentezi

1-(1-(4-Klorofenil) etiliden)-2-fenilhidrazin bilesiginin (0,282 g) 1 mmol’ii, 6nceden buz
banyosunda karistirilip hazirlanan POCl; (0,55 mL, 6 mmol) ve DMF (2 mL, 26 mmol) homojen
karigima eklenerek karisim 80 °C de ve geri sogutucu altinda 5 saat siireyle kaynatildi. Daha sonra
karigim tizerine buzlu-su ilave edilerek ¢oken agik sar1 kati madde vakumda siiziilerek etanolde

kristallendirildi. Verim %97 (0,275 g).

4.3. Akridin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Ar = 3-aminobenzensiilf onamit
R=NO,, H

R,=Cl, Br, H

R;=CH;, H

R,=CH;, H

Rs=CH;

Rs=CH;

R,=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin
Rg=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin

Ar

4.3.1. 3-(9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-8) bilesiginin sentezi

1,3-Difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,248 g, 1 mmol) bilesigi ve 5,5-dimeti-1,3-
siklohekzandion (0,280 g, 2 mmol), THF (10 mL) icerisinde ¢6ziildii. Karisim iizerine P-TSA
(0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat siireyle kaynatildi. TLC ile

reaksiyon takip edildi. Daha sonra karigim iizerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol)
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bilesigi ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisati
TLC ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirilarak, kati madde su ile yikandi ve etanol-su

¢oziicli karisiminda kristallendirildi. Verim %61 (0,394 g).

SO,NH
Ph \ 0 S
/ \ . . THF
N P-TSA
~
N
| 0 NH,
Ph
HT-4

HT-8
Bilesigin yapisi FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-8 bilesigine ait spektrum (Sekil 4.1) incelendiginde; bilesigin
yapisindaki amin (NH,) grubuna ait gerilme titresimleri, 3468 cm™ de, aromatik (C-H) gerilme
titresimleri, 3066 cm™! de, alifatik (C-H) titresimleri ise 2958 cm™ de goriilmektedir. 1639 cm’!
deki keskin band karbonil grubunu (C=0) gostermektedir. 1600-1450 ¢cm™ arasindaki ¢oklu band
ise hetero aromatik ve aromatik ¢iftli bag (C=N ve C=C) gerilmelerine ait oldugu anlagilmaktadir.

1364 cm! de goriilen kuvvetli band yapidaki -SO» grubudan meydana gelmektedir.
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Sekil 4.1. HT-8 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-8 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.2), §=7,57 ppm’
deki sinyal (1H, s) pirazol halkasinin Cs karbonuna bagli protonu gostermektedir. 5=7,96-7,24
ppm aralifindaki sinyal gruplar1 (14H, m) bilesikteki aromatik halka protonlarina aittir. 8=5,14
ppm deki (1H, s) sinyal ise akridin halkasina ait Co karbonuna bagli protondan
kaynaklanmaktadir. 3=8,11 ppm’ de goriilen sinyaller (2H, s) siilfanilamit grubuna ait 2 adet
protona aittir. =2,15-1,56 ppm araliginda gozlenen sinyal gruplar1 (8H, m) akridin halkasindaki
(Cy, C4, Cs ve Cy) alifatik karbonlara ait protonlarina aitir. Bilesige ait 4 adet metil grubunun

protonlar1 ise 6=0,80 ve 6=0,72 ppm’ de sinyaller (12H, s) vermistir.
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Sekil 4.2. HT-8 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-8 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.3);
0=195,7 ppm’ de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=O) karbonlarina aittir, 6=151,1 ppm’ de
goriilen sinyal ise akridin halkasina ait C4s ve Cioa halka karbonlarini isaret etmektedir. Pirazol
halkasina ait olan C; ve C4 halka karbonlar1 6=149,5 ve 6=118,6 ppm' de sinyaller vermistir.
Akridin halkasina ait 8a ve 9a halka karbonlar1 ise 6=114,6 ppm’ de sinyaler verdikleri
gorlilmiistiir. 5=139,9-120,1 ppm araliginda goriilen 12 adet sinyal grubunun diger aromatik halka
karbonlarindan kaynaklandigi anlagilmaktadir. Akridin halkasina ait (C,-C7, Cs4-Cs, Co ve C3-Cs)
alifatik karbonlar1 sirasi ile 6=49,9 ppm, 6=40,2 ppm, 6=32.5 ppm, 6=30,1 ppm' de sinyaller
verdikleri gozlenmistir. Bilesikteki metil karbonlarinin sinyalleri ise ©6=27,2 ppm’ de

goriilmektedir.

Kiitle spektrumu: HT-8 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.4); 646,26 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (646,26) ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 4.4. HT-8 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.2. 3-(3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9 H)-il) benzensiilfonamid (HT-9)

bilesiginin sentezi

3-(3-Nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,293 g, 1 mmol) bilesigi ve 5,5-
dimeti-1,3-siklohekzandion (0,280 g, 2 mmol) THF (10 mL) icerisinde ¢6ziildi. Karisim iizerine
P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat siireyle kaynatildi. TLC ile
reaksiyon takip edildi. Daha sonra karisim {izerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol)
bilesigi ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisati
TLC ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Kati madde 6nce su ile yikanip daha sonra

etanol-su ¢oziicii karisiminda kristallendirildi. Verim %81 (0,562 g)

O,N

SO,NH,

- o) NH,

SO,NH,

HT-5
HT-9

Bilesigin yapisi FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-9 bilesigine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 4.5.); 3321 cm’!
de goriilen gerilme titresimleri bilesikteki amin (NH,) grubuna aittir, 3051 ¢cm™ deki gerilme
titresimleri aromatik (C-H), 2960 cm™! de gozlenen ise alifatik (C-H) titresimleridir. 1643 cm™ de
gozlenen kuvvetli band karbonil (C=0) grubunan kaynaklanmaktadir. 1600-1450 cm™ arasinda
gozlenen coklu bandlar hetero aromatik ve aromatik ciftli (C=N ve C=C) baglardan
kaynaklanmaktadir. 1501 cm™ deki kuvvetli band yapiya ait -NO» grubu, 1364 cm™! deki kuvvetli
band ise yine yapidaki -SO; grubundan kaynaklanar..
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Sekil 4.5. HT-9 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-9 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.6); 6=9,12 ppm’
deki sinyal (1H, s) pirazol halkasina ait Cs karbonuna bagl protonundan kaynaklanmaktadir.
6=8,64-7,27 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) aromatik halka protonlarim isaret
eder. 8=5,13 ppm deki (1H, s) sinyal akridin halkasina ait Co karbonuna bagli protondan
kaynaklanir. 6=8,24 ppm’ deki sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonu isaret
eder. 5=2,11-1,69 ppm araligindaki gézlenen ¢oklu sinyaller (8H, m) akridin halkasindaki (Cz, Cs,
Cs ve Cy) alifatik karbonlara ait protonlarindan kaynaklanmaktadir. Bilesige ait 4 adet metil

grubunun protonlari ise 6=0,81 ve 6=0,78 ppm’ de sinyaller (12H, s) vermistir.
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BC-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-9 bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.7);
0=196,0 ppm’ de goriilen sinyal bilesige ait keton (C=0) karbonlarini, =149,7 ve §=148,9 ppm’
deki sinyaller akridin halkasina ait Cs, ve Cios halka karbonlarinda kaynaklanmaktadir. Nitro
grubuna bagli Cs halka karbonu 6=148,3 ppm' de sinyal vermistir. Pirazol halkasina ait C; ve Cs4
halka karbonlar1 6=139,8 ve 6=119,1 ppm' de sinyaller verdikleri gozlenmektedir. Akridin
halkasinin 8a ve 9a halka karbonlar1 ise =114,4 ppm’ de sinyaller vermistir. 5=139,3-122,6 ppm
araligindaki 12 adet ¢oklu sinyallerin diger aromatik halka karbonlardan kaynaklanmaktadir.
Akridin halka grubunun alifatik karbonlart (C,-Cs, C4-Cs, Co ve C3-Cs) sirasiyla 6=49,8 ppm,
6=40,2 ppm 8=32,6 ppm 6=29,4 ppm' de sinyaller vermistir. Bilesige ait metil karbonlar ise
0=27,3 ve 6=25,6 ppm’ de sinyaller verdikleri goriilmiistiir.

Kiitle spektrumu: HT-9 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.8); 691,24 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (691,80) ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 4.8. HT-9 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.3. 3-(9-(3-(4-bromofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9 H)-il) benzensiilfonamid (HT-10)

bilesiginin sentezi

3-(4-Bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,327 g, 1 mmol) bilesigi ve 5,5-
dimetil-1,3-siklohekzandion (0,280 g, 2 mmol) THF (10 mL) icerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine
P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile
reaksiyon takip edildi. Daha sonra karisim {izerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol)
bilesigi ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisati
TLC ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Kati madde once su ile yikanip daha sonra

toluen-hekzan ¢oziicii karisiminda kristallendirildi. Verim %82 (0,593 g).

Ph
\
Br
o SO,NH,
/ 0
. N THF
P-TSA
N

N/

| 0 NH,

Ph

HT-6 SO,NH,

HT-10
Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-10 bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil 4.9); 3415 cm™' de
gerilme titresimleri bilesikteki amin (NH,) grubuna aittir. 3059 ¢m™ deki gerilme titresimleri
aromatik (C-H), 2961 cm! de ise alifatik (C-H) titresimler goriilmektedir. 1643 cm™ de goriilen
kuvvetli band karbonil (C=0) grubundan kaynaklanmaktadir. 1600-1450 cm™ arasinda gdzlenen
coklu bandlar hetero aromatik ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimleridir.

1362 cm! deki kuvvetli band ise bilesigin yapidaki -SO, grubundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.9. HT-10 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

TH-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-10 bilesigin spektrumunda (Sekil 4.10); pirazol
halkasina ait Cs karbonuna bagli proton 6=7,56 ppm’ de (1H, s) sinyal vermistir. Bilesigin
yapisindaki aromatik halka protonlar1 6=8,13-7,09 ppm araliginda (13H, m) sinyaller verdigi
goriilmiistlir. Akridin halkasinin Cy karbonuna bagl protona ait (1H, s) sinyali 6=5,11 ppm de
goriilmiistlir. 6=7.62 ppm’ deki sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonundan
kaynaklanmaktadir. §=2,24-1,77 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller (8H, m) akridin halkasinin (Cx,
C4, Cs ve Cy) alifatik karbonlarina ait protonlardan kaynaklanmaktadir. Bilesigin ait 4 adet metil

grubunun protonlari ise 6=0,81 ve 6=0,73 ppm’ de sinyaller (12H, s) vermistir.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-10 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.11); 5=195,9
ppm’de goriilen sinyal bilesige ait keton (C=0) karbonlarina aittir. 5=150,0 ppm’ deki sinyaller
akridin halkasinin Cy4, ve Cioa halka karbonlarindan kaynaklanmaktadir. Bromun bagh oldugu Cs
karbonu 6=121,2 ppm' de sinyal vermistir. Pirazol halkasinin C; ve C4 halka karbonlarina ait
sinyaller 6=149,8 ppm' de goriilmektedir. Akridin halkasinn 8a ve 9a halka karbonlar1 ise 6=118,8
ppm’ de sinyaller vermistir. 6=139,8-125,8 ppm araligindaki 12 adet c¢oklu sinyallerin diger
aromatik halka karbonlarina ait olduklar1 anlasilmaktadir. Akridin halka grubunun alifatik
karbonlar1 (C»-C7, C4-Cs, Co ve C3-Cg) sirastyla 6=49,9 ppm, 6=40,2 ppm 6=32,6 ppm 6=29,2
ppm' de sinyaller verdikleri goriilmiistiir. Bilesigin metil karbonlarinin sinyalleri ise 6=27,0 ppm’

de goriilmektedir.

Kiitle spektrumu: HT-10 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.12); 724,17 m/z' da
goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (725,69) ile tam olarak drtiismektedir. 726,
725, 723 (m/z) gibi 6nemli parcalanma pikleri de goriilmiistiir.
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Sekil 4.12. HT-10 bilesigine ait kiitle spektrumu.



40

4.3.4. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-11)

bilesiginin sentezi

3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,282 g, 1 mmol) bilesigi ve 5,5-
dimeti-1,3-siklohekzandion (0,280 g, 2 mmol) THF (10 mL) icerisinde ¢6ziildi. Karisim iizerine
P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile
reaksiyon takip edildi. Daha sonra karisim {izerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol)
bilesigi ilave edilerek krisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisati TLC
ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Katt madde 6nce su ile yikanip daha sonra etanol-

su ¢Oziicl karigiminda kristallendirildi. Verim %74 (0,502 g).

Cl
/ (0]
THF
\ + 2 g —>
/ P-TSA
N
7
I ¢} NH,
Ph
SO,NH,
HT-7
HT-11

Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, ecm™): HT-11 bilesigin spektrumunda (Sekil 4.13); 3395 cm™ deki
gerilme titresimleri bilesigin yapisindaki amin (NH,) grubuna aittir. 3062 cm™ de goriilen
titresimler aromatik (C-H) gerilme titresimleridir. alifatik (C-H) titresimleri ise 2957 cm™ de
goriilmektedir. 1642 cm™ deki kuvvetli band karbonil (C=0) gruplarindan kaynaklanmaktadir.
1600-1450 cm™ arasindaki ¢oklu bandlar ise hetero aromatik ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C)
baglarin gerilme titresimleridir. 1361 cm™ deki kuvvetli band ise bilesigin yapisindaki -SO»

grubundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.13. HT-11 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-11 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.14); pirazol
halkasinin Cs karbonuna ait proton 8=8,10 ppm’ de (1H, s) sinyal vermistir. =9,63-7,23 ppm
araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) aromatik halka protonlarinda kaynaklanmaktadir.
Akridin halkasina ait Co karbonuna bagli proton 8=5,06 ppm de (1H, s) sinyal verdigi
goriilmektedir. 6=8,20 ppm’ de goriilen sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet
protonlarina aittir. =2,09-1,76 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller (§H, m) ise akridin halkasina ait
(Cy, Cs4, Cs ve Cy) alifatik karbonlarinin protonlarindan kaynaklanmaktadir. Bilesigin ait 4 adet
metil grubunun protonlari ise 8=0,80 ve 6=0,74 ppm’ de sinyaller (12H, s) vermistir.
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Sekil 4.14. HT-11 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.15. HT-11 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-11 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.15); 6=195,8
ppm’ de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=0) karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=157,4 ve
0=149,5 ppm’ deki sinyaller akridin halkasinin C4 ve Cioa halka karbonlarina aittir. Pirazol
halkasiin C; karbonu 6=149,9 ppm' de sinyal vermistir. Klor grubuna ait C4 halka karbonunun
sinyali ise 0=132,5 ppm' de goriilmektedir. Akridin halkasinin 8a ve 9a halka karbonlar1 6=114,5
ppm’ de sinyaller vermistir. 5=139,8-127,8 ppm araliginda goriilen 12 adet ¢oklu sinyaller diger
aromatik halka karbonlarma ait olduklar1 anlagilmaktadir. Akridin halka grubunun alifatik
karbonlari (C,-C7, C4-Cs, Co ve C3-Cg) sirastyla 6=49,9 ppm, 6=40,4 ppm, 6=32,6 ppm ve 6=30,1
ppm' de sinyaller vermistir. Bilesigin metil karbonlarinin sinyalleri ise 6=28,5 ppm’ de

gozlenmektedir.

Kiitle spektrumu: HT-11 bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 4.16) incelendiginde;
680,22 m/z' da goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (681,24) ile tam olarak

ortiismektedir.

110 ES a0 30 i Fge 20001 ecomolid

Sekil 4.16. HT-11 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.5. 3-(9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-
10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-12) bilesiginin sentezi

1,3-Difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,248 g, 1 mmol) bilesigi ve 1,3-siklohekzandion
(0,224 g, 2 mmol) THF (10 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisim tizerine P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol)
ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip edildi. Daha sonra
karigim iizerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol) bilesigi ilave edilerek karisim geri
sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisati TLC ile incelendi. Cdziicii vakumda
uzaklastirildi. Kati madde once su ile yikanip daha sonra etanol-su ¢oziicii karisiminda

kristallendirildi. Verim %87 (0,511 g).

0
\ SOzNHz
Ph o
THF
RIETaY e,
N P-TSA
\N
| 0 NH,
Ph
HT-4
HT-12

Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, em™): HT-12 bilesigin spektrumunda (Sekil 4.17); 3371 cm™ ve 3201
cm’! deki gerilme titresimleri bilesigin yapisindaki amin (NH,) grubundan kaynaklanmaktadir.
3066 cm™ de goriilen titresimler aromatik (C-H) gerilme titresimleridir. Alifatik (C-H) titresimleri
ise 2952 cm™ de goriilmektedir. 1628 cm™ deki kuvvetli band karbonil (C=0) gruplarindan
kaynaklanmaktadir. 1600-1450 cm™ arasinda goriilen ¢oklu bandlar ise hetero aromatik ve
aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. 1364 c¢cm™' deki

kuvvetli band ise bilesigine ait -SO; grubuna aittir.
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Sekil 4.17. HT-12 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-12 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.18); pirazol

halkasiin Cs karbonuna bagli proton 6=7,49 ppm’ de (1H, s) sinyal vermistir. 6=8,25-7,23 ppm

araliginda goriilen c¢oklu sinyaller (14H, m) bilesikteki aromatik halka protonlarindan

kaynaklanir. Akridin halkasina ait Co karbonuna bagli proton 6=5,16 ppm de (1H, s) sinyal

vermektedir. 6=7,95 ppm’ deki sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonlardan

kaynaklanmaktadir. 6=2,14-1,56 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (12H, m) akridin

halkasindaki alifatik karbonlara ait protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.18. HT-12 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.19. HT-12 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-12 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.19); 6=195,9
ppm’ de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=0) karbonlarindan kaynaklanir. =151,2 ppm’ deki
sinyaller ise akridin halkasinin Cs, ve Cio. halka karbonlarina aittir. 5=145,7 ppm' de goriilen
sinyal pirazol halkasmnin C; karbonu isaret eder. Akridin halkasimin 8a ve 9a halka karbonlar
6=115,3 ppm’ de sinyaller vermistir. 6=139,4-118,6 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller ise
diger aromatik halka karbonlarin1 géstermektedir. Akridin yapisindaki alifatik karbonlar (C,-C,
C4-Cs, Co ve C3-Cq) sirastyla 6=36,6 ppm, 6=28,6 ppm, 5=23,6 ppm ve 6=21,0 ppm' de sinyaller

verdikleri gdzlenmistir.

Kiitle spektrumu: HT-12 bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 4.20) incelendiginde;
590,19 m/z' da goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (590,69) ile tam olarak

ortiismektedir.

10 VS!S 0288 i) Frage 200 -1 Decomole

SH0% SHRG SHOH 07 %975 508 SK0%5 3HBO %S %0 506 51 %015 K02 M 59‘0‘3 0% S04 53045 905 0% 506 08 K07 0T NG 8 W9 %
Counsvs. s e )

Sekil 4.20. HT-12 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.6. 3-(9-(3-(4-bromofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-13) bilesiginin sentezi

3-(4-Bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,327 g, 1 mmol) bilesigi ve 1,3-
siklohekzandion (0,224 g, 2 mmol) THF (10 mL) igerisinde ¢oziildi. Karisim iizerine P-TSA
(0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip
edildi. Daha sonra karisim iizerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol) bilesigi ilave
edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisatt TLC ile
incelendi. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Kati madde dnce su ile yikanip daha sonra etanol-su

¢oziicli karisiminda kristallendirildi. Verim %58 (0,389 g).

Ph
Br
0
SO,NH,
/ 0
/ \ + 2 + THF >
P-TSA
N

N e

| 0 NH,

Ph

SO,NH,
HT-6

HT-13
Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-13 bilesigine ait spektrumunda (Sekil 4.21); 3389 cm™ ve 3195
cm! de goriilen titresimler molekiil yapisindaki amin (NH,) grubunun gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. 3066 cm™ deki gerilme titresimleri aromatik (C-H), 2955 cm™ de gozlenen
titresimler ise alifatik (C-H) titresimleridir. 1642 ¢cm™ deki kuvvetli band karbonil (C=0)
gruplarindan kaynaklanir. 1600-1450 ¢cm™ arasinda goriilen goklu bandlar hetero aromatik ve
aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarina ait titresimleri. 1364 cm™ de gdzlenen kuvvetli band ise

bilesigin yapisindaki -SO; grubunu gdstermektedir.
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Sekil 4.21. HT-13 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-13 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.22); pirazol
halkasinin Cs karbonuna bagli proton 6=7,90 ppm’ de (1H, s) sinyal vermistir. =8,25-7,24 ppm
araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) bilesigin yapisindaki aromatik halka protonlarindan
kaynaklanir. Akridin halkasina ait Co karbonuna bagli proton 6=5,12 ppm de (1H, s) sinyal
vermistir. =7,61 ppm’ de goriilen sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonlardan
kaynaklanir. =2,09-1,61 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller (12H, m) akridin halkasiin alifatik

karbonlarina ait protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.23. HT-13 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-13 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.23); 5=196,0

ppm’ de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=O) karbonlarina aittir. 5=151,7 ppm’ deki sinyaller

akridin halkasinin Cs, ve Cioq halka karbonlarimi gostermektedir. 3=149,9 ppm' deki sinyal pirazol

halkasimin Cs karbonuna aittir. Akridin halkasina ait 8a ve 9a halka karbonlarinin ise 6=118,8

ppm’ de sinyaller verdikleri goriilmiistiir. 5=139,9-115,4 ppm araligindaki coklu sinyaller diger

aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmaktadir. Akridin halkasinin alifatik karbonlar 1 (C,-C,

C4-Cs, Co ve C3-Cq) sirastyla 6=36,5 ppm, 6=28,6 ppm, 5=24,5 ppm ve 6=21,0 ppm' de sinyaller

verdikleri goriilmiistiir.

Kiitle spektrumu: HT-13 bilesiginin kiitle spektrumu (Sekil 4.24) incelendiginde;

670,10 m/z' da goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (669,59) ile tam olarak

ortiismektedir.

$E51San (322 i) Frge 200434 Deomoled

0005 O0AG 6RT GGDD OERO GKD CNOI GEDD 6RO 604 OEDD BORG 0T GEDS 66“9 6%0 67‘0‘1 02 603 614 6105 616 607 618 609 &t 6111 6712 613 6714 613
Cours . Mes o Chage )

Sekil 4.24. HT-13 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.7. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-14) bilesiginin sentezi

3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,282 g, 1 mmol) bilesigi ve 1,3-
siklohekzandion (0,224 g 2 mmol) THF (10 mL) icerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine P-TSA
(0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip
edildi. Daha sonra karisim iizerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol) bilesigi ilave
edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisatt TLC ile
incelendi. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Kati madde dnce su ile yikanip daha sonra etanol-su

¢oziicli karisiminda kristallendirildi. Verim %84 (0,523 g).

Cl
0 . SO,NH,
o p THF
/ \ P-TSA
N
Ve
)
| NH,
Ph
HT-7 SO,NH,

HT-14
Bilesigin yapist FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, em™): HT-14 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.25); 3293 cm™! ve 3155
cm’! deki titresimler bilesigin yapisindaki amin (NH,) grubunun gerilme titresimlerinden
kaynaklanir. Aromatik (C-H) gerilme titresimleri 3066 cm™! de, alifatik (C-H) titresimler ise 2955
cm! de goriilmektedir. 1642 cm™ de gozlenen kuvvetli band karbonil (C=0) gruplarindan
kaynaklanmaktadir. 1600-1450 cm™ arasinda gozlenen goklu bandlar hetero aromatik ve aromatik
¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerini, 1363 c¢cm™ degoriilen kuvvetli band ise
bilesigin yapisindaki -SO; grubunundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.25. HT-14 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

56

'"H-NMR (DMSO, 4, ppm): HT-14 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.26); pirazol

halkasininCs karbonuna bagli proton 6=7,81 ppm’ de (1H, s) sinyal vermektedir. 6=8,24-7,23 ppm

araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) bilesigin yapisindaki aromatik halka protonlarindan

kaynaklanmaktadir. Akridin halkasima ait Cy karbonuna bagli proton 6=5,12 ppm de (1H, s) sinyal

verdigi goriilmekedir. 6=7,94 ppm’ de goriilen sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet

protonlardan kaynaklanir. 6=2,09-1,61 ppm aralifindaki c¢oklu sinyaller (12H, m) bilesigin

yapisindaki alifatik karbonlara ait protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.26. HT-14 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.27. HT-14 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-14 bilesigin spektrumunda (Sekil 4.27); 6=196,0 ppm’
de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=O) karbonlarindan kaynaklanir. 6=151,7 ppm’ deki
sinyaller akridin halkasinin Cs, ve Cioa halka karbonlarina aittir. Klor grubunun bagh oldugu Cs4
karbonu ise 6=134,2 ppm' de sinyal verdigi goriilmistiir. 5=149,7 ppm' de goriilen sinyal pirazol
halkasinin C; karbonunu gostermektedir. Akridin halkasinin 8a ve 9a halka karbonlari ise 5=118,8
ppm’ de sinyaller vermistir. =139,9-126,5 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller diger aromatik
halka karbonlarini gostermektedir. Akridin halkasina ait alifatik karbonlar1 (C,-C7, Cs-Cs, Co ve
Cs3-Cg) strastyla 6=36,5 ppm, 6=28,6 ppm, 6=23.5 ppm ve 6=21,0 ppm' de sinyaller verdikleri

goriilmektedir.

Kiitle spektrumu: HT-14 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.28); 624,16 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (625,14) ile tam olarak ortiismektedir.

{06 {1531 Scan (28 mn) Frge 00V T-14 Deconvoled
64156

R E TR E L EEE:
Counsvs. s hae )

Sekil 4.28. HT-14 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.8. 3-(9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-15) bilesiginin sentezi

3-(3-Nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,293 g, 1 mmol) bilesigi ve 1,3-
siklohekzandion (0,224 g, 2 mmol) THF (10 mL) icerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine P-TSA
(0,019 g 0,1 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip
edildi. Daha sonra karisim iizerine 3-aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol) bilesigi ilave
edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisatt TLC ile
incelendi. Coziicli vakumda uzaklastirildi. Kati madde once su ile yikanip daha sonra etanol-su

¢oziicli karisiminda kristallendirildi. Verim %84 (0,531 g).

0 SO,NH
/ 0 2 2
THF
+ 2 +  —
/ \ P-TSA
N
T p NH,

Ph

SO,NH,

HT-5
HT-15

Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-15 bilesigine ait spektrumunda (Sekil 4.29); 3457 cm™! ve 3300
cm’! de bilesige ait amin (NH) grubunun gerilme titresimleri, 3076 ¢cm™ de aromatik (C-H)
gerilme titresimleri, 2954 ¢m™ de ise alifatik (C-H) titresimleri goriilmektedir. 1637 cm™ deki
kuvvetli band karbonil (C=0) gruplarindan kaynaklanmaktadir. 1600-1450 cm™ arasinda goriilen
coklu bandlar hetero aromatik ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarinin gerilme titresimlerini,
1502 cm™ de goriilen kuvvetli band NO; titresimlerini ve 1341 cm™ de goriilen kuvvetli band

bilesigin yapisindaki -SO; grubundan kaynaklanir.
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Sekil 4.29. HT-15 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

"H-NMR (DMSO, 4, ppm): HT-15 bilesigine ait spektrumunda (Sekil 4.30); pirazol
halkasinin Cs karbonuna bagli proton 6=9,08 ppm’ de (1H, s) sinyal vermektedir. 6=8,60-7,26
ppm araliginda goriilen coklu sinyaller (13H, m) bilesgin yapisindaki aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. Akridin halkasina ait Cy karbonuna bagl protonu 6=5,12 ppm
de (1H, s) sinyal verdigi goriilmiistiir. 6=8,22 ppm’ de goriilen sinyaller (2H, d) siilfanilamit
grubuna ait 2 adet protonlardan kaynaklanir. =2,18-1,64 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller (12H,

m) bilesikteki alifatik karbonlara ait protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.31. HT-15 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-15 bilesigine ait spektrumunda (Sekil 4.31); 5=196,2
ppm’ deki goriilen sinyal bilesikteki keton (C=0) karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=151,8
ppm’ deki sinyaller akridin halkasinin C4q ve Cioa halka karbonlarimi gostermektedir. Nitro
grubuna ait Cs; karbonu 6=148,3 ppm' de sinyal vermistir Pirazol halkasinin Cs karbonuna ait
sinyal 6=148,7 ppm' de goriilmiistiir. Akridin halkasinin 8a ve 9a halka karbonlarina ait sinyaller
ise 0=118,9 ppm’ de gozlenmistir. =139,8-122,6 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller diger
aromatik halka karbonlarin1 gostermektedir. Akridin halkasina ait alifatik karbonlar1 (C,-Cs, Cs-
Cs, Co ve C3-Cg) strastyla 6=36,5 ppm, 6=28,5 ppm, 6=23,7 ppm ve 6=21,1 ppm' de sinyaller

verdikleri goriilmiistiir.

Kiitle spektrumu: HT-15 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.32); 635,18 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (635,69) ile tam olarak ortiismektedir.

0PI Sean {0280 i) Frage 200V HT-15- Deconvolied

BAT WS GMY 8B GBI BB BB R B 63%.6 I B T ¢ ¢ VA
Counsvs. s <hare )

Sekil 4.32. HT-15 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.9. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3-dimetil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-otahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-16)

bilesiginin sentezi

3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,282 g, 1 mmol) bilesigi, 1,3-
siklohekzandion (0,112 g, 1 mmol) ve 5,5-dimeti-1,3-siklohekzandion (0,140 g, 1 mmol), THF
(10 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip edildi. Daha sonra karisim iizerine 3-
aminobenzensulfonamid (0,172g, 1 mmol) bilesigi ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2
saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisat1 TLC ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Kati
madde once su ile yikanip daha sonra etanol-su ¢oziicii karigiminda kristallendirildi. Verim %62

(0,403 g).

SO,NH,

P-TSA THF

NH,

SO,NH
HT-7 S

HT-16
Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-16 bilesigin spektrumunda (Sekil 4.33); bilesigin yapisindaki
amin (NH>) grubuna ait gerilme titresimleri 3414 cm™' de goriilmiistiir. Aromatik (C-H) gerilme
titresimleri 3066 cm™! de, alifatik (C-H) titresimleri ise 2956 cm™ de gdzlenmistir. 1642 cm™ deki
kuvvetli band karbonil (C=0) gruplarini isaret etmektedir. 1600-1450 ¢cm™ arasindaki goklu
bandlar hetero aromatik ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerini. 1360

cm! de goriilen kuvvetli band ise bilesigin yapisindaki -SO, grubunundan kaynaklanmakadir.
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Sekil 4.33. HT-16 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-16 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.34); pirazol
halkasinin Cs karbonuna bagli proton 6=9,64ppm’ de goriilen (1H, s) sinyal vermstir. 5=8,23-7,22
ppm aralifinda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) bilesigin yapisinda bulunan aromatik halka
protonlarina aittir. Akridin halkasina ait Cy karbonuna bagli proton =5,10 ppm de (1H, s) sinyal
vermistir. 6=8,17 ppm’ deki sinyal (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonlarindan
kaynaklanir. 6=2,10-1,54 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (10H, m) akridin halkasinin
alifatik karbonlarina ait protonlarina ait oldugu anlagilmaktadir. Bilesigin yapisindaki 2 adet metil

grubuna ait protonlarin sinyalleri ise 6=0,99 ve 6=0,73 ppm’ de (6H, s) olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.34. HT-16 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.35. HT-16 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-16 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.35); 6=198,1
ppm’ de goriilen sinyal bilesikteki keton (C=0O) karbonlarindan kaynaklandigi anlasilmaktadir.
0=157,4 ppm’ deki sinyaller ise akridin halkasinin Cs, ve Cia halka karbonlarina aittir. Klor
grubunun bagli oldugu C4 karbonu ise 6=134,0 ppm' de sinyal verdigi anlasilmaktadir. Pirazol
halkasina ait C; karbonu 6=131,6 ppm' de sinyal verdigi goriilmiistiir. Akridin halkasinin 8a ve 9a
halka karbonlarinin sinyalleri ise 6=116,1 ppm’ de goriilmektedir. 5=139,0-120,1 ppm araliginda
gotilen ¢oklu sinyaller ise diger aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmaktadir. Akridin
halkasindaki alifatik karbonlar (C,-C7, Cs-Cs, Co ile C3-Cs) sirasiyla 6=65,5 ppm, 6=51,9 ppm,
0=32,8 ppm ve 6=30,2 ppm' de sinyaller verdikleri anlasilmistir. Ayrica bilesik yapisindaki metil

grubu karbonlarinin sinyalleri ise 6=28,5 ppm’ de goriilmektedir.

Kiitle spektrumu: HT-16 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.36); 652,19 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (653,19) ile tam olarak ortiismektedir.

y{0° (1551 Scan (243 i) Frage 20 0V -1 Decomoled
B2 %8

Sekil 4.36. HT-16 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.10. 3-(3,3-dimetil-9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9 H)-il) benzensiilfonamid (HT-17)

bilesiginin sentezi

3-(3-Nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-karbaldehit (0,293 g, 1 mmol) bilesigi, 1,3-
siklohekzandion (0,112 g, 1 mmol) ve 5,5-dimeti-1,3-siklohekzandion (0,140 g, 1 mmol), THF
(10 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisim iizerine P-TSA (0,019 g, 0,1 mmol) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. TLC ile reaksiyon takip edildi. Daha sonra karisim iizerine 3-
aminobenzensulfonamid (0,172 g, 1 mmol) bilesigi ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2
saat daha kaynatildi. Reaksiyon gidisat1 TLC ile incelendi. Coziicii vakumda uzaklastirildi. Kati
madde once su ile yikanip daha sonra etanol-su ¢oziicii karigiminda kristallendirildi. Verim %82

(0,548 g).

SO,NH,

P-TSA THF

NH,

HT-5

HT-17
Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, em™): HT-17 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.37); 3458 cm! ve 3296
cm’! de bilesige ait amin (NH,) grubunun gerilme titresimleri goriilmektedir. Aromatik (C-H)
gerilme titresimleri ise 3072 cm™ de goriilmektedir. 2954 cm™ de goriilen band alifatik (C-H)
titresimlerinde kaynaklandigi anlagilmaktadir. 1641 cm™ deki kuvvetli band karbonil (C=0)
gruplarindan oldugu goriilmektedir. 1600-1450 cm™ arasinda gozlenen ¢oklu bandlar ise hetero
aromatik ve aromatik c¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerinden olugsmaktadir. 1502
cm! deki kuvvetli band bilesigin yapisindaki -NO, grubundan, 1341 ¢cm™ deki kuvvetli band ise
yine bilesikteki -SO» grubundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.37. HT-17 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-17 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.38); pirazol

halkasinin Cs karbonuna bagli proton 6=7,26 ppm’ de (1H, s) sinyal verdigi oriilmektedir. 5=9,09-

7,20 ppm araliginda goriilen ¢oklu sinyaller (13H, m) ise bilesigin yapisina ait aromatik halka

protonlarindan kaynaklanir. Akridin halkasindaki Co karbonuna bagli proton 6=5,11 ppm (1H, s)

sinyal vermistir. 6=8,21 ppm’ deki sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubuna ait 2 adet protonlardan

kaynaklanmaktadir. $=2,20-1,68 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller (10H, m) akridin halkasinin

alifatik karbonlarina ait protonlardan olugsmaktadir. Ayrica bilesikteki 2 adet metil grubunun

protonlar1 ise 6=0,87 ve 6=0,73 ppm’ de sinyaller (6H, s) verdikleri goriilmiistiir.
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Sekil 4.38. HT-17 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.39. HT-17 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 3, ppm): HT-17 bilesiginin spektrumunda (Sekil 4.39); 5=195,9
ppm’ de goriilen sinyal bilesigin keton (C=0) karbonlarinindan kaynaklandig1 anlasilmaktadir.
6=151,8 ppm’ deki sinyaller akridin halkasinin C4, ve Cio. halka karbonlarina ait oldugu
anlagilmaktadir. Nitro grubunun bagl oldugu Cs karbonunun sinyali ise 6=134,3 ppm' de
gorlilmektedir. 6=135,5 ppm' de goriilen sinyal pirazol halkasinin Cs; karbonundan kaynaklanir.
Akridin halkasimin 8a ve 9a halka karbonlarinin sinyalleri ise 6=115,4 ppm’ de goriilmiistiir.
0=145,7-119,0 ppm aralifinda goriilen ¢oklu sinyaller ise diger aromatik halka karbonlarindan
kaynaklandig1 anlasilmaktadir. Akridin halka grubunadaki alifatik karbonlar ise (C2-C7, C4-Cs, Co
ile C3-Ce) sirasiyla 6=49,8 ppm, 6=36,5 ppm, 6=32,6 ppm ve 6=28,5 ppm' de sinyaller vermistir.
Ayrica bilesigin yapisindaki metil grubu karbonlar1 6=23,7 ppm ve 6=21,1 ppm’ de sinyaller

verdikleri anlasilmaktadir.

Kiitle spektrumu: HT-17 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.40); 663,21 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilegigin molekiil kiitlesi (663,74) ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 4.40. HT-17 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.11. 3-((1E,8E)-1,8-bis (2-(2,4-dinitrofenil) hidrazono)-3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(3-
nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-

il) benzensiilfonamid (HT-18) bilesiginin sentezi

HT-9 bilesigi (0,415 g, 0,6 mmol) ve 2,4-dinitrofenilhidrazin (0,19 g, 2 mmol), etanol (4
mL) ve H2SO4 (1 mL) igerisinde ¢oziildii. Karisim geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi.
Reaksiyonun gidisat1 TLC kontrol edildi. Daha sonra karigim {izerine 20 mL saf su ilave edilerek
reaksiyon sonlandirildi. Kahve renkli katt madde once sicak su daha sonra hekzan ile yikandi.

Verim %46 (0,295 g).

NHNH,
Mg Etanol
H,SO, O,N
NO,
SO,NH,
SO,NH,
HT-9
HT-18

Bilesigin yapisi FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, cm™): HT-18 bilesigine ait spektrumda (Sekil 4.41); 3363 cm™! ve 3318

1

cm” de bilesigin yapisina ait amin (NH;) ve amid (NH) gruplarinin gerilme titresimleri
goriilmektedir, ayrica, aromatik (C-H) gerilme titresimleri 3070 cm!, alifatik (C-H) titregimleri
ise 2958 c¢cm! de goriilmektedir. 1618-1424 cm™ arasinda goriilen goklu bandlar ise hetero
aromatik ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerinden kaynaklanir. 1503
cm’! ve 1335 cm™! deki kuvvetli bandlar bilesigin yapisinda bulunan -NO, ve -SO, gruplarindan

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.41. HT-18 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-18 bilesigine ait spektruma (Sekil 4.42)bakildiginda;
pirazol halkasinin Cs karbonuna bagli protona ait sinyal 6=8,76 ppm’ de (1H, s) olarak
goriilmektedir. 6=9,06-6,73 ppm aralifinda goriilen ¢oklu sinyaller ise (19H, m) bilesigin
yapisindaki aromatik halka protonlarindan kaynaklanir. 8=5,07 ppm de akridin halkasina ait Co
karbonuna bagli protonu goriilmektedir. 6=7,63 ppm’ deki sinyaller (2H, d) amit grubunun 2 adet
protonlaridan oldugu anlagilmaktadir. 6=7,57 ppm’ deki sinyaller ise (2H, d) siilfanilamit
grubunun 2 adet protonu gostermektedir. 6=2,38-1,68 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise (8H,
m) akridin halkasinin alifatik karbonlarma ait protonlardan kaynaklanmaktadir. Bilesikte 4 adet
metil grubuna ait protonlarin sinyalleri ise 6=0,96 ve 6=0,72 ppm araliginda (12H, s) verdikleri

anlasilmaktadir.
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Sekil 4.42. HT-18 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.43. HT-18 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-18 bilesiginin spektruma (Sekil 4.43) bakildiginda;
pirazol halkasina ait Cs karbonuna ait sinyal 6=149,7 ppm’ de goriilmektedir. 5=148.,3 ppm’ deki
sinyaller akridin halkasiin Cs. ve Cioa halka karbonlarina ait oldugu diisiintilmektedir. Yapidaki
C=N ise 0=145,0 ppm' de sinyal vermistir. Akridin halkasinin 8a ve 9a halka karbonlarinin
6=116,1 ppm’ de sinyaller verdikleri goriilmiistiir. 5=139,3-119,1 ppm araligindaki sinyaller diger
aromatik halka karbonlarin1 géstermektedir. Akridin halkasina ait alifatik karbonlar1 ise (Co-C,
C4-Cs, Co ile C3-Cg) strastyla 6=49,8 ppm, 6=39,9 ppm, 6=32,6 ppm ve 6=31,1 ppm' de sinyaller
vermistir. Bilesigin metil karbonlarinin sinyalleri 6=29.2 ppm ve 06=24,0 ppm araliinda

gorilmiistiir.

Kiitle spektrumu: HT-18 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.44); 1051,29 m/z'
da goriilen molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi (1052,04) ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 4.44. HT-18 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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4.3.12. 3-((1E,8E)-9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,8-dihidrazin-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-19) bilesiginin sentezi

HT-12 bilesiginin (0,590 g, 1 mmol) ve hidrazinhidrat (0,1 mL, 2 mmol), 1 mL HAc
icerisinde 120 °C de karisim geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Daha sonra karigim {izerine
20 mL saf su ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Sar1 renkli kati madde 6nce sicak su daha

sonra hekzan ile yikandi. Verim %82 (0,508 g).

/NH2° HZO
H,N
' o

120 °C, HAc

SO,NH,

SO,NH,

HT-12 HT-19

Bilesigin yapisi FT-IR, '"H-NMR, C-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydinlatilmstir.

FT-IR (KBr, v, em™): HT-19 bilesigine ait spektruma (Sekil 4.45) bakildiginda; 3410
cm’! ve 3240 cm™ de goriilen bandlar bilesigin yapisindaki amin (NH») ve amid (NH) gruplarina
ait gerilme titresimleridir. Ayrica, aromatik (C-H) gerilme titresimleri 3066 cm™, alifatik (C-H)
titresimleri ise 2944 cm™ de gozlenmektedir. 1633-1450 cm™! arasindaki bandlar hetero aromatik
ve aromatik ¢iftli (C=N ve C=C) baglarin gerilme titresimlerini, 1361 ¢cm™ de gériilen kuvvetli

band ise bilesige ait -SO, grubundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.45. HT-19 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

'"H-NMR (DMSO, 8, ppm): HT-19 bilesigine ait spektruma (Sekil 4.46) bakildiginda;
pirazol halkasinn Cs karbonuna bagli protona ait sinyal 6=7,49 ppm’ de (1H, s) olarak
goriilmektedir. 6=8,25-7,21 ppm araligindaki c¢oklu sinyaller (14H, m) bilesigin yapisindaki
aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. Akridin halkasma ait Co karbonuna bagh
protonun 6=5,16 ppm (1H, s) sinyal verdigi goriilmektedir. 6=2,09-1,58 ppm araligindaki ¢oklu
sinyaller ise (12H, m) bilesikteki akridin halkasinda bulunan alifatik protonlardan
kaynaklanmaktadir. 6=7,79 ppm’ deki sinyaller (2H, d) siilfanilamit grubunun 2 adet protonu
isaret etmektedir. =7,93 ppm’deki (4H, d) yapidaki N-H grubuna ait protonlar1 géstermektedir.
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Sekil 4.46. HT-19 bilesigine ait 1H-NMR spektrumu.
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Sekil 4.47. HT-19 bilesigine ait 13C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (DMSO, &, ppm): HT-19 bilesigine ait spektruma (Sekil 4.47) bakildiginda;
pirazol halkasina ait C; karbonu 6=151,2 ppm’ de goriilmektedir. =139,9 ppm’ deki sinyaller
akridin halkasinin Cs, ve Cioa halka karbonlarina ait oldugu diisiiniilmektedir. Yapidaki C=N, ise
0=145,7 ppm' de sinyal vermistir. Akridin halkasinin 8a ve 9a halka karbonlar1 6=115,3 ppm’ de
sinyaller vermistir. 6=139,4-118,3 ppm araligindaki sinyaller diger aromatik halka karbonlarini
gostermektedir. Akridin halkasina ait alifatik karbonlar1 (C,-C7, Cs-Cs, Co ile C3-Ce) sirastyla
0=36,6 ppm, 5=28,6 ppm, 6=23,6 ppm ve 6=21,0 ppm' de sinyaller vermistir.

Kiitle spektrumu: HT-19 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 4.48); 618,25 m/z' da

goriilen molekiiler iyon piki, bilegigin molekiil kiitlesi (618,75) ile tam olarak ortiismektedir.
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Sekil 4.48. HT-19 bilesigine ait kiitle spektrumu.
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5. BULGULAR

Ar = 3-aminobenzensiilf onamit
R=NO,, H

R,=Cl, Br, H

R;=CH;3, H

R,=CH;, H

Rs=CH;

R¢=CH;4

R,=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin
Rg=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin

Ar

5.1. 3-(9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-8) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

Molekil Formuilii: CagH3sN4O4S
MA: 646,80 g / mol
EN: 274-276 °C

Verimi: %61

H;C CH;

Rengi: Sar

HT-8 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler agagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, cm™): 3468 (Gerilme, N-H,), 3066 (Gerilme, Ar-C-H,), 2958 (Gerilme,
alifatik-C-H), 1639 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=C, C=N), 1364 (Gerilme -SO>).
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"H-NMR (DMSO, 6, ppm): 7,57 (1H, s, pirazol-CsH), 7,96-7,24 (14H, m, aromatik-H),
5,14 (1H, s, akridin-CoH), 8,11 (2H, s,-NH>), 2,15-1,56 (8H, m, akridin-alifatik-H), 0,80-0,72
(12H, s, 4 metil-H).

BC-NMR (DMSO, &, ppm): 195,7 (karbonil, C=0), 151,1 (akridin, C4a ve Cioa), 149,5
(pirazol-Cs), 114,6 (akridin, 8a ve 9a ) ve 139,9-120,1 (diger, Ar-C’lar1), 49,9 (akridin-C,, C7 ),
40,2 (akridin-C4, Cs), 32,5 (akridin-Cy), 30,1 (akridin-Cs, C¢) ve 27,2 (metil-C’ lar).

Kiitle spektrumu: 646,26 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (646,80) ile

Ortiismektedir.

5.2. 3-(3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-9)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Molekiil Formiilii: C3gH37NsO6S
MA: 691,80 g/mol
EN: 254-255 °C

Verimi: %81

HyC CH, Rengi: Acik Sari

HT-9 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler agagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™ ): 3321 (Gerilme-NHa,), 3051 (Gerilme, Ar-CH,), 2960 (alifatik-
CH), 1643 (karbonil gruplari, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1501 (-NO, grubu),
1364 (-SO; grubu).

"H-NMR (DMSO, 6, ppm): 9,12 (1H, s, pirazol-CsH), 8,64-7,27 (14H, m, aromatik-H),
5,13 (1H, s, akridin-CoH), 8,24 (2H, d, NH, Grubu), 2,11-1,69 (8H, m, akridin-alifatik-H), 0,81-
0,78 (12H, s, 4 metil-H).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 196,0 (karbonil, C=O grubu), 149,7-148,9 (akridin-Cs, ve
Cioa), 148,3 (C3-NOy), 139,8-119,1 (pirazol halka karbonlar1), 114,4 (akridin, 8a ve 9a ), 139,3-



87

122,6 (diger-Ar-C’lar1), 49,8 (akridin-C», C7 ), 40,2 (akridin-Cs, Cs), 32,6 (akridin-Co), 29,4
(akridin-Cs, Cs), 27,3-25.6 (metil C’ lar).

Kiitle spektrumu: 691,24 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (691,80 ) ile

ortiismektedir.

5.3. 3-(9-(3-(4-bromofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9 H)-il) benzensiilfonamid (HT-10)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C3gH37BrN4O4S
MA: 725,69 g/mol
EN: 244-255 °C

Verimi: %82

H,C CH,

Rengi: Acik Sari

HT-10 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, cm™): 3415 (gerilme-NH,), 3059 (gerilme, Ar-CH), 2961 (alifatik-CH),
1643 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1362 (-SO).

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): 7,56 (1H, s, pirazol-CsH), 8,13-7,09 (13H, m, Ar-H), 5,11
(1H, s, akridin-CoH), 7,62 (2H, s, siilfonilamid grubuna ait 2 adet protonu), 2,24-1,77 (8H, m,
akridin, alifatik-CH), 0,81-0,73 (12H, s, -CH3).

3C-NMR (DMSO, 8, ppm): 1959 (karbonil, C=0), 150,0 (akridin, C4s ve Ci0a), 121,2
(C4-Br), 149,8 (pirazol halka karbonlar1), 118,8 (akridin 8a ve 9a ) ve 139,8-125,8 (diger Ar-
C’lar), 49,9 (akridin-C,, C5), 40,2 (akridin-Cs, Cs), 32,6 (akridin-Cy), 29,2 (akridin-Cs, C¢) ve 27,0
(metil-C’ lar).

Kiitle spektrumu: 724,17 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (725,69) ile

ortiismektedir.
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5.4. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9 H)-il) benzensiilfonamid (HT-11)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formulu: CzsHs7CIN4O4S
MA: 681,24 g/mol
EN: 254-255°C

Verimi: %74

H,C CH,

Rengi: Sar1

HT-11 bilesigine ait spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3395 (gerilme-NH>), 3062 (Ar-CH), 2957 (alifatik-CH), 1642
(karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1361 ( -SO,, grubunu).

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): 8,10 (1H, s, pirazol-CsH), 9,63-7,23 (13H, m, Ar-H), 5,06
(1H, s, akridin-CoH), 8,20 (2H, d, siilfonilamit-NH), 2,09-1,76 (8H, m, akridin, alifatik-H’lart),
0,80-0,74 (12H, s, CHj).

3C-NMR (DMSO, 8, ppm): 195,8 (karbonil, C=0), 157,4-149,5 (akridin-C4, ve Cioa ),
149,9 (pirazol-C; ), 132,5 (C4-Cl), 114,5 (akridin-8a ve 9a), 139,8-127,8 (diger, Ar-C’lar1), 49,9
(akridin-C,, C5), 40,4 (akridin-Cs, Cs), 32,6 (akridin-Cy), 30,1 (akridin-Cs, Cs) ve 28,5 (metil-C’
lar).

Kiitle spektrumu: 680,22 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (681,24) ile

ortiismektedir.
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5.5. 3-(9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-
10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-12) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C34H30N4O04S
MA: 590,69 g/mol
EN: 203-204 °C

Verimi: %87

Rengi: Acik Kahverengi

HT-12 bilesiginin ait spektrum sonuclarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3371 ve 3201 cm™! de (Gerilme-NH,), 3066 (Gerilme, Ar-CH),
2952 (alifatik-CH), 1628 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1364 (-SO;
grubu).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 7,49 (1H, s, pirazol-CsH), 8,25-7,23 (14H, m, Ar-H), 5,16
(1H, s, akridin-CoH), 7,95 (2H, d, siilfonilamit-NH), 2,14-1,56 (12H, m,akridin, alifatik-H’larr).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 195,9 (karbonil, C=0), 151,2 (akridin-C4, ve Cioa ), 145,7
(Pirazol-C3 ), 115,3 (Akridin-8a ve 9a ), 139,4-118,6 (diger, Ar-C’lar1), 36,6 (akridin-C,, C; ),
28,6 (akridin-Cs, Cs), 23,6 (akridin-Co) ve 21,1 (akridin-Cs, Csg).

Kiitle spektrumu: 590,19 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (590,69) ile

Ortiismektedir.
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5.6. 3-(9-(3-(4-bromofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-13) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilu: C34H29BI‘N404S
MA: 669,59 g/mol
EN: 283-284 °C

Verimi: %58

Rengi: Acik Sari

HT-13 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3389 ve 3195 (Gerilme-NH,), 3066 (Gerilme, Ar-CH,), 2955
(alifatik-CH), 1642 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1364 (-SO, grubu).

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): 7,9 (1H, s, pirazol-CsH), 8,25-7,24 (13H, m, Ar-H), 5,12
(1H, s, akridin-CoH), 7,61 (2H, d, siilfonilamit-NH), 2,09-1,61 (12H, m, akridin, alifatik—H).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 196,0 (karbonil, C=0), 151,7 (akridin-C4, ve Cioa ), 149,9
(pirazol-Cs), 118,8 (akridin-8a ve 9a ), 139,9-115,4 (diger, Ar-C’lar), 36,5 (akridin-C,, C7 ), 28,6
(akridin-Cs, Cs), 24,5 (akridin-Co) ve 21,0 (akridin-Cs, Ce).

Kiitle spektrumu: 670,10 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (669,59) ile

ortiismektedir.
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5.7. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-14) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C3sH29CIN4O4S
MA: 625,14 g/mol
EN: 265-267 °C

Verimi: %84

Rengi: Acik Kahverengi

HT-14 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3293 ve 3155 (Gerilme-NH,), 3066 (Gerilme, Ar-CH), 2955
(alifatik-CH), 1642 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1363 (-SO, grubu).

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): 7,81 (1H, s, pirazol-CsH), 8,24-7,23 (13H, m,Ar-H), 5,12
(1H, s, akridin-CoH ), 7,94 (2H, d, siilfonilamit-NH), 2,09-1,61 (12H, m,akridin, alifatik-H).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 196,0 (karbonil, C=0), 151,7 (akridin-Cs, ve Cioa ), 134,2
( Cs-Br), 149,7 (pirazol-C; ), 118,8 (akridin-8a ve 9a ), 139,9-126,6 (diger, Ar-C’larl), 36,5
(akridin-C,, C7), 28,6 (akridin-Cs, Cs), 23,5 (akridin-Co) ve 21,0 (akridin-Cs, Co).

Kiitle spektrumu: 624,16 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (625,14) ile

ortiismektedir.
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5.8. 3-(9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-15) Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

Molekiil Formiili: C34H29N5068
MA: 635,69g/mol
EN: 266-268 °C

Verimi: %84

Rengi: Acik sar1

HT-15 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3457 ve 3300 (Gerilme-NH,), 3076 (Gerilme, Ar-CH), 2954
(alifatik-CH), 1637 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1502 (NO; titresimleri),
1341 (-SO; grubu).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 9,08 (1H, s, pirazol-CsH), 8,60-7,26 (13H, m, Ar-H), 5,12
(1H, s, akridin-CoH), 8,22 (2H, d, siilfonilamit-NH), 2,18-1,64 (12H, m,akridin, alifatik-H’lar).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 196,2 (karbonil, C=0), 151,8 (akridin-C4, ve Cioa ), 148,3
(C3-NOy), 148,7 (pirazol-C; ), 118,9 (akridin-8a ve 9a), 139,8-122,6 (diger, Ar-C’lar ), 36,5
(akridin-C,, C7), 28,5 (akridin-Cs, Cs), 23,7 (akridin-Co) ve 21,1 (akridin-Cs,Cs).

Kiitle spektrumu: 635,18 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (635,69) ile

Ortiismektedir.
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5.9. 3-(9-(3-(4-klorofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-3,3-dimetil-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-otahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-16)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C36H33CIN4O4S
MA: 653,19g/mol
EN: 154-156 °C

Verimi: %62

Rengi: Soluk Sar1

HT-16 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3414 (Gerilme-NH,), 3066 (Gerilme, Ar-CH), 2956 (alifatik-CH),
1642 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1360 (-SO, grubu).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 9,64 (1H, s, pirazol-CsH), 8,23-7,22 (13H, m, Ar-H), 5,10
(1H, s, akridin-CoH), 8,17 (2H, d, siilfonilamid grubuna ait 2 adet protonu), 2,10-1,54 (10H, m,
akridin, alifatik—H), 0,99-0,73 (2 adet metil, 6H, s).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 198,1 (karbonil, C=0), 157,4 (akridin-C4, ve Ciqa ), 134,0
(C4—Cl), 131,6 (pirazol-C3), 116,1 (akridin-8a ve 9a ), 139,0-120,1 (diger, Ar-C’lar1), 65,5
(akridin-C,, C7), 51,9 (akridin-Cs, Cs), 32,8 (akridin-Cy), 30,2 (akridin-Cs, C¢) ve 28,5 (metil-C’
lar).

Kiitle spektrumu: 652,19 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (653,19) ile

ortiismektedir.
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5.10. 3-(3,3-dimetil-9-(3-(3-nitrofenil)-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,8-diokso-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-17)

Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C36H33NsO6S
MA: 663,74g/mol
EN: 239-240 °C

Verimi: %82

Rengi: Soluk Sari

HT-17 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, em™): 3458 ve 3296 (Gerilme-NH>), 3072 (Gerilme, Ar-CH), 2954
(alifatik-CH), 1641 (karbonil, C=0), 1600-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1502 (-NO, grubu),
1341 (-SO; grubu).

'H-NMR (DMSO, 8, ppm): 7,26 (1H, s,pirazol-CsH), 9,09-7,20 (13H, m,Ar-H), 5,11
(1H, s, akridin-CoH), 8,21 (2H, d, siilfonilamid grubuna ait 2 adet protonu), 2,20-1,68 (10H, m,
akridin, alifatik-H), 0,87-0,73 (6H, s,-CH3).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 195,9 (karbonil, C=0), 151,8 (akridin-C4, ve Cioa ), 134,3
(C3-NO»), 135,5 (pirazol-Cs ), 115,4 (akridin-8a ve 9a), 145,7-119,0 (diger, Ar-C’lar1), 49,8
(akridin-C,, C7 ), 36,5 (akridin-Cs4, Cs), 32,6 (akridin-Cy), 28,5 (akridin-Cs, Cs), ve 23,7-21,1
(metil-C’ lar).

Kiitle spektrumu: 663,21 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (663,74) ile

Ortiismektedir.
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5.11. 3-((1E,8E)-1,8-bis (2-(2,4-dinitrofenil) hidrazono)-3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(3-
nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidroakridin-10(9H)-il)
benzensiilfonamid (HT-18) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: CsoH4sN13012S
MA: 1052,04 g/mol

EN: 148-150 °C

Verimi: %46

Rengi: Kahve rengi

HT-18 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, ecm™): 3363 ve 3318 (Gerilme, NH, ve amid NH), 3070 (Gerilme, Ar-
CH), 2958 (alifatik-CH), 1618-1424 (Gerilme, C=N ve C=C), 1503 (-NO; grubu), (-SO, grubu).

"H-NMR (DMSO, 8, ppm): 8,76 (1H, s, pirazol-CsH), 9,06-6,73 (19H, m,Ar-H). 5,07
(1H, s, akridin-CoH), 7,63 (2H, d, amit grubuna ait 2 adet protonu), 7,57 (2H, d, siilfonilamid
grubuna ait 2 adet protonu), 2,38-1,68 (8H, m, akridin, alifatik-H’lar), 0,96-0,72 (12H, s,-CH3).

3BC-NMR (DMSO, &, ppm): 149,7 (pirazol-C; ), 148,3 (akridin-C4, ve Cio ), 145,0
(C=N), 116,1(akridin-8a ve 9a ), 139,3-119,1 (diger, Ar C’lar1), 49,8 (akridin-C,, C;7 ), 39,9
(akridin-Cs, Cs), 32,6 (akridin-Cy), 31,1 (akridin-Cs, C¢) ve 29,2-24,0 (metil-C’ lar).

Kiitle spektrumu: 1051,29 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (1052,04) ile

ortiismektedir.
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5.12. 3-((1E,8E)-9-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,8-dihidrazin-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidroakridin-10(9H)-il) benzensiilfonamid (HT-19) Bilesiginin Yapisinin

Aydinlatilmasi

Molekiil Formiilii: C34H34N30.S
MA: 618,75 g/mol

EN: 249-250 °C

Verimi: %82

Rengi: Sar1

HT-19 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;

FT-IR (KBr, v, cm™): 3410 ve 3240 (Gerilme, NH, ve NH), 3066 (Gerilme, Ar-CH),
2944 (alifatik-CH), 1633-1450 (Gerilme, C=N ve C=C), 1361 (-SO,, grubu).

'H-NMR (DMSO, 3, ppm): 7,49 (1H, s, pirazol-Cs H), 8,25-7,21 (14H, m, Ar-H), 5,16
(1H, s, akridin-CoH), 2,09-1,58 (12H, m, akridin, alifatik-H’lar1), 7,79 (sulfanilamid, 2H, d), 7,93
(amit, 4H, d).

BC-NMR (DMSO, 8, ppm): 151,2 (pirazol-Cs ), 139,9 (akridin-Cs, ve Cioa ), 115,3
(akridin-8a ve 9a ), 139,4-118,3 (diger, Ar-C’lar), 36,6 (akridin-C,, C;7 ), 28,6 (akridin-Cs, Cs),
23,6 (akridin-Cy) ve 21,0 (akridin-Cs, Ce).

Kiitle spektrumu: 618,25 m/z' da goriilen pik, bilesigin molekiil kiitlesi (618,75) ile

Ortiismektedir.
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6. SONUC VE TARTISMA

Yapilan calismalarda ¢ok bilesenli reaksiyon yontemi kullanilarak literatiirde rapor
edilmeyen yeni pirazol-akridin tiirevleri sentezlendi. Reaksiyonlar THF igerisinde ve P-TSA
katalizorliigiinde gerceklestirildi. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde; tek bir kap icerisinde
ilk olarak 1,3-diketon bilesigi olan 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion bilesigi ile pirazol-4-
karbaldehit bilesigi reaksiyona girerek diketon {iriiniinii ve olugan {iriine bir diger 5,5-dimetil-1,3-
sikloheksandion bilesigi katilarak tetraketon bilesigini olusturmustur. Son kademe de ise bir amin
olarak 3-aminobenzensulfonamit bilesigi tetraketonla halkalasarak pirazol-akridin bilesigini
olusturmaktadir. Elde edilen pirazol-akridin bilesikleri etanol-su ¢oziicii karigimi ile
kristallendirildi. Saflastirilmis {iriin spektroskopik (FT-IR, 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle)

spektrum metodlarindan yararlanilarak yapilari aydinlatildi.

Yapisinda siilfanamit grubu iceren yeni pirazol-akridin bilesiklerinin pek ¢ok biyolojik
ozellik gosterecegi diistiniilmektedir. Cilinkii {lizerinde bulundurdugu siilfa grubu 20. yilizyilin
basindan bugiine ilaglarin 6nemli temel iiyesini olusturmaktadir. Bu siilfa ilaclar1 zatiirrenin,
iiriner kanal enfeksiyonlarinin, bagirsak enfeksiyonlarinin, solunum yolu enfeksiyonlarinin ve

glukom hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir.

Glukom, g6z i¢i basincin yiikselmesiyle gozde fonksiyonel bozukluklar meydana getiren
bir hastaliktir (Sourdon vd., 2001). Glukom tedavisinde basvurulan en goézde ydntemlerin
basinda, karbonik anhidraz inhibitdrlerinin kullammi gelmektedir. Ilk karbonik anhidraz
inhibitorler 1940 I yillarda sentezlenmistir. ilerleyen ¢alismalarda inhibisyon etkisi yiiksek olan
karbonik anhidraz inhibitorleri sentezlenmis ve halen glukom tedavisinde kullanilmaktadir. Fakat
yan etkisi olmayan bir inhibitér bulunamamistir. Yapilan g¢aligmalarda farkli siilfonamid
gruplaria sahip birgok pirazol-3,4-dikarboksamit tiirevleri sentezlenerek karbonik anhidraz (CA
I ve CA II) izoenzimlerinin iizerindeki inhibisyon etkileri incelenmistir. Bazi molekiillerin bu

enzimler iizerinde kuvvetli inhibisyon etkiler gosterdikleri rapor edilmistir (Mert vd., 2015).

Dolayisiyla sentezlerini ger¢eklestirdigimiz yeni pirazol-akridin tlirevlerinin de gelecekte

ilag olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Ar = 3-aminobenzensiilfonamit
R=NO,, H

R,=Cl, Br, H

R;=CH;, H

R,=CH;3, H

Rs=CH;

Rs=CH;

R,=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin
R4=0, Hidrazin, 2,4-dinitrofenilhidrazin

Ar

Elde edilen bilesikler i¢in FT-IR spektrumu verileri incelendiginde, genel olarak, amin
(NH2/NH) gruplar1, 3546-3414 cm™! bandlarinda sinyaller vermektedir. Aromatik-CH bandlarmin
da 3067-3062 cm™ araliginda sinyaller verdikleri gorilmiistiir. 2960-2822 cm! araliginda ise
alifatik-CH ¢oklu band sinyallerinin goriildiigii anlasilmaktadir. Bilesiklerdeki karbonil gruplari
ise genel olarak 1699-1656 cm™! araliginda sinyal vermektedir. Diger yandan 1600-1450 cm
araliginda goriillen bandlar ise aromatik ve heteroaromatik ¢iftli (C=C, C=N) baglardan

kaynaklanmaktadir.

"H-NMR spektrumu verileri incelendiginde, pirazol halkasinin CsH protonu 8=8,24-7,48
ppm araligindaki sinyaller bir protonluk singlet olarak goézlemlenmektedir. 8=8,65-7,21 ppm
araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik halkaya ait protonlar1 géstermektedir. 6=5,40-5,11 ppm
araliginda goriilen singlet sinyalin akridin halkasina ait CoH protondan kaynaklanmaktadir.
Bilesigin yapsinda buluna metil gruplarindaki protonlarin ise 6=0,90-0,71 ppm araliginda singlet

sinyaller verdikleri goriilmiistiir.

BC-NMR spektrum verileri incelendiginde, keton gruplarina ait karbonillerin (C=0)
0=196,9-195,5 ppm de sinyaller verdigi gozlemlenmektedir. 6=150,0-145,7 ppm araligindaki
sinyaller akridin halkasindaki Ci, ve Cioa karbonlarim igaret etmektedir. Pirazol halkasinin Cs
karbonu 8=147,5-143,0 ppm de sinyaller vermektedir. 5=142,8-140,7 ppm araliginda (Cs-Br, Cs-
Cl ve C3-NO») gurubuna ait sinyaller goriilmektedir. 6=118,0-111,0 ppm aralifinda akridin

halkasindaki (Csa ve Coa) karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir. Yapida bulunan diger aromatik
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karbonlarin ise 6=142,2-118,5 ppm araliginda sinyaller verdikleri gézlenmektedir. =65,0-49.8
ppm araliginda goriilen sinyaller akridin halkaina ait (C, ve C;) karbonlarindan kaynaklanir.
Akridin halkasiin (Cs ve Cs) karbonlar1 6=40,3-39,1 ppm, Coy karbonu ise 6=36,4-32,4 ppm
araliginda sinyaller vermektedir. Akridin halkasindaki (Cs; ve Cs) karbonlarma ait sinyaller
6=29,3-28,1 ppm araligindadir. 8=27,9-21,0 ppm araligindaki sinyaller sentezlenen pirazol

akridin tiirevlerine ait 2 ve 4' er adet metil karbonlarin1 gdstermektedir.

Kiitle spektrum incelendiginde; sentezlenen pirazol-akridin tlirevlerinin her birine ait

molekiil kiitleleri, spektrum sonugclari ile tam olarak Ortiistiigii goriilmiistiir.

Tiim bu veriler 1s181nda, sentezledigimiz bilesiklere ait yapilar FT-IR, 'H-NMR, *C-
NMR ve kiitle spektrum metodlar1 kullanilarak aydinlatilmis olup gerekli bilgileri bulgular

kisminda verildi.

Sentezlenen akridin tiirevlerinin halkalanma reaksiyonlar1 asagida verilen mekanizmay1

takip ettigi diisliniilmektedir.
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