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Ditiyokarbamat tiirevlerinin 6nemli antifungal ve antibakteriyel
aktivitelere sahip olduklar literatiir arastirmalarinda goézlenmistir. Pirazolin
tiirevlerinin de antifungal ve antibakteriyel aktivite g6sterdikleri bilinmektedir.

Caligmamizda bu yapilann iceren yeni bazi 1-[(N,N-disiibstitiite-
aminotiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin  tiirevi bilesiklerin
elde edilmesi ve bunlarin antifungal, antibakteriyel aktivitelerinin arastirilmasi
amaglanmagtir,

Baglangic maddeleri olan, 1-(2-kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin
tirevleri ile ditiyokarbamat tiirevleri reaksiyona sokularak amaglanan orijinal
yirmisekiz tane orijinal bilesik sentezlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde
R¢ degerleri, yiiksek basingli sivi kromatografisinde R; ve UV absorbsiyon
6zellikleri saptanmus, yapilann IR, '"H-NMR, kiitle spektroskopisi ve elementel
analiz verileri ile aydinlatilmastir.

Baz1 baslangi¢ ve sonug bilesiklerini igeren onsekiz adet bilesigin yapilan
in-vitro antifungal ve antibakteriyel aktivite ¢aligmalarinda olumlu sonuglar elde

edilmistir.

Anahtar  Kelimeler: Ditiyokarbamat, 2-Pirazolin, Antifungal aktivite,
Antibakteriyel aktivite
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The literature research on dithiocarbamate derivatives showed that these
compounds have antifungal and antibacterial activities. It is also well known that
pyrazoline derivatives show antibacterial and antifungal activities.

In our study, it has been aimed that the synthesis and antimicrobial
evaluation of new 1-[(N,N-disubstituted thiocarbamoylthio)acetyl]-3-(2-thienyl)-
5-aryl-2-pyrazoline derivatives which include dithiocarbamate and pyrazoline
moieties.

Desired original twenty-eight compounds were synthesized by reacting
1-(2-chloroacetyl)-3-(2-thienyl)-5-aryl-2-pyrazoline ~ derivatives with  dithio-
carbamates having initial substances.

Physical properties, Ry values on thin layer chromatography, R; values on
high pressure liquid chromatography and UV absorption properties of the
compounds have been determined and their structure has been elucidated by IR,
'H-NMR, MS spectra and elemental analysis.

Promising results have been obtained from the in-vifro antifungal and
antibacterial activities of eighteen compounds, which include some of the starting

and resulted compounds.

Key Words: Dithiocarbamate, 2-Pyrazoline, Antifungal activity, Antibacterial
activity
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1. GIRIS VE AMAC

Funguslar, fotosentetik olmayan tek hiicreli koloniler (maya) veya
filamentli ¢ok hiicreli agregatlar (kiif) halinde tireyen 6karyotlardir. Funguslarmn
cogu toprak veya bitkilerde yasayan saprofitlerdir. Az sayida fungus, insan ve
hayvanlarda hastaliga yol acar.

Mikotik (fungal) infeksiyonlar antifungal ilaglarla tedavi edilirler. Bu
ajanlar, fungusit veya fungustatik olabilirler ve tip, tarim ve veteriner hekimlikte
genis kullanim alanlar1 vardir [1]. Son yirmi-otuz yillik siirecte sistemik fungal
infeksiyonlarda artma meydana gelmistir. Bu artista rol oynayan bir faktor,
bagirsagin patojen olmayan florasim ortadan kaldiran genis spektrumlu
antibiyotiklerin yogun bir sekilde kullamilmasidir. Diger bir faktor ise, insan
immiin yetmezlik virtistine (HIV), immiinosupresan ilaclara ve kanser
kemoterapisinde kullanilan ilaclara bagl olarak, immiin yanitlar1 azalan bireylerin
sayisindaki artmadir. Bu faktorler, firsatgi fungal enfeksiyonlarin meydana
gelmesini kolaylastirmaktadir.

Tarih boyunca kiikiirt ve baz1 kiikiirtlii bilesiklerin fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Kiikiirtlii bilesiklerden en yaygin
kullanilanlari, ditiyokarbamat tiirevleridir.

Tarim alaninda kullanilan ditiyokarbamat fungisidler; azitram, karbamorf,
kufraneb, kuprobam, distilfiram, ferbam, metam, nabam, tekoram, tiram,
ziram’dir. Bu bilesikler, fungusit olarak bitkilerin tohumlarini, meyvalarim ve

yapraklarin1 korumak amaciyla kullamlirlar [2-3].

S s = _CH
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Tiyokarbonil bilesiklerin etki mekanizmalari incelendiginde, funguslarin
hiicre duvar1 sentezinde kullandiklar1 sitokrom P-450 enzimini, yarigmali olarak
inhibe ederek etki gosterdikleri dusiiniilmektedir [4]. Ayrica siilfidril grubu
tagtyan enzim veya koenzimlerle etkileserek fungus metabolizmasini inhibe

ettikleri ileri stiriilmektedir [1].

S S S
me, )]\ CH RS~ HC R me,
3 - 3 3 37N
N s—sT N :NJ\S—S’ + N -
H,C CH, H,C H,C
RS ~
S
HC, )J\
R-S-S-R + N S-
H,C

Bununla birlikte tiyokarbamatlarin bazilari, yapisinda metal de bulunan
¢ok sayida enzimi inhibe ederler. Bu durumda, tiyokarbamatlarin etki yoresinin
hiicre membranindaki metal atomlart oldugu ve muhtemelen katyonik
kompleksler olusturduklar: da distiniilmektedir [1].

H,C, _S_ 8 ,CH,
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Ditiyokarbamatlarin sahip olduklar1 bu ¢ok yonlii fungusit etki,

calismanin olusturulmasinda 6nemli ipuglar vermistir.

Bu amagla ditiyokarbamat yapisi, antimikrobiyal aktivitesi yoniinden
onemli bir yap:r olan 1-(2-kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevleriyle
(A grubu bilesikler) kondanse edilerek yeni 1-[(N,N-disiibstitiie-
tiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevi bilesikler (B grubu
bilesikler) elde edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin yapilari spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmis ve bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri

aragtinlmistir.
N\N
0)
R,
Cl
Tablo 1. A grubu bilesikler
No R, E.D.(°C) E.D.’C) | Verim (%)
Deneysel Literatiir
1 H 126 - 76
2 CH; 130 - 62
3 | N(CH»), 145 - 78
4 OH 250 - 69
5 OCH; 120 124 [143] 68
6 F 143-144 - 64
7 Cl 118 148 [143] 73




|
Noy

D

1{1
S
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Tabloe 2. B grubu bilesikler
No R, R, E.D.(°C) Verim
(%)
B-1 H Pirolidin-1-il 149 45
B-2 H Piperidin-1-il 105-106 52
B-3 H Morfolin-1-il 144 48
B-4 H Tiyomorfolin-1-il 161 50
B-5 CH; Pirolidin-1-il 98 41
B-6 CH, Piperidin-1-il 110-113 47
B-7 CH; Morfolin-1-il 116-118 49
B-8 CH; Tiyomorfolin-1-il 91-93 51
B-9 | N(CH;), Pirolidin-1-il 83-84 65
B-10 | N(CHs), Piperidin-1-il 89 68
B-11 | N(CH3), Morfolin-1-il 86 69
B-12 | N(CH;), | Tiyomorfolin-1-il 87 71
B-13| OH Pirolidin-1-il 121-123 49
B-14| OH Piperidin-1-il 180-182 50
B-15{ OH Morfolin-1-il 203 56
B-16 OH Tiyomorfolin-1-il 208 58
B-17| OCH; Pirolidin-1-il 73 56
B-18| OCH; Piperidin-1-il 79 53
B-19| OCH; Morfolin-1-il 84 57
B-20| OCH; Tiyomorfolin-1-il 168 59
B-21 F Pirolidin-1-il 139 49
B-22 F Piperidin-1-il 77-80 51
B-23 F Morfolin-1-il 119 53
B-24 F Tiyomorfolin-1-il 171-172 56
B-25 Cl Pirolidin-1-il 108 64
B-26 Cl Piperidin-1-il 108-109 63
B-27 Cl Morfolin-1-il 89-92 66
B-28 Cl Tiyomorfolin-1-il 166 67




2. KAYNAK BILGISI

BERNTHSEN ve FRIESE tarafindan bilim diinyasina sunulan
ditiyokarbamik asit esterleri, literatiirde genellikle esteri olusturan diger ana
gruplara gore simflandirilarak kaydedilmektedir. Bu durum, bu grup bilesiklere
yonelik literatiir aragtirmalarinda, bilesiklerin kaydinin bulunmasini zorlagtirici en
Onemli neden olarak bildirilmistir [6].

Literatiirde N,N-disiibstitiie ditiyokarbamoik asit esterlerinin degisik
biyolojik aktivitelerine rastlanmigtir. Bu tiirevlerin en dnemli etkileri, antifungal
[4, 5-18, 21-25, 27], antibakteriyel [6, 8-15, 17, 19-24, 26, 27], antiviral [28§],
antikolinerjik [29-35], antihistaminik [31, 35], antiparkinson [36], antihelmentik
[37], herbisit ve nematosit [38], antispazmodik [29, 30, 34, 39, 40], antitiimor [41-
42] ve antihipertansif [43] olarak sayilabilir.

2.1. Ditiyokarbamat tiirevlerinin sentez yontemleri

Distibstitiie ditiyokarbamik asit esterlerinin elde edilmesinde kullanilan en
bilinen ydntem, ditiyokarbamik asit tuzlarimin alkil halojeniirlerle verdigi yer
degistirme reaksiyonudur.

BERNTHSEN ve FRIESE, sekonder aminlerin alkali ortamda karbon
siilfiir ile reaksiyonundan elde ettikleri ditiyokarbamik asit tuzlarim alkil

halojeniirlerle reaksiyona sokarak ditiyokarbamik asit esterlerini elde etmiglerdir

[5].

S

CN'—H + CS2 + NaOH —— N—C—S~ Na“

S
I

S
CN——C——S' Na* + R—X ————— CN_C—S—R+Na+X_



Sezyum karbonatli ortamda, tetrabiitilamonyum iyodiir (TBAI),
tetrabiitilamonyum siilfat, benziltrietilamonyum kloriir gibi faz transfer
katalizorleri yardimryla, alkil halojeniirlerle karbon siilfiirden de yararlanilarak,
aminlerin  tiyokarbamata doniismesi kolaylasmistir. Bilinen metodlarla

karsilastirildiginda bu yéntemin kolay, segici ve etkili oldugu goriilmektedir [44].

, CS,,Cs,CO, ,TBAI R
R—NH, + R—X -
DMF, 0°C i

N J\ _R' R :H, Alkil

N S
R : Alkil

2.2. Ditiyokarbamat tiirevleri iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite

caliymalan

FUCHSMAN ve MEEK [6], metil ditiyosalisilat tiirevlerini sentezleyerek,

antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini aragtirmistir.

R
ol R : CH,
R :-C(CH,),
S—p? :
R R R :H, CH,
S

MAZZA ve arkadaglar1 [7], benzentiyollerle benzil izotiyosiyanatlar
kondanse ederek N-benzilditiyokarbamik asit aril esteri tiirevi Dbilesikleri
hazirlayip bunlarin  antifungal aktivitelerini aragtirmuslardir.  Bilesiklerin

antifungal etki gosterdikleri belirtilmistir.

/—Q R : OH, COOH, CONH—X (X : Alkil veya Aril)
S N R': H, OH



SAFAK ve arkadaslarn tarafindan [8], 3-metil-5-kloro-6-(2-
bromopropiyonil)-2-benzoksazolinonla, siibstitie potasyum ditiyokarbamat
tiirevlerinin reaksiyonu ile 3-metil-5-kloro-6-[2-(N-siibstitiietiyokarboniltiyo)-
propiyonil]-2-benzoksazolinon tiirevleri hazirlanmistir. Bilesiklerin antibakteriyel

ve antifungal aktiviteleri ¢esitli mikroorganizmalara kars1 aragtirilmigtar.

0 /H
S N
O \R
O:< CH3 g R : Alkil, aril alkil
| Cl

SAFAK ve ¢aligma grubu [9] tarafindan, bazi S-(benzimidazol-2-il-metil)-
N,N-distibstitiie ditiyokarbamatlarin sentezleri gergeklestirilerek, bu tiirevlerin
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri mikrobroth diliisyon y6ntemi kullanilarak

arastirilmagtir.

N
©[ Y\S)L%R R:H, CH;
N

ERDOGAN ve arkadaslan ile SAFAK ve arkadaslar1 [10, 11], 4-siibstitiie-
piperazinoditiyokarbamik asit esterlerini, potasyum 4-siibstitiie-
piperazinoditiyokarbamatlarin 3-metil-6-bromoasetil- ve 3-metil-6-(2-
bromopropiyonil)-2- benzoksazolinonlarla reaksiyonu sonucu hazirlamislardir.
Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri, agar diflizyon metodu
kullanilarak incelenmis, diskler etrafinda inhibisyon zonunun olusmadig:

gbzlenmistir.



PILLI ve galigma grubu [12], 4-florofenacil bromiirii uygun potasyum
ditiyokarbamat tiirevleri ile reaksiyona sokarak S-(4-florobenzoilmetil)-N,N-
distibstitiie ditiyokarbamat tlirevlerini elde etmis ve bunlarin antibakteriyel ile

antifungal aktivitelerini incelemistir.
F P
S N\B\ R : H, CH,, Aril
9) R

OZKANLI ve calisma grubu [13], 1-(a-bromoasetil)naftalen ile uygun
potasyum ditiyokarbamatlar1 reaksiyona sokarak yeni ditiyokarbamat tiirevi
bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal

aktivitelerini mikrobroth diliisyon teknigini kullanarak arastirmislardir.

W

AWAD [14] 1993 yilinda, dipirazolino-4,4’-ditiyokarbamat tiirevlerini

sentezleyerek, olusan iiriinlerin antimikrobiyal etkilerini incelemistir.



R
S S |
H,C S—S CHO
/ \
N_ HN N/N
N? NH | R : OH, N(CH,),

DEMIRAYAK ve YAMAC [15], 2-(a-kloro-a-metilasetamido)-4,5,6,7-
tetrahidro-1,3-benzotiyazol ile uygun N,N-disiibstitiieditiyokarbamik asit sodyum
tuzlarim reaksiyona sokarak 2-[a-metil-a-(N,N-dialkilaminotiyokarboniltiyo)-
asetamido]-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiyazol tiirevlerini sentezlemistir. Elde

edilen tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmigtir.

SES
CIY ) e
O

CESUR ve arkadaglari [16] tarafindan, 4-(a-kloroasetil)antipirin ve 4-(a-
kloropropiyonil)antipirin, N,N-ditiyokarbamik asit potasyum tuzu ile reaksiyona
sokularak 4-[(N,N-disiibstitiie tiyokarbamoiltiyo)agil]antipirin yapisinda bilesikler

sentezlenerek, bunlarin antifungal aktiviteleri incelenmistir.

HC N O R:H, CH,



EROL ve galigma grubu [17], kojik asidin bazi1 ditiyokarbamat tiirevlerini
hazirlayarak, bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini mikrobroth

diliisyon teknigi kullanarak incelemislerdir.

HOYEVSTND

GURSOY ve arkadaslan [18] tarafindan, 3-[(N,N-disiibstitiie-
tiyokarbamoiltiyo)asetil[kumarin tiirevleri sentezlenerek, bunlarin antifungal

aktiviteleri tizerinde arastirmalar yapmuiglardir.

o. 0O
j\ R :H, Br
R = S N\;\ R :H, CH,, Aril
0] R

OHTAKE ve ¢alisma grubu [19, 20], karbapenemlerin 2 nolu konumlarina
disiibstitlie  aminotiyokarboniltiyo grubunu ekleyerek yeni ¢ok sayida
ditiyokarbamat karbapenemleri ve bunlarin sodyum tuzlarimi sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin, metisiline direng¢ kazanmis Staphylococcus aureus
(MRSA) susu iizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemisler ve sonug olarak;

sodyum tuzlarinn, asit formuna gére daha etkili oldugunu gostermiglerdir.

R: (N-

RI:H,Na

R :H, CH,
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TSOTINIS ve caligma grubu [21] tarafindan, baz1 5-alkiltiyo-1,3,4-
tiyadiazol-2-il ditiyokarbamik asid esterlerinin, 6zellikle Penicillium notatum ve
Aspergillus niger suslarina kars1 kuvvetli antifungal aktivitelere sahip oldugu
belirtilmistir. Bununla beraber, Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae

suslarina kars1 ise orta diizeyde aktivite gostermislerdir.

n- C,Hs—S S N S—R R : Alkil

ATES ve arkadaglar1 [22] tarafindan, bazi 5-aril-2-[(N,N-disiibstitiie-
tiyokarbamoiltiyo)agilamino]-1,3,4-oksadiazoller sentezlenerek, bunlarin anti-
mikrobiyal aktiviteleri {izerine arastirmalar yapilmigtir. Bilesiklerin  antimikro-

biyal aktiviteleri mikrobroth diltisyon teknigi kullanilarak arastiriimistir.

1

N-N H R' g
| R:H,Cl
1
0 S NQ R : Aril, CH,
0

GUNAY ve calisma grubu [23] tarafindan, 1-[3-[(N,N-disiibstitiie-
tiyokarbonil)tiyo]-2-hidroksipropil]-2-metil-5-nitro-1H-imidazol tiirevleri sentez-
lenerek, bunlarin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri tizerinde ¢alisilmigtir. 5-

Nitroimidazol tiirevlerinin funguslara kars1 etkili oldugu bulunmustur.

NO,
/:< S

NYN—Y\S /“\N Q

CH3 OH

11



TURAN-ZITOUNI ve arkadaglart [24] tarafindan, bazi 1-[(N,N-
disiibstitlicaminotiyokarboniltiyo)asetil Jindazol tiirevleri sentezlenmisgtir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmigtir.

R
R
1
N R =R':H,NO,
, N/ S
R R’: H,OH

FARGHALY ve c¢alisma grubu [25] tarafindan, N,N-distibstitiie
ditiyokarbamoik asid tiirevlerinin potasyum tuzlari, sirastyla 2-bromometil-4(3H)-
kinazolinonlar ve 3-aril-2-klorometil-4(3H)-kinazolinonlarla reaksiyona sokularak
2-[(N,N-distibstitiietiyokarbamoiltiyo)metil |kinazolinon tlirevi bilesikler

sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin antifungal aktiviteleri arastinnlmagtir.

S
N L
\w/\s N&\ R:H
N ! .
N R : H, Aril
R R
0

IMAMURA ve arastirma grubu [26], 1-B-metilkarbapenemlerin ikinci
konumunu disiibstitiie aminotiyokarboniltiyo tiirevleri ile siibstitiie etmiglerdir.
Olusan bu grubu kuaternize ettikleri 1,4-diazabisiklooktan ile siibstitiic ederek,
yeni dikatyonik ditiyokarbamat karbapenemleri sentezlemislerdir. Elde edilen
bilesiklerin metisiline diren¢ kazanmis Staphylococcus aureus (MRSA) susu

iizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemislerdir.

12



OH
CH, 3
I :

+ /——\ +
o ; N/\/N\/\OH

ATES ve arkadaslarinin [27] yaptign bir arastirmada, N,N-disiibstitiie-
ditiyokarbamoik asit tlirevlerinin potasyum tuzlari ile [2-(2-kloroagil)amino-
tiyazol-4-il]asetik asit etil esterleri reaksiyona sokularak 2-[2-(N,N-disiibstitiie
tiyokarbamoil-siilfanil)acilamino|tiyazol-4-ilJasetik asit etil esterleri sentezlenmis

ve antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmagtir.

R : H, CH,, Aril

o)
C,H—O N Q
/XNJKKS NQ\ R': H, Aril
s i o
|
g R' s R

2.3. Pirazolin halka yapis1 hakkinda genel bilgiler

FISCHER ve KNOVENAGEL [121] ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda,
akroleinin fenil hidrazin ile reaksiyonunun pirazolin tipi bilesikleri verdigini

calismalarinda gostermiglerdir. Bu arastirmalarda, hidrazin tirevi ile «, f-

enonun reaksiyonu sonucu pirazolin olusumunun ilk 6rnegi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Daha sonra AUWERS ve arkadaglar [45-46], ayn1 yontemle 1-fenil-

2-pirazolin tiirevlerini sentezlemislerdir.

| 1

1H-Pirazol

13



Pirazoldeki ¢ifte baglardan birinin indirgenip diger ¢ifte bagin halka i¢inde

farkli konumlarda bulunmasi sonucu ii¢ adet pirazolin formu olugmaktadir [47].

(_/)\\1 C\\N @N—H

N N

4,5-Dihidro-3H-pirazol ~ 4,5-Dihidro-1H-pirazol 2,3-Dihidro-1H-pirazol
(1-Pirazolin) (2-Pirazolin) (3-Pirazolin)

Literatiirde pirazolin halkasinin sahip oldugu degisik biyolojik aktiviteler
tizerine yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu aktiviteler; antimikrobiyal
[48-78], antidepresan [79-85], noroprotektif [86-89], antikonvuisan [90-91],
antiinflamatuvar [92-100], analjezik [95, 96], antiartrit [97], lokal anestezik [101-
102], hipoglisemik [103], hipotansif [104], insektisit [105-107], herbisit [108],
mollusidal [109] olarak siralanabilir.

Giintimiizde klinik kullanima sunulmus olan ve ¢esitli amaglarla kullanilan
pirazolin tiirevi bilesikler piyasada bulunmaktadir. Bunlardan en bilineni
dipirondur. Oral veya parenteral yolla kullanilabilen analjezik bir ilagtir [110].
Bununla beraber heniiz klinik kullanima sunulmamis diger pirazolin tiirevi

bilesikler iizerine ¢aligmalar devam etmektedir.

Propilfenazon
Dipiron (Analjezik, antipiretik) [110] (Analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar ) [111]

14



0
H H o
! 5
H3C—NC>—N | N/ _ ’N‘Q
) re” )
CH, CH

Piperilon (Analjezik)) [112] Nifenazon (Analjezik, antipiretik) [113]
CH,
Cl N CH,
Cl o 4

Muzolimin (Diiiretik, antihipertansif) [114] Norfenazon (Felg tedavisinde kullanilir) [115]

Yeni tiir antifungal ajanlar tizerine yapilan ¢aligmalarda, pirazolin yapisi

tasiyan bilesiklere de literatiirde rastlanmaktadar.

R NHR R= H, alkil, asetil, aril
\
R’ /Z—j\l R!=R? = H, alkil, aril
R3=H, alkil, arilhalojeniir

4 R*=H, halojeniir

[116-120]

2.4. Pirazolin halkasimin genel sentez yontemleri

Gliniimiize kadar «, £ -enonlar ile hidrazin tiirevlerinin reaksiyonu sonucu

sayisiz 2-pirazolin tirevi bilesik sentezlenmis bulunmaktadir. Bu yontem, 2-
pirazolinlerin hazirlanmasi i¢in en bilinen metotlardan biri olarak gegerliligini

korumaktadir [121-122].

15



-
Y

=
—Z

R! =H, Alkil, Aril R?=R3= Alkil, Aril

Yirminci ylzylin baglarinda, ¢, f-Doymamis karbosiklik asit
tirevleriyle «, f-enonlarin  diazoalkanlarla reaksiyonunun kesfedilmesi,

pirazolinlerin sentezlerinde ikinci bir doniim noktasi olmustur. Diazometan,

pirazolinlerin hazirlanmasina olanak veren en uygun reaktiftir [45-46, 121-122].

@)
2
R 1
OR
2/\)(1)\ + H ¢ ! \N
1 —N—=N —_—
RTX"N0r H>_N Iﬁ/
H
R'= Alkil, Aril ; R*>=H, Alkil, Aril ; R*=H ;R*=H
O
R’ R
3
/\/ﬁ\ + : ! ) ’ \N
RN g SEN=N ———— R7/ N7
R*

R!= Alkil, Aril ; R?>= Aril ; R*= R*= H, COOC,H;

Son zamanlarda, polimer yapili faz transfer katalizorleri kullanilarak, ¢ok

sayida N-siibstitiie-2-pirazolin tiirevi bilesik sentezlenmigtir [123-125].
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ﬁ
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R
H
N
R°NCO O R
- N Rv
—_— Ve
0 - I}\_V
2
N N B N . K
N 3
>\_j/ o /R
2 \\S
R R’ SO.CI S,
| ] 2 0 XN R
N
\
2
R
0—R’
3 0=
R’ 0COCI N
N

R
R'=R%= Aril, heteroaril R*= Sikloalkil, aril, heteroaril

2.5. Pirazolin tiirevleri iizerine yapillmis antimikrobiyal aktivite

calismalar:

PESHIN ve arkadaglar [48] tarafindan 1959 yilinda 1-asetil-3,5,5-trimetil-
2-pirazolinin bazi maya kuf benzeri funguslara karsi etkinliginin incelenmesi
amaci ile baglatilan pirazolin halkasinin antimikrobiyal aktivite c¢alismalari,

glintimiize kadar ¢esitli arastirmacilar tarafindan stirdiiriilmiistiir.

H,C

3
I :CH3
N{

N CH

o=

CH,
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SHARMA ve ¢alisma grubu [49], 3 ve 5 nolu konumlarindan siibstitiie 2-
pirazolin tlirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglar ve bilesiklerin
cogunun antifungal aktivite gosterdiklerini saptamislardir.  Bilesiklerin

antibakteriyel aktivite tasimadiklarini gérmiislerdir.

OH R R : H, OCH,, Cl
1
o C
R

2
N—N R :H, CH,

KHALIL ve arkadaglari [50] tarafindan, N-(5-metil-3,4-dihidro-2H-
pirazol-3-il)benzamid tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin antibakteriyel aktiviteleri

mikrobroth diliisyon metodu kullamlarak arastirilmistir.

Rl NHCO R: H, OH
R’ : Aril, heteroaril
X - N\ 2 R 2 .
H,C N R R : Aril, COCH,

SHOWA [51] tarafindan, pirazolin tiirevi bilegiklerin sentezi yapilarak,
bunlarin fungusit etkileri lizerine ¢aligmalar yapllmlstlf. Ozellikle, 1-dikloroasetil-
5-metil-2-pirazolin bilesiginin antifungal aktiviteleri, zirai bitkilerde etken
Pyricularia oryzae, Diaporthe citri, Alternaria kikuihiana, Botrytis cinerea ve

Colletotrichum lagenarium filamentli funguslarina kars: arastirlmistir.

Anadoly MHabve. .
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SANGWAN ve ¢alisma grubu [52], 1,3,4,5 nolu konumlarindan siibstitiie
2-pirazolin tlirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini, mikrobroth diliisyon teknigi

kullanarak arastirmislar, ancak énemli bir aktiviteye rastlayamamiglardir.

R : H, OH, OCH,CH,N(C,H,),, OCH,CH,N(CH,),

1
R' : H, OCH,, COC,H,, COCH,, Br
2 4
R=R':H,CH,

3
R : H, OCH,

SACHCHAR ve SINGH [53] tarafindan, 1,3,5 nolu konumlarindan

siibstitlie 2-pirazolin tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

R : 2-furil, 2-tiyenil, 2-piridinil

R : H, CH,, Cl, OH

MANDAL ve ¢alisma grubu [54] tarafindan, 1,3,4,5 nolu konumlarindan
siibstitiie 2-pirazolinlerin antibakteriyel aktivitelerini aragtirmislar, ancak &nemli

bir aktivite gézleyememislerdir.
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RZ
N
NHCO ——4& R : Aril
S 1
3 | R : Aril, asetil

2
ITI R R : H, aril
Rl

SHINGARE ve SIDDIQUI [55] tarafindan, 3,4,5 nolu konumlarindan
stibstitiie edilmis 2-pirazolin tlirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri, agar difiizyon

teknigi kullanilarak calisilmig ve bilesiklerin tiimiiniin inaktif oldugu gézlenmistir.

0
R 0

| R':H, CH, ClI
No 2
ITI R? R : Aril veya Heteroaril
H

BILGIN ve calisma grubu [56-57] tarafindan, bazi hidroksisalkon
tiirevlerinin hidrazin hidratla asetik asid icinde reaksiyona sokulmasi ile, 1-asetil-
3,5-difenil-2-pirazolin yapis1 elde edilmigtir. Sentezi yapilan bilesiklerin
antifungal aktiviteleri, agar difiizyon yontemi kullanilarak incelenmigtir. Ancak

bilesiklerin funguslara kars1 dikkate deger bir aktivite gostermedikleri

saptanmigtir.

1
R -
O O R R : Aril
1
R R': H, OCH,, Cl
\
N_.

2
N\fo R : H, Br

CH,
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YULUG ve arkadaslar1 [58], baz1 1,3,5-trifenil-2-pirazolin tiirevlerinin kiif
benzeri funguslara (4dspergillus niger) karst antifungal etkilerini agar difiizyon

teknigini kullanarak arasgtirmiglardir.

RIO_V _Q

R:0OH
1
R R : H, OCH,, Cl

SAFAK ve ¢aligma arkadaglar1 [59-60] tarafindan, 2-pirazolinlerin, 1,3,5
nolu konumlarindan siibstitiie tiirevlerinin  antimikrobiyal aktivitelerini,
mikrobroth diliisyon teknigini kullanarak incelemisler ve bilesiklerin minimal

inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerlerini saptamiglardir.

c1—©—“——— R : CH,, OCH,, C1, F, Br
S ~R

1
R : CH,, COCH,

ANKHIWALA [61], 2-pirazolinlerin, 3 nolu konumunda 2-hidroksi-3-
bromo-4-biitoksi-5-nitrofenil, 5 nolu konumunda siibstitiie fenil ve aril, 1 nolu
pozisyonlarinda, asetil, siilfonamit veya benzoil grubu tasimasi durumunda
antimikrobiyal aktiviteleri, agar diflizyon teknigi kullamlarak ¢alisilmigstir. Burada
siilfonamit tiirevlerinin benzoil ve asetil tiirevlerine gore daha aktif oldugu

g6zlenmistir.
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Br

Br
C,H,0 :
C,H,0 OH Rl OH Rl: Aril
R R': H, COCH,, COC,H,
ON R ON \ R’ : CH,, NH,, NHCOCH,, Cl

\ N—N
N—N\Rl \SO;Q
RZ

DESCACQ ve c¢aligma arkadaslari [62] tarafindan, nitrofuran
arilpirazolinlerin sentezleri gerceklestirilerek bunlarin antibakteriyel aktiviteleri

incelenmisgtir.

oN" Yo ) R : CH,, COCH,, COC,H,, CHO
NN R':H, OH, CH,, OCH,

HAMED ve galisma grubu [63], 1,3,5 nolu konumlarindan siibstitiie 2-
pirazolin tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini incelemisler ve bilesiklerin

timiiniin inaktif oldugunu gézlemislerdir.

R 0 R : CH,, C,H,0, CHNH
N R': Aril

JOLLY ve PATHAK [64] tarafindan, 1,3,5 nolu konumlarindan siibstitiie
2-pirazolin tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini, agar difiizyon teknigini

kullanarak ¢aligmiglar ve bilesiklerin tiimiiniin aktif oldugunu gézlemislerdir.

22



1
R : H, OCH,, CH,, Cl

I
)
N N

/ ~
_N\”/\”/ H
O O

UPADHYAY ve ¢alisma grubu [65], 1,3,5 nolu konumlarindan siibstitiie
2-pirazolin tirevlerinin antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislar, bilesiklerin

cogunun orta diizeyde aktif oldugunu goézlemlemislerdir.

HITT | R : Aril, Asetil
< >—so2 N L
N i R : Aril
| R
R

HASHASH ve arkadaglar1 [66], 1995 yilinda 1,3,5 nolu konumlarindan
stibstitiie 2-pirazolinlerin antimikrobiyal aktivitelerini, agar difiizyon teknigini
kullanarak ¢alismiglardir. Bu bilegiklerin ¢ok hiicreli funguslara karsi (Fusarium
oxysporium,  Aspergillus  fumigatus) antifungal aktivite  gosterdigini
kamtlamiglardir. Ancak tek hiicreli mayalara ve bakterilere karsi bir aktivite

gostermedigini bildirmislerdir.

H,C |
1
R Moy OR R0y O

R': CH,, OCH,

23



PATEL ve arkadaglari [67] ile 1997 yilinda FERNANDES ve PAREKH
[68] tarafindan, 1,3,5 nolu konumlarindan siibstitiie edilmis 2-pirazolin

tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri ¢alistlmigtir. Bilegiklerin tiimiiniin orta

diizeyde aktif oldugu goriilmiistiir.

R : H, COCH,, CH,

3> Y6
R : OCH,, OH, NO,, NH,, N(CH,),, Cl,
3,4-di-OCH, 3,4-di-Cl
R’:H,Cl

RAGHUWANSHI ve DOSHI [69] tarafindan, 2-pirazolinlerin, 1,3,5 nolu
konumlarindan siibstitiie edildigi tiirevlerin antimikrobiyal aktiviteleri, mikrobroth
diliisyon teknigi kullanilarak caligilmigtir. Benzoil ve asetil tiirevlerinin, pirazolin

tiirevlerine gore daha aktif oldugu goriilmiistiir.

O,N OH

NO
| R : CH,, CH;

FAIDALLAH ve arkadaglar1 [70] tarafindan, baz1 etil 3-aroil-4-aril-2-
pirazolin-5-karboksilatlarin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri agar difiizyon
metodu kullanilarak incelenmigtir. Ancak bilesiklerin Onemli bir aktivite

gostermedikleri saptanmugtir.

RCO R' R : H, Aril
| L
N R R : Aril _
N7 R ) N—N
o R :COOCH,, CONHNH,, [/ )\R
0
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NAUDURI ve REDDY [71] tarafindan, 3-steril-1,5-difenil ve 5-steril-1,3-
difenil-2-pirazolinlerin farkli tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin Gram (+)
ve Gram (-) bakterilere kars1t MIK degerlerine bakilarak antibakteriyel aktiviteleri
aragtirilmis ve sonug olarak nitro, metoksi, dimetilamino siibstitiientlerine sahip

olan bilesiklerin, seri igindeki en yiiksek aktiviteyi gosterdikleri gdzlenmistir.

R=H, OCH;, N(CHs),, NO, ; R'-R’= H, OCHj ; R*= N(CHs),, NO,

GRANT ve galigma grubu [72] tarafindan, 2-pirazolinlerin; 1,3,5 nolu
konumlarindan siibstitiie tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri agar difiizyon

teknigi kullanilarak incelenmis ve bilesiklerin tiimiiniin aktif oldugu goriilmiistiir.

COOH

OH
R : Aril
\ R': Aril, Asetil

UDUPI ve arkadaglann [73] tarafindan, 2-(6-metoksinaftil)propiyonik
asidin pirazolin tiirevleri sentezlenerek, bunlarin biyolojik aktiviteleri incelenmis,

bilesiklerin 6nemli antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiigtiir.
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1
R=R =Aril
3 O—CH,
HOLLA ve arkadaglar [74] tarafindan, 2-pirazolinlerin, 1, 3 ve 5 nolu

konumlarindan stibstitiie tiirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri mikrobroth

diliisyon teknigi kullanilarak calisilmig ve bilesiklerin ¢ogunun orta derecede

antibakteriyel aktivite gosterdigi gézlenmistir.

1
R— >—y*| /R R : NO,, Br, Cl

1
o R : H, CH,, OCH,, CI

2
R R R : Aril, Asetil

MAMOLO ve ¢alisma grubu [75], 1,3,5 nolu konumlarindan siibstitiie 2-
pirazolinlerin antimikobakteriyel aktivitelerini incelemiglerdir. Bilesiklerin

Mycobacterium tuberculosis susuna ve insan M. tuberculosis H4 susuna kars: ilgi

cekici aktivite sergiledikleri gozlenmistir.

—N

NJ
N R : H,CH,, CL Br, F

R
0] /\N

BILGIN ve arkadagslar [76] tarafindan, 1,3,5-trifenil-2-pirazolin tiirevleri

sentezlenmis ve bunlarin antifungal aktiviteleri mikrobroth diliisyon metodu

kullanilarak arastirilmagtir.
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R:H,CI

N

C

AZARIFAR ve arkadaglann [77], 2-pirazolinlerin, 3 ve 5 nolu

R : H, CH,, OCH,, NH,, NO,, NHCOCH,, Br

RI

konumlarinin naftalen halkasi tasimasi ve bu naftalen halkasinin klor, hidroksil,
dimetilamin siibstitlientlerini tasimasi durumunda, c¢ok aktif antimikrobiyal

aktivite gosteren bilesikler elde etmislerdir.

O R: H,OH
R :H, CH,, CI
T ‘ R :H, N(CH,),
R Es O 2 R’: H, Aril, Asetil, CONH,

R

MAMOLO ve calisma grubu [78] tarafindan, 2-pirazolinlerin; 1, 3 ve 5
nolu konumlarindan siibstitiie tiirevlerinin antifungal aktivitelerini, agar difiizyon
metodunu kullanarak incelemiglerdir. Bilesiklerin orta diizeyde aktif olduklarim

gozlemlemislerdir.

& R R : H, CH,, CL Br, F
0 N
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2.6. Tiyofen halka sistemi iizerine genel bilgiler

Kiikiirt atomu tasiyan bes tyeli heterosiklik halka sistemi tiyofen olarak

isimlendirilir. Tiyofenin numaralandirilmas: asagidaki gibidir.

Victor Meyer tarafindan, 1882 tarihinde komiir katranindan elde edilen
tiyofen, kaynama noktasi 85 “C olan bir sividir. Victor Meyer, benzen halkasina
benzer 6zellikler gosteren bu yapiya ilk kez tiyofen ismini vermistir.

Tiyofen halka sistemi, hem sentetik yolla hem de dogal kaynaklardan elde
edilir. Sentetik ilag ve boya sanayinde biiyiik oranda kullanilmaktadir.

Tiyofen, eczacilik agisindan 6neme sahip bazi bilesiklerin yapisinda da
bulunur. Bunlardan; pirantel ve morantel, genis spektrumlu antihelmentik
bilesiklerdir. Biotin (vitamin H), tabiatta dogal olarak bulunan ve
tetrahidrotiyofen halkasi tagtyan bir yapidir [126].

0
CH, CH,
(It @/W o
|
N\J S Nl\j bsg\(CH

Pirante] [Kontil R, Pirantel §] Morantel Biotin (Vitamin H)

,),COOH

Literatiirde tiyofen halkasi tasiyan ¢ok sayida sentez ve biyolojik aktivite
calismasi bulunmaktadir. Bu aktiviteler; antibakteriyel [127-128], antifungal [129-
131], antikoagiilan [132], herbisit [133], antidepresan [134], antihipertansif [135]

olarak siralanabilir.

Anadolu Bniver osi
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H HH H H H
| S ' S
S N N CH,
O R e e O e
> o DO L 3
COOH O COOH
Sefalotin [Keflin R} (Antibakteriyel) [127] Ticarcillin [Timentin ] (Antibakteriyel) [128]
0 0]
]\ ]TI C S C
N.__S.__NO, B o >
T \
0 N HO  OH
Tenonitrozole (Antifungal) [129] Protiyofat (Topikal fungusit) [130]
Cl Cl
—
~ S
O
Cl
N
J

N

Tioconazole (Antifungal) [131]

S_ CH I|{
3 O
\ / CH3 N—CH3 S
Q S
O0—CH
H,C N ’ \ / 0 \ /
)\/Cl 0 coon
0 Cl
g0 .
Dimethenamit (Herbisit) Duloksetine (Antidepresan) Tikrinafen (Diiretik, antihipertansif)
[133] [134] [135]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullamilan kimyasal madde ve aletler

3.1.1. Kullanilan aletler

Erime Derecesi Tayini Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Yiiksek Basin¢gh Sivi Kromatografisi (HPLC) Cihazi: Waters Alliance
Apparatus, 486 dedektor,

Kolon: Merck Chromolitth Speed ROD C18 (50 x 4.6 mm)

Elementel Analiz Aleti: Perkin Elmer EAL 240 Elemente]l Analiz Aleti
Ultraviyole ve Goriiniir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis- 160 A
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi: Perkin Elmer Spectrum One ve Shimadzu 8400
FTIR Spektrofotometre

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi: Bruker 250 MHz Spektrometre
Kiitle Spektrometresi: Jeol SX 102 Mass (FAB) Spektrometre
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3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Aseton
2-Asetiltiyofen
Asetonitril
Benzaldehit
Dimetilstilfoksid-dg
Etil alkol

Etil asetat
4-Fluorobenzaldehit
Hidrazin hidrat
Hidroklorik asit
4-Hidroksibenzaldehit
Karbonsiilfiir
4-Klorobenzaldehit
Kloroasetil kloriir
Kloroform
4-Metilbenzaldehit
4-Metoksibenzaldehit
4-Dimetilaminobenzaldehit
Morfolin

Petrol eteri

Piperidin

Pirolidin

Potasyum bromiir
Sodyum hidroksit
Tiyomorfolin

Toluen

Trietilamin

Trifluoroasetik asid
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(Fluka)
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(Fluka)
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3.1.3. Sentezlenen bilesiklerin analizleri

Erime Noktasi Tayini
Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilen
maddenin, bir ucu agik kapiller borulara %2 cm kadar doldurularak Electrothermal

Erime Noktas1 Tayini Cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

Rt Degerinin Saptanmasi

Elde edilen bilesiklerin Ry degerleri, etil asetat : petrol eteri : etanol (45 :
45 : 10) ¢oziicli sisteminin mobil faz olarak kullanildigi ince tabaka
kromatografisi yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Caligmalarda adsorban olarak
silikajel 60 Fas4 ile kaplanmus 20 x 20 cm ebadindaki aliminyum plaklar
kullanilmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 ve 366 nm)

kullantimistir.

HPLC Rt Degerinin Saptanmasi

Bilesiklerin yaklagik 10° M konsantrasyonda, etanolde hazirlanan
cozeltileri sisteme uygulanmistir. Mobil faz olarak trifluoroasetik asidin
asetonitrildeki % 1°lik ¢ozeltisi kullanilmistir. Mobil faz sisteme 5 ml/dak. akis

hizinda verilmistir.

C, H, N Tayini
Bilesiklerin C, H, N analizleri Perkin Elmer EAL 240 Elementel analiz

aleti kullanilarak yapilmistir.

UV Spektrumlarinin Alinmasi
Sentezlenen bilegiklerin UV spektrumlari, maddenin etanoldeki yaklagik
olarak 10° M ¢ozeltileri hazirlanarak, Shimadzu UV-Vis. 160 A

Spektrofotometresinde alinmigtir.
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IR Spektrumlarimin Alinmasi
Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, potasyum bromiir iginde
hazirlanan tabletleri kullanilarak, Perkin Elmer Spectrum One ve Shimadzu 8400

FTIR Spektrofotometreler’inde alinmigtir.

NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlari, TMS referans maddesine
karsi, maddenin DMSO-ds igindeki ¢6zeltisi hazirlanarak, Bruker 250 MHz

Spektrometresinde alinmigtir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Bilesiklerin sentezleri

4.1.1. 1-(2-Tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevlerinin genel sentez yontemi
2-Asetiltiyofen ile benzaldehid, etil alkol i¢inde c¢oziildi. Bu c¢ozelti

tizerine % 10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave edilip, reaksiyon igerigi oda

sicaklikliginda 3-4 saat kanstirildi ve buzdolabinda 24 saat bekletildi. Karigim, su

icine dokiildii ve hidroklorik asit ile nétrallestirildi. Kat1 tirtin siiztilerek alindi. Su

ile yikanarak kurutuldu. Etil alkol-su karigimindan kristallendirildi [136].

] 0 i
L] i wao 7|
S f=o + H——C@—Rl — C—CH=CH R,

CH,
Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

1-(2-Tiyenil)-3-fenil-2-propen-1-on

]
» C—CH=CH @
S
2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31mlL)
Benzaldehit 0.04 mol (4.24 g =4.04 mL)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)
Verim: % 72 E.n.: 79-80 °C Lit. [137] E.n.: 78 °C
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1-(2-Tiyenil)-3-(4-metilfenil) -2-propen-1-on

O

|
» C—CH=CH—<j>—CH3
S

2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)
4-Metilbenzaldehit 0.04 mol (4.8 g=4.72 mL)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)

Verim: % 79 En.:113-114°C Lit. [137] E.n.: 142 °C

1-(2-Tiyenil)-3-(4-dimetilaminofenil) -2-propen-1-on

2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)
4-Dimetilaminobenzaldehit 0.04 mol (10.28 g)

Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)

Verim: % 68 E.n.: 110-111°C Lit. [137] E.n.: 112°C

1-(2-Tiyenil)-3-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on

0

I
| . | C—CH=CH—@OH
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2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)

4-Hidroksibenzaldehit 0.04 mol (4.88 g)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)
Verim: % 75 E.n.: 153-155°C Lit. [138] E.n.: 155-158 °C

1-(2-Tiyenil)-3-(4 -metoksifenil) -2-propen-1-on

0]
)
S C—CH=CH O CH,
2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)
4-Metoksibenzaldehit 0.04 mol (5.44 g =4.84 mL)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)
Verim: % 78 E.n.: 78-80 °C Lit. [137, 139] E.n.: 82 °C

1-(2-Tiyenil)-3-(4-fluorofenil) -2-propen-1-on

o)
!
C—CH=CH F
S

2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)
4-Fluorobenzaldehit 0.04 mol (4.96 g=4.21 mL)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)
Verim: % 81 E.n.: 123-124 °C Lit. [140] E.n.: 127 °C
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1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil) -2-propen-1-on

O
e
C—CH=CH Cl
S

2-Asetiltiyofen 0.04 mol (5.04 g=4.31 mL)
4-Klorobenzaldehit 0.04 mol (5.60 g)
Sodyum hidroksit (%10 a/h, 10 mL)
Verim: % 85 E.n.: 136-137 °C Lit. [137] E.n.: 138 °C

4.1.2. 3-(2-Tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin genel sentez yontemi

1-(2-tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevleri, etil alkol iginde karistirilarak
¢oziildii. Bu ¢6zelti {izerine hidrazin hidrat ilave edildi. Reaksiyon karigimi, ii¢
saat geri ¢eviren sogutucu altinda karistirilarak isitildi. Reaksiyon karigimi O
°C’de bir gece birakildi. Kat1 kisim siiziildii. Etil alkol ile yikandi [137].
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Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

3-(2-Tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin

S
N\ITI
H
1-(2-Tiyenil)-3-fenil-2-propen-1-on 0.01 mol (2.14 9)
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol (1g=0.77mL)
Verim: % 68 E.n.: yagimsi Lit. [137] E.n.: yagimsti

3-(2-Tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin

0,

S

N\N CH,

X
1-(2-Tiyenil)-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on 0.01 mol (2.28 g)
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol (1g=0.77mL)
Verim: % 62 E.n.: yagimsi Lit. [137] E.n.: yagims1

Anandotu Bniver. osi

Moerker [THllighancsi
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3-(2-Tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin

N “CH

1-(2-Tiyenil)-3-(4-dimetilaminofenil)-2-propen-1-on  0.01 mol (2.57 g)
Hidrazin hidrat (%80) 0.02mol (1 g=0.77mL)

Verim: % 78 E.n.: 134-135°C Lit. [137] E;n.: 135°C

3-(2-Tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin

N. OH

1-(2-Tiyenil)-3-(4-hidroksifenil)-2-propen-1-on ~ 0.01 mol
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol

Verim: % 69 E.n.: 127°C
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3-(2-Tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin

S
N\N OCH,

"H
1-(2-Tiyenil)-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on ~ 0.01 mol (2.44 g)
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol (1g=0.77 mL)
Verim: % 68 E.n.: 85°C Lit. [137] E.n.: 83 °C
3-(2-Tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-pirazolin

Sl
No F
1
H
1-(2-Tiyenil)-3-(4-florofenil)-2-propen-1-on 0.01 mol 232 ¢
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol (1g=0.77mL)
Verim: % 64 E.n.: 138°C
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3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin

N Cl

1-(2-Tiyenil)-3-(4-klorofenil)-2-propen-1-on 0.01 mol (2.48 g)
Hidrazin hidrat (%80) 0.02 mol (1g=0.77TmL)

Verim: % 73 E.n.: 108-109°C Lit. [137] E:n.: 110 °C

4.1.3. 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin genel

sentez yontemi (A)

3-(2-Tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevleri susuz toluen i¢inde ¢o6ziildii.
(Cozelti lizerine trietilamin ilave edildi. Karigim buz banyosuna alinarak sogutuldu
ve kloroasetil kloriir damla damla bu karisgim icine ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, oda sicaklifinda bir saat karistirildi. Toluen tabakasi rotavaporda
kuruluga kadar uguruldu. Kat1 kitle su ile yikandi, etil alkolden kristallendirildi
[141].

s~ ] [ (CHy,N }
No R, + Cl- C—CH,~Cl ————— N
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Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin (A-1)

s |
N\ITI
C
=
3-(2-Tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin 0.01 mol (2.28 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39 mL)
Kloroasetil klortir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim: % 76 E.n.: 126 °C R¢: 0.91
Analiz : C15H13C1N208
Hesaplanan :C:59.11 H:4.30 N:9.19
Bulunan :C:59.10 H:4.28 N:9.18

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.80), 318.4 (4.65)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3096, 3082, 3060, 3029 (aromatik C-H gerilim bandi),
2987, 2933 (alifatik C-H gerilim band1), 1658 (C=0 gerilim bandi), 1591, 1456,
1417 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1380, 1328, 1135 (C-N gerilim bandlarr),
838 (1,4-disiibstitiie benzen), 709, 723 (C-S-C, tiyofen gerilme bandlari)
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1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin (A-2)

s7 |
N\N CH,
|
C
=
07
3-(2-Tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin 0.01 mol (2.42 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39 mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim : % 62 E.n.: 130 °C Rs: 0.94 R;: 1.671 dakika
Analiz . C16H15C1N2()S
Hesaplanan :C:60.28 H:4.74 N:8.79
Bulunan : C:60.08 H:4.64 N:8.59

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (5.06), 313.4 (4.92)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3100 (aromatik C-H gerilim band1), 2956 (alifatik C-H
gerilim band), 1672 (C=0 gerilim band1), 1514, 1454, 1415, 1403 ( C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1323-1026 (C-N, gerilim bandlar1), 853-811 (1,4-distibstitiie
benzen), 709 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.30 (3H, s, Ar-CHs), 3.40 (1H, dd
(Jam= 17.98 Hz, Jax= 4.47 Hz) pirazolin C4-Ha protonu), 4.00 (1H, dd (Jma=
17.98 Hz, Jmx= 11.62 Hz) pirazolin C4-Hy protonu), 4.65 (1H, d J= 13.78 Hz,
COCH geminal), 4.70 (1H, d J= 13.77 Hz, COCH geminal), 5.60 (1H, (Jmx=
11.60 Hz, Jax= 4.46 Hz) pirazolin Cs-Hx protonu), 7.15-7.25 (5H, m, fenil-H ve
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tiyofen C4-H), 7.55 (1H, d, J=2.64 Hz, J=1.01 Hz, tiyofen Cs-H), 7.80 (1H, dd J=
5.04 Hz, J= 1.03 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 318 [M], 319 [M+1], 320 [M+2]

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiy ofenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin (A-3)

S CH
No N
ITI CH,
C
0% AN

3-(2-Tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin  0.01 mol (2.71 g)

Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim : % 78 E.n.: 145°C Rf:0.82 R::1.069 dakika
Analiz . C17H18C1N3OS

Hesaplanan :C:61.52 H:5.46 N:12.66
Bulunan :C:61.55 H:548 N:12.60

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.6 (5.20), 317.4 (5.15)

IR (KBr)vmaks(cm'l) : 3087, 3076, 3014 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2931,
2900, 2821, 2806 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1672 (C=O gerilim bandi),
1610, 1529, 1450, 1415 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1365-1174 (C-N gerilim
bandlar), 819 (1,4-disiibstitiie benzen), 725 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)
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1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin (A-4)

Sl
N OH
|
C
=
07 _(
3-(2-Tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin 0.01 mol (2.44 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39 mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim : % 69 E.n.: 250 °C R¢: 0.80 R; : 1.328 dakika
Analiz . C15H13C1N2028
Hesaplanan :C:56.16 H:4.08 N:8.73
Bulunan : C:56.36 H:4.18 N:8.93

UV (EtOH)M(nm)(log £) : 207.8 (4.91), 313.6 (4.94)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3245 (O-H gerilim bandi), 3103, 3047, 3026 (aromatik C-H

gerilim bandi), 2958, 2923 (alifatik C-H gerilim bandi), 1654 (C=0 gerilim
bandi), 1614, 1596, 1517,1460, 1423 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1269,
1261, 1232 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 835 (1,4-disiibstitiie benzen), 719 (C-

S-C, tiyofen gerilme band1)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 3.15 (1H, dd (Jay= 17.96 Hz, Jax=

4.33 Hz) pirazolin C4-Hp), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.94 Hz, Jux= 11.56 Hz)
pirazolin C4-Hyy), 4.55 (1H, d J=13.71 Hz, COCH geminal), 4.60 (1H, d J=13.78
Hz, COCH geminal), 545 (1H, dd (Jux= 11.46 Hz, Jax= 4.22 Hz) Cs-Hx
pirazolin), 6.65 (2H, d J= 8.50 Hz, fenil C;s-H), 7.00 (2H, d J= 8.52 Hz, fenil
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Cy6-H), 7.15 (1H, t J= 3.69 Hz, tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.62 Hz, tiyofen Cs-
H), 7.75 (1H, d J= 5.07 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 321 [M+1]

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin (A-5)

s ]
N\ITI OCH,

C
=
07
3-(2-Tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin 0.01 mol (2.58 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39 mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim : % 68 E.n.: 120 °C Lit. [142] E.n.: 124 °C Rf: 0.84
R::1.577 dakika "
Analiz . C16H15C1N2028
Hesaplanan :C:57.40 H:4.52 N:8.37
Bulunan :C:57.90 H:4.60 N:8.50

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.4 (4.71), 315.4 (4.61)

IR (KBr)vmaks(cm'l) : 3073 (aromatik C-H gerilim bandi), 2955, 2909, 2833
(alifatik C-H gerilim band1), 1658 (C=0 gerilim band1), 1610-1406 ( C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1353-1082 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 862-811 (1,4-
distibstitiie benzen), 709 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)
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1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-pirazolin (A-6)

s |l
No F
|
C
07 ¢
3-(2-Tiyenil)-5-(4-florofenil)-2-pirazolin 0.01 mol (2.46 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim : % 64 E.n.: 143-4°C R¢:0.91
Analiz . C15H12C1FN2()S
Hesaplanan :C:5552 H:3.75 N:8.68
Bulunan :C:55.52 H:3.83 N:8.78

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (4.87), 312.4 (4.83)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3103, 3087, 3066, 3041 (aromatik C-H gerilim bandi),
2950, 2927, 2898 (alifatik C-H gerilim bandi), 1674 (C=0 gerilim band1), 1602,
1510, 1456, 1402 ( C=N ve C=C gerilim bandlari), 1326-1095 (C-N gerilim
bandlar1), 835, 813 (1,4-disiibstitiie benzen), 715 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 3.30 (1H, dd (Jam= 18.03 Hz, Jax—
4.62 Hz) pirazolin C4-Ha protonu), 3.95 (1H, dd (Jya= 18.06 Hz, Jyx= 11.68 Hz)
pirazolin C4-Hy protonu), 4.70 (1H, d J= 13.85 Hz, COCH geminal), 4.75 (1H, d
J= 13.84 Hz, COCH geminal), 5.65 (1H, dd (Jux= 11.64 Hz, Jax= 4.60 Hz)
pirazolin Cs-Hx protonu), 7.20-7.35 (5H, m, fenil-H ve tiyofen Cs-H), 7.55 (1H, d
J=3.63 Hz, tiyofen Cs-H), 7.85 (1H, dd J=5.04 Hz, J= 0.96 Hz, tiyofen Cs-H)

47



MS (FAB) m/z : 322 [M], 323 [M+1], 324 [M+2]

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin (A-7)

S
N\ITI Cl
C
4

07 (g
3-(2-Tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 0.01 mol (2.62 g)
Trietilamin 0.01 mol (1.01 g=1.39 mL)
Kloroasetil kloriir 0.01 mol (1.13 g=0.79 mL)
Verim: % 73 E.n.: 118 °C Lit. [142] E.n.: 148 °C R¢:0.93
Analiz : C15H12C12NzOS
Hesaplanan :C:53.11 H:3.57 N:8.26
Bulunan : C: 5331 H:3.56 N:8.36

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (4.80), 319.4 (4.65)

IR (KB1)Vmas(cm™) : 3110, 3066, 3028 (aromatik C-H gerilim band1), 2977, 2927
(alifatik C-H gerilim band1), 1664 (C=0O gerilim bandr), 1595, 1523, 1490, 1460,
1423, 1413 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1326-1043 (C-N gerilim bandlar),
842, 823 (1,4-disiibstitiie benzen), 715 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 3.25 (1H, dd (Jav= 18.08 Hz, Jux=
4.71 Hz) pirazolin C4- Ha protonu), 3.95 (1H, dd (Jpma= 18.07 Hz, Jyx=11.74 Hz)
pirazolin C4-Hy protonu), 4.65 (1H, d J=13.88 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d
J= 13.85 Hz, COCH geminal), 5.60 (1H, dd (Jyx= 11.75 Hz, Jax= 4.68 Hz)
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pirazolin Cs-Hx protonu), 7.20 (1H, t J= 3.70 Hz, tiyofen C4-H), 7.30 (2H, d J=
8.48 Hz, fenil C,6-H), 7.45 (2H, d J= 8.47 Hz, fenil C35-H), 7.50 (1H, d J= 2.68
Hz, tiyofen Cs-H), 7.80 (1H, d J=5.08 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 339 [M], 340 [M+1], 341 [M+2]

4.1.4. N,N-Disiibstitiie ditiyokarbamik asitlerin sodyum tuzlarmin genel

sentez yontemi

Sodyum hidroksidin etil alkoldeki ¢ozeltisi, buz banyosunda sekonder
amin tiirevleri ile karistirildi. Karbon siilfiiriin etil alkoldeki ¢6zeltisi bu karisim
iizerine buz banyosunda siirekli karistirllarak damla damla eklendi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda bir saat karistirildi. Coziicti uguruldu. Cokelek, kuru eter

ile yikandi. Olugan iiriin, etil alkolden kristallendirildi [5, 35].

S
C,H,OH N o-
CN—H +CS, + NaOH ——» N—-C-S Na

Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat

S

|

NaS—C—N

Pirolidin 0.01 mol (0.71 g=0,82 mL)
Sodyum hidroksit 0.01 mol (0.40 g)
Karbon siilfiir 0.1 mol (7.59 g=6.03 mL)

Verim : % 83
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Sodyum piperidinil ditiyokarbamat

S
|
NaS—-C—N

Piperidin 0.01 mol (0.85 g=0,98 mL)
Sodyum hidroksit 0.01 mol (0.40 g)
Karbon siilfiir 0.1 mol (7.59g=6.03 mL)
Verim : % 81
Sodyum morfolinil ditiyokarbamat

S

| 2
NaS—-C—N 0

Morfolin 0.01 mol (0.87 g=0,87 mL)
Sodyum hidroksit 0.01 mol (0.40 g)
Karbon stilfiir 0.1 mol (7.59 g =6.03 mL)

Verim : % 88

Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat

|
NaS —C—N S
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Tiyomorfolin 0.01 mol (1.03g=0.94 mL)
Sodyum hidroksit 0.01 mol (040 g)
Karbon stilfiir 0.1 mol (7.59 g=6.03 mL)

Verim : % 86

4.1.5. 1-[(N,N-Disiibstitiietiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-

pirazolin tiirevlerinin (B) elde edilisleri

Genel sentez yontemi

|
| ﬁ S NI N
T Aset 1
S Nl\ R, + CN——C— Na seton N
S

0]

o

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin ~ ve  uygun sodyum
ditiyokarbamat aseton iginde ¢oziilerek oda sicaklifinda ii¢ saat reaksiyona
sokulmustur. Yapilan ince tabaka kromotografileri sonucuna gore reaksiyona son
verilmistir. Balon igerigi evapore edilerek aseton ortamdan alinmistir. Artik su ile
yikanarak tuz artiklar1 ortamdan uzaklagtirilmistir. Elde edilen {irtinler kurutularak

etil alkolden kristallendirilmislerdir.
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Genel sentez yontemine gore sentezlenen bilesikler

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin (B-1)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin
Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat

Verim : % 45 E.n.: 149 °C R¢:0.74
Analiz : C20H21N3OS3

Hesaplanan :C:57.80 H:5.09
Bulunan :C:57.79 H:5.07

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 208.4 (4.94), 318.2 (4.74)

0.001 mol (0.304 g)
0.001 mol (0.205 g)

N:10.11
N:10.09

IR (KBr)vmakS(cm'l) : 3099, 3066 (aromatik C-H gerilim bandi), 2962, 2864
(alifatik C-H gerilim bandi), 1654 (C=0 gerilim bandi), 1519, 1434, 1406 (C=N
ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1321, 1159 (C-N gerilim bandlar), 1222 (C=S
gerilim bandi), 864 (1,4-disiibstitiie benzen), 717 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)

"TH-.NMR(300 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.80-2.10 (4H, iki grup m, pirolidin
Cs,4-H), 3.17 (1H, dd (Jam= 18.00 Hz, Jax= 4.60 Hz) pirazolin C4-Ha), 3.55-3.75
(4H, d t, pirolidin C, 5-H), 3.91 (1H, dd (Jma= 18.00 Hz, Jmx= 11.70 Hz) pirazolin
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C4-Hpm), 4.60 (1H, d J= 16.10 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 16.08 Hz,
COCH geminal), 5.57 (1H, dd (Jyx= 11.70 Hz, Jax= 4.60 Hz) pirazolin Cs-Hx),
6.60 (2H, d J= 8.49 Hz, fenil C,6-H), 7.20-7.40 (6H, m, fenil-H ve tiyofen Cs-H),
7.55 (1H, s, tiyofen Cs-H), 7.75 (1H, s, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 415 [M], 416 [M+1]

1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-S-fenil-2-pirazolin (B-2)

O:<—S ; C>
Y

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin 0.001 mol (0.304 g
Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol (0.219 g)
Verim : % 52 E.n.: 105-6 °C R¢:0.77

Analiz : C21H23N308;5

Hesaplanan : C:58.71 H:5.40 N:9.78
Bulunan :C:58.69 H:5.38 N:9.76

UV (EtOH)AM(nm)(log €) : 207.6 (4.96), 315.3 (4.85)

IR (KBr)vmakS(cm'l) : 3101, 3028 (aromatik C-H gerilim bandi), 2987, 2943, 2860
(alifatik C-H gerilim bandi), 1666 (C=0 gerilim bandi), 1471, 1446, 1434, 1404
(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1319, 1114 (C-N gerilim bandlar1), 1228 (C=S
gerilim bandi), 862 (1,4-disiibstitiie benzen), 715 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)
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'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.50-1.70 (6H, br, piperidin Cs4s-H),
3.17 (1H, dd (Jam= 17.90 Hz, Jax= 4.60 Hz) pirazolin C4-H,), 3.80-4.30, 3.90
(5H, iki grup m, piperidin N-CH,, dd (Jma= 17.90 Hz, Jyx= 11.70 Hz) pirazolin
C4-Hy), 4.60 (1H, d J= 16.17 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 16.20 Hz,
COCH geminal), 5.57 (1H, dd (Jux= 11.70 Hz, Jox= 4.60 Hz) pirazolin Cs-Hy),
7.10-7.20 (6H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.69 Hz, tiyofen C;-
H), 7.75 (1H, d J=4.14 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 430 [M+1]

1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin (B-3)

wl

S
NJ
N
O —
S N 0
D
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin 0.001 mol (0.304 g)
Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol (0.221 g)
Verim : % 48 E.n.: 144 °C R¢: 0.76
Analiz . C20H21N30283
Hesaplanan : C:55.66 H:4.90 N:9.74
Bulunan :C:55.65 H:4.89 N:9.73

UV (EtOH)\(nm)(log €) : 208.2 (4.90), 316.4 (4.72)
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IR (KBr)vmaks(Cm'l) : 3091, 3062, 3029 (aromatik C-H gerilim bandi), 2970,
2894, 2856 (alifatik C-H gerilim bandi), 1666 (C=0 gerilim band1), 1517, 1446,
1407 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1321, 1110 (C-N ve C-O gerilim
bandlar1), 1232 (C=S gerilim bandi), 860 (1,4-distibstitiiec benzen), 702 (C-S-C,

tiyofen gerilme band1)

'H-NMR(300 MHz) (DMSO-dy) 8(ppm) : 3.18 (1H, dd (Jav= 18.00 Hz, Jax=
4.60 Hz) pirazolin C4-Hy), 3.70 (4H, m, morfolin CH,-O-CH;) 3.85-4.30, 3.92
(5H, m, morfolin CH,-N-CH; ve dd (Jya= 18.00 Hz, Jyx= 11.70 Hz) pirazolin Cy4-
Hy), 4.60 (1H, d J=16.20 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 16.18 Hz, COCH
geminal), 5.57 (1H, dd (Jmx= 11.57 Hz, Jax= 4.45 Hz) pirazolin Cs-Hy), 7.20 (6H,
m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.50 (1H, s, tiyofen Cs-H), 7.80 (1H, s, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 432 [M+1]

1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin
(B-4)

Sl
N\N
O —
S N S
D
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolin 0.001 mol (0.304 ¢)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol (0.237 g)

Verim : % 50 E.n.: 161 °C Rs :0.71
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Analiz : Coo0H21N308,4
Hesaplanan : C:53.66 H:4.73 N:9.39
Bulunan :C:53.64 H:4.71 N:9.38

UV (EtOH)\M(nm)(log £) : 208.6 (4.94), 317.8 (4.76)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3087, 3060, 3029 (aromatik C-H gerilim bandi), 2988, 2908
(alifatik C-H gerilim bandi), 1664 (C=0 gerilim band1), 1446, 1411, 1406 (C=N
ve C=C gerilim bandlar1), 1359, 1321, 1143 (C-N gerilim bandlar1), 1218 (C=S
gerilim bandi), 838 (1,4-distibstitiie benzen), 725 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(300 MHz) (DMSO-d;s) 8(ppm) : 2.60- 2.80 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-
CHa), 3.18 (1H, dd (Jam= 18.00 Hz, Jax= 4.60 Hz) pirazolin C4-Ha), 3.92 (1H, dd
(Jma= 17.80 Hz, Jux= 11.60 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.10-4.60 (4H, iki grup m,
tiyomorfolin CH,-N-CH,), 4.65 (1H, d J=16.15 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d
J=16.13 Hz, COCH geminal), 5.57 (1H, dd (Jux= 11.70 Hz, Jax= 4.60 Hz)
pirazolin Cs-Hx), 7.10-7.40 (6H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.45 (1H, s, tiyofen
Cs-H), 7.75 (1H, s, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 447 [M], 448 [M+1]

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-
pirazolin (B-5)

S
N CH,
N
o)
—
S N
T
S
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1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.318 g)
Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.205 g)
Verim : % 41 E.n.: 98 °C Rr: 0.91
Analiz : C21H23N3OS3
Hesaplanan :C:58.71 H:5.40 N:9.78
Bulunan :C:5841 H:5.20 N:9.68

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 210.4 (5.12), 320.4 (4.96)

IR (KBr)vmaks(cm'l) : 3091, 3072 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2968, 2947,
2920, 2867 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1668 (C=0 gerilim band1), 1587-1406
(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1359, 1323, (C-N gerilim bandlar1), 1226 (C=S
gerilim bandi), 813 (1,4-distibstitlie benzen), 711 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-
pirazolin (B-6)

s ]

Noy CH,

O:<i81]/N C>

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.318 g)
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Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.219 g)
Verim : % 47 En.: 110-3 °C Rs: 0.92 R : 2.030 dakika
Analiz . C22H25N3OS3
Hesaplanan :C:59.56 H:5.68 N:947
Bulunan : C:59.07 H:5.48 N:9.37

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 213.6 (4.97), 318.7 (4.50)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3097, 3070, 3022 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2983,
2933, 2894, 2846 (alifatik C-H gerilim bandlari), 1674 (C=0 gerilim bandi),
1515, 1483, 1448, 1411 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1350, 1323, 1135, 1107
(C-N gerilim bandlar1), 1224 (C=S gerilim bandlar1), 813 (1,4-disiibstitiie
benzen), 702 (C-S-C, tiyofen gerilme bandr)

"H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.55 (6H, m, piperidin Cs45-H), 2.20
(3H, s, Ar-CHs3), 2.95 (1H, m, piperidin N-CH), 3.15 (1H, dd (Jam= 17.96 Hz,
Jax= 4.51 Hz) pirazolin C4-Hp), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.87 Hz, Jux= 11.64 Hz)
pirazolin C4-Hum), 3.80-4.15 (3H, d br, piperidin C; ¢-H), 4.70 (1H, d J= 16.05 Hz,
COCH geminal), 4.75 (1H, d J= 16.04 Hz, COCH geminal) 5.55 (1H, dd (Jmx=
11.61 Hz, Jax= 4.50 Hz) pirazolin Cs-Hx), 7.00-7.20 (5H, m, fenil-H ve tiyofen
Cs-H), 7.45 (1H, d J= 2.69 Hz, tiyofen Cs;-H), 7.75 (1H, d J= 4.14 Hz, tiyofen Cs-
H)

MS (FAB) m/z : 443 [M], 444 [M+1]

Anadoty Bnlverccosi
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1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-
pirazolin (B-7)

s 1]
N CH,
N
0 —
S N 0
T
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil )-5-(4-metilfenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.318 g)
Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.221 g)
Verim : % 49 E.n.: 116-8 °C R¢: 0.88 R:: 1.797 dakika
Analiz : C21H23N3OZS3
Hesaplanan : C:56.60 H:5.20 N:9.43
Bulunan :C:56.70 H:5.40 N:9.53

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (5.05), 320.1 (4.61)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3083 (aromatik C-H gerilim band1), 2967, 2912, 2855
(alifatik C-H gerilim band1), 1658 (C=0 gerilim band1), 1588-1410 ( C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1355, 1323, 1186, 1111 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 1229
(C=S gerilim bandlar), 862-813 (1,4-distibstitiie benzen), 710 (C-S-C, tiyofen

gerilme band1)
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'H-NMR (250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.25 (3H, s, Ar-CHs), 3.20 (1H, dd
(Jam= 17.88 Hz, Jax= 4.43 Hz) pirazolin C4-H,), 3.70 (4H, m, morfolin CH,-O-
CH,) 3.90 (1H, dd (Jma= 17.97 Hz, Jux= 11.76 Hz) pirazolin C4-Hyy), 3.95 (4H,
m, morfolin CH,-N-CH,), 4.70 (1H, d J= 16.53 Hz, COCH geminal), 4.75 (1H, d
J=16.55 Hz, COCH geminal), 5.55 (1H, dd (Jmx= 11.57 Hz, Jax= 4.45 Hz)
pirazolin Cs-Hyx), 7.20 (5H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.50 (1H, d J= 2.66 Hz,
tiyofen C;-H), 7.80 (1H, d J=4.10 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 445 [M], 446 [M+1]

1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil)-2-
pirazolin (B-8)

s7 |
N\N CH,
O
/N
S N S
D
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metilfenil )-2-pirazolin 0.001 mol
(0.318 g)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.237 g)
Verim : % 51 E.n.:91-3°C Rs: 0.87 R; : 1.962 dakika
Analiz 1 C1HasN3084
Hesaplanan : C:54.60 H:5.02 N:9.10
Bulunan :C:54.93 H:5.12 N:9.30
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.6 (4.94), 318.2 (4.67)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3093, 3076 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2952, 2914,
2856 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1662 (C=0 gerilim bandi), 1514, 1450,
1409(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1323 (C-N gerilim bandlar1), 1215
(C=S gerilim band1), 813 (1,4-distibstitiie benzen), 711 (C-S-C, tiyofen gerilme
bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.20 (3H, s, Ar-CHs), 2.70 (4H, m,
tiyomorfolin CH,-S-CHy), 3.15 (1H, dd (Jam= 18.10 Hz, Jax= 4.50 Hz) pirazolin
C4-Ha), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.92 Hz, Jyx= 11.59 Hz) pirazolin C4-Hy), 4.20 (4H,
m, tiyomorfolin CH,-N-CHy), 4.70 (1H, d J= 16.13 Hz, COCH geminal), 4.75
(1H, d J=16.10 Hz, COCH geminal), 5.50 (1H, dd (Jux= 11.63 Hz, Jax= 4.46 Hz)
pirazolin Cs-Hy), 7.15 (5H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.81 Hz,
tiyofen Cs-H), 7.75 (1H, d J=4.32 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 461 [M], 462 [M+1]

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)
-2-pirazolin (B-9)

sl ,CH
N. N
N CH

S N/—
W/ N
S

3

3

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.349 g)
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Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.205 g)
Verim : % 65 E.n.: 83-4°C Rs: 0.70 R; : 1.797 dakika
Analiz . C22H26N4OS3
Hesaplanan : C:57.61 H:571 N:12.21
Bulunan :C:5748 H:5.70 N:12.45

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (4.93), 315.4 (4.84)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3097, 3074 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2968, 2945,
2854, 2869 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1658 (C=0 gerilim band1), 1614-1413
(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1348, 1325 (C-N gerilim bandlar1), 1224 (C=S
gerilim bandi), 815 (1,4-distibstitiie benzen), 711 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'"H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.85-2.15 (4H, d p, pirolidin C; 4-H),
2.90 (6H, s, N(CH3),), 3.20 (1H, dd (Jam= 17.84 Hz, Jax= 4.34 Hz) pirazolin C4-
Ha), 3.70-3.80 (4H, d t, pirolidin C,5-H), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.83 Hz, Jux=
11.63 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.65 (1H, d J= 15.97 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H,
d J=16.00 Hz, COCH geminal), 5.50 (1H, dd, pirazolin Cs-Hx), 6.70 (2H, d J=
8.44 Hz, fenil C,¢-H), 7.10 (2H, d J= 8.65 Hz, fenil C;5-H), 7.20 (1H, t J= 3.73
Hz, tiyofen C4-H), 7.55 (1H, d J= 2.93 Hz, tiyofen Cs-H), 7.80 (1H, d J=4.46 Hz,
tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 458 [M], 459 [M+1]
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1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)
-2-pirazolin (B-10)

]
S/ I /CH3
Ney N,

O:<‘SYN C>

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.349 ¢)
Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.219 ¢)
Verim : % 68 E.n.: 89 °C Rs: 0.74 R::1.421 dakika
Analiz . C23H23N4OS3
Hesaplanan :C:58.44 H:5.97 N:11.85
Bulunan :C:58.24 H:5.82 N:11.80

UV (EtOH)L(nm)(log €) : 207.4 (5.11), 317.9 (4.76)

IR (KBr)vmakS(cm'l) : 3076 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2936, 2854, 2800
(alifatik C-H gerilim bandlari), 1656 (C=0O gerilim band1), 1613-1413 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1348-1130 (C-N gerilim bandlar1), 1225 (C=S gerilim
bandi), 856, 839, 813 (1,4-disiibstittie benzen), 709 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)

'-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.55 (6H, m, piperidin Cs.4s-H), 2.85
(6H, s, N(CHs),), 3.15 (1H, dd (Jan= 17.82 Hz, Jax= 4.42 Hz) pirazolin C4-Hy),
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3.80 (1H, dd (Jma= 17.88 Hz, Jux= 11.52 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.15 (4H, m,
piperidin C,6-H), 4.60 (1H, d J=15.92 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 15.90
Hz, COCH geminal), 5.45 (1H, dd (Jux= 11.44 Hz, Jax= 4.30 Hz) pirazolin Cs-
Hx), 6.60 (2H, d J= 8.70 Hz, fenil C,6-H), 7.00 ( 2H, d J= 8.65 Hz, fenil C;s-H ve
1H, t J= 4.34 Hz, tiyofen Cs-H), 7.45 (1H, d J=2.86 Hz, tiyofen Cs;-H), 7.75 (1H,
d J=4.30 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 472 [M], 473 [M+1]

1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-
2-pirazolin (B-11)

I
< CH

S
N N,
N CH

VAN
j( N
S

3

3

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.349 g)
Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.221 g)
Verim : % 69 E.n.: 86 °C Rs: 0.69
Analiz . C22H26N40283
Hesaplanan :C:55.66 H:5.52 N:11.80
Bulunan :C:5532 H:5.50 N:11.75

UV (EtOH)Mnm)(log £) : 207.6 (5.15), 317.8 (4.78)
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IR (KBD)Vimas(cm™) : 3097, 3076 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2962, 2850,
2798 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1660 (C=0O gerilim bandi), 1614, 1523,
1450, 1410 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1350, 1323, 1112 (C-N ve C-O
gerilim bandlar1), 1230 (C=S gerilim bandlar1), 815 (1,4-distibstitiic benzen), 713
(C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilamino-
fenil)-2-pirazolin (B-12)

S/ I\I| N/CH3

~ N
N CH,

0
. /T \
S N S
T
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-dimetilaminofenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.349 g)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.237 g)
Verim : % 71 E.n.: 87 °C Re: 0.78 R; : 1.363 dakika
Analiz . C22H26N4OS4
Hesaplanan :C:53.84 H:5.34 N:11.41
Bulunan :C:53.80 H:5.21 N:11.37

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 207.4 (4.87), 316.6 (4.59)
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IR (KBr)Vmas(cm™) : 3095, 3076 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2950, 2910,
2854, 2798 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1660 (C=O gerilim bandi), 1614,
1521, 1450, 1402 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1323, 1190, 1141 (C-N
gerilim bandlar1), 1215 (C=S gerilim bandi), 815 (1,4-disiibstitiie benzen), 715 (C-
S-C, tiyofen gerilme band1)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.75 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-CHy),
2.90 (6H, s, N(CHz3),), 3.20 (1H, dd (Jam= 17.87 Hz, Jax= 4.31 Hz) pirazolin Cy-
Ha), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.93 Hz, Jux= 11.51 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.30 (4H, m,
tiyomorfolin CH,-N-CHy), 4.70 (1H, d J= 16.06 Hz, COCH geminal), 4.75 (1H, d
J=16.05 Hz, COCH geminal), 5.50 (1H, dd (Jux= 11.42 Hz, Jax= 4.14 Hz)
pirazolin Cs-Hx), 6.65 (2H, d J= 8.72 Hz, fenil Cy4-H), 7.10 (2H, d J= 8.70 Hz,
fenil C;5-H), 7.20 (1H, t J= 4.35 Hz, tiyofen C4-H), 7.55 (1H, d J= 2.81 Hz,
tiyofen Cs-H), 7.80 (1H, d J=4.98 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 490 [M], 491 [M+1]

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-
pirazolin (B-13)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.320 g)

Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.205 g)
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Verim : % 49 E.n.: 121-3°C R¢: 0.67 R : 1.572 dakika

Analiz : C20H21N3OZS3
Hesaplanan :C:55.66 H:4.90 N:9.74
Bulunan :C:55.76 H:490 N:9.84

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 208.2 (4.90), 319.6 (4.55)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3247 (O-H gerilim band1), 3103, 3018 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2968, 2871 (alifatik C-H gerilim band1), 1643 (C=0 gerilim
band1), 1614-1421 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1328, 1172, 1161 (C-N ve C-
O gerilim bandlar1), 1228, (C=S gerilim bandy), 831 (1,4-dislibstitiie benzen), 715
(C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.85-2.00 (4H, iki grup m, pirolidin
Cs,4-H), 3.10 (1H, dd (Jam= 17.96 Hz, Jax= 4.25 Hz) pirazolin C4-Hy), 3.55-3.75
(4H, d triplet, pirolidin C,s-H), 3.85 (1H, dd (Jma= 17.91 Hz, Jux= 11.58 Hz)
pirazolin C4-Hyy), 4.60 (1H, d J= 16.03 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J=16.00
Hz, COCH geminal), 5.40 (1H, dd (Jmux= 11.61 Hz, Jax= 4.32 Hz) pirazolin Cs-
Hy), 6.60 (2H, d J= 8.49 Hz, fenil C,6-H), 7.00 (2H, d J= 8.52 Hz, fenil Css-H),
7.10 (1H, t J=3.71 Hz, tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J=2.70 Hz, tiyofen Cs-H), 7.75
(1H, d J=4.96 Hz, tiyofen Cs-H), 9.30 (1H, s, Ar-OH)

MS (FAB) m/z : 431 [M], 432 [M+1]
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1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-
pirazolin (B-14)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.320 g)
Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.219 g)
Verim : % 50 E.n.: 180-2 °C Rs: 0.73
Analiz 1 C31H23N3 0585
Hesaplanan : C:56.60 H:5.20 N:9.43
Bulunan :C:55.90 H:5.10 N:9.13

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 220.6 (5.14), 315.2 (5.08)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3307 (O-H gerilim bandi), 3089, 3018 (aromatik C-H
gerilim bandi), 2933, 2854 (alifatik C-H gerilim bandi), 1647 (C=0O gerilim
band1), 1614, 1595, 1515, 1475, 1417 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353,
1325, 1132, 1114 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 1226 (C=S gerilim band1), 827
(1,4-disiibstitiie benzen), 715 (C-S-C, tiyofen gerilme bandr)
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1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-

pirazolin (B-15)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin

Sodyum morfolinil ditiyokarbamat

Verim : % 56 E.n.: 203 °C Rs: 0.65
Analiz : C20H21N3O3S3

Hesaplanan :C:53.69 H:4.73
Bulunan :C:54.02 H:4.83

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 208.6 (5.50), 318.8 (5.36)

IR (KBr)vmaks(cm'l) : 3232 (O-H gerilim bandi), 3076, 3022 (aromatik C-H
gerilim bandti), 2968, 2914, 2858 (alifatik C-H gerilim band), 1660 (C=0 gerilim
bandi), 1614-1417 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1352, 1170, 1107 (C-N ve C-
O gerilim bandlar1), 1269 (C=S gerilim bandi), 837 (1,4-disiibstitiie benzen), 727

(C-S-C, tiyofen gerilme bandi)
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1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-
pirazolin (B-16)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-hidroksifenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.320 g)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.237 g)
Verim : % 58 E.n.: 208 °C R¢: 0.70 R; : 1.656 dakika
Analiz . C20H21N302S4
Hesaplanan :C:51.76 H:4.57 N:9.06
Bulunan :C:52.11 H:4.67 N:9.26

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.6 (5.03), 318.2 (4.98)

IR (KBr)vmas(cm™) @ 3222, 3203 (O-H gerilim band1), 3085, 3070, 3012
(aromatik C-H gerilim band1), 2962, 2914 (alifatik C-H gerilim bandi), 1643
(C=0 gerilim bandi), 1614-1419 (C=N ve C=C gerilim bandlar), 1352, 1215,
1190, 1143 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 1278 (C=S gerilim bandi), 835 (1,4-
disiibstitiie benzen), 727 (C-S-C, tiyofen gerilme bandz)
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'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.70 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-CH,),
3.10 (1H, dd (Jam= 18.09 Hz, Jax= 4.28 Hz) pirazolin C4-Hp), 3.80 (1H, dd (Jua=
17.83 Hz, Jux= 11.62 Hz) pirazolin C4-Hy), 4.40 (4H, m, tiyomorfolin CH,-N-
CH,), 4.60 (1H, d J= 16.15 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 16.17 Hz, COCH
geminal), 5.45 (1H, dd (Jux= 11.56 Hz, Jax= 4.28 Hz) pirazolin Cs-Hy), 6.60 (2H,
d J= 8.46 Hz, fenil C,6-H), 7.00 (2H, d J= 8.48 Hz, fenil C;5-H), 7.10 (1H, t J=
3.82 Hz, tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J=3.11 Hz, tiyofen Cs;-H), 7.75 (1H, d J=4.96
Hz, tiyofen Cs-H), 9.35 (1H, s, Ar-OH)

MS (FAB) m/z : 464 [M+1]

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-
pirazolin (B-17)

N OCH,

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil )-2-pirazolin 0.001 mol

(0.334 g)
Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.205 g)
Verim : % 56 En.:73°C R¢: 0.86
Analiz : C21H23N302S3
Hesaplanan : C:56.60 H:5.20 N:943
Bulunan :C:56.62 H:5.23 N:945
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.8 (4.92), 319.8 (4.54)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3093, 3070, 3031 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2950,
2869, 2833 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1662 (C=0 gerilim bandi), 1610,
1585, 1512, 1411 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1323, 1176, 1159, 1110 (C-N
ve C-O gerilim bandlarr), 1245 (C=S gerilim band1), 827 (1,4-distibstitiic benzen),
711 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)

1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil}-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-
pirazelin (B-18)

s ]
N OCH,
N
)
N
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil )-2-pirazolin 0.001 mol

(0.334 g)
Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0219 g)
Verim : % 53 En.:79°C Re: 0.87 Ry : 1.893 dakika
Analiz . C22H25N30283
Hesaplanan :C:57.49 H:5.48 N:9.14
Bulunan :C:56.39 H:5.48 N:9.13

UV (EtOH)A(nm)(log &) : 207.6 (4.89), 318.9 (4.54)
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IR (KBr)vmas(em™) : 3093, 3070, 3029 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2993,
2933, 2854, 2833 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1662 (C=0O gerilim band),
1610, 1512, 1448, 1415 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1361, 1323, 1176, 1132,
1110 (C-N ve C-O gerilim bandlar1), 1228 (C=S gerilim bandi), 827 (1,4-
distibstitiie benzen), 711 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) d(ppm) : 1.55 (6H, m, piperidin Cs45-H), 3.10
(1H, br, piperidin N-CH), 3.20 (1H, dd (Jam= 17.87 Hz, Jax= 4.47 Hz) pirazolin
C4-Ha), 3.70 (3H, s, Ar-OCHj3 ), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.87 Hz, Jux= 11.60 Hz)
pirazolin Cs-Hyy), 4.15 (3H, m, piperidin CH-N-CH,), 4.70 (1H, d J= 16.02 Hz,
COCH geminal), 4.75 (1H, d J= 16.00 Hz, COCH geminal), 5.50 (1H, dd (Jux=
11.57 Hz, Jax= 4.75 Hz) pirazolin Cs-Hx), 6.85 (2H, d J= 8.68 Hz, fenil C,¢-H),
7.15 ( 2H, d J= 8.59 Hz, fenil C;35-H ve 1H, J= 4.60 Hz, tiyofen C4-H), 7.50 (1H,
d J=3.63 Hz, tiyofen Cs-H), 7.75 (1H, d J=4.16 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 459 [M], 460 [M+1]

1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-
pirazolin (B-19)

N OCH,

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.334 g)



Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.221 g)
Verim : % 57 E.n.: 84 °C Rs: 0.85 R; : 1.640 dakika
Analiz . C21H23N3O3S3
Hesaplanan :C:54.64 H:5.02 N:9.10
Bulunan :C:54.63 H:5.01 N :9.08

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.8 (4.89), 319.6 (4.49)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3099, 3072 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2960, 2910,
2852, 2835 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1662 (C=0 gerilim band1), 1610,
1585, 1512, 1408 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1359, 1323, 1176, 1110 (C-N
ve C-O gerilim bandlar1), 1267 (C=S gerilim bandi), 862, 827 (1,4-distibstitlie
benzen), 711 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 3.15 (1H, dd (Jan= 18.00 Hz) pirazolin
C4-Hap), 3.60 (4H, m, morfolin CH,-O-CH,), 3.70 (3H, s, Ar-OCHz), 3.85 (1H, dd
(Jma= 17.91 Hz, Jyx= 11.63 Hz) pirazolin C4-Hyy), 3.90 (4H, m, morfolin CH,-N-
CH,), 4.65 (1H, d J=16.11 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d J=16.10 Hz, COCH
geminal), 5.50 (1H, dd, pirazolin Cs-Hx), 6.85 (2H, d J= 8.66 Hz, fenil C,¢-H),
7.15 ( 2H, d J= 8.69 Hz, fenil Css-H ve 1H, J= 4.22 Hz, tiyofen C4-H), 7.45 (1H,
d J=3.49 Hz, tiyofen Cs-H), 7.75 (1H, d J= 5.04 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 461 [M], 462 [M+1]
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1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-
pirazolin (B-20)

N OCH,

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-metoksifenil)-2-pirazolin 0.001 mol

(0.334 ¢)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.237 g)
Verim : % 59 E.n.: 168 °C R¢: 0.89 R;: 1.851 dakika
Analiz 1 Co1HasN5058,
Hesaplanan :C:52.80 H:4.85 N:8.80
Bulunan :C:52.78 H:4.82 N:8.78

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (4.96), 319.5 (4.67)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3073 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2935, 2856, (alifatik
C-H gerilim bandlari), 1659 (C=0O gerilim bandi), 1611-1410 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1350, 1323, 1176, 1131, 1111 (C-N ve C-O gerilim bandlar),
1226 (C=S gerilim bandi), 860, 825, 808 (1,4-distibstitiie benzen), 708 (C-S-C,

tiyofen gerilme band1)
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'H-NMR(250 MHz) (DMSO-dj) d(ppm) : 2.70 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-CH,),
3.15 (1H, dd (Jam= 17.84 Hz, Jax= 4.45 Hz) pirazolin C4-H,), 3.30 (3H, s, Ar-
OCHj), 3.90 (1H, dd (Jma= 17.90 Hz, Jmx= 11.66 Hz) pirazolin C4-Hpm), 4.25 (4H,
m, tiyomorfolin CH,-N-CH,), 4.70 (1H, d J= 16.13 Hz, COCH geminal), 4.75
(1H, d J= 16.14 Hz, COCH geminal), 5.50 (1H, dd, pirazolin Cs-Hx), 6.85 (2H, d
J=8.69 Hz, fenil C,¢-H), 7.15 (2H, d J= 8.61 Hz, fenil C;5-H ve 1H, J=4.38 Hz,
tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.68 Hz, tiyofen C;-H), 7.75 (1H, d J= 4.21 Hz,
tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 477 [M], 478 [M+1]

1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-
pirazolin (B-21)

Sl
N\N F
0]
Yo
S N
T
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-florofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.322 g)
Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.205 g)
Verim : % 49 E.n.: 139°C Rr: 0.94 R; : 1.790 dakika
Analiz . ConzoFN3OS3
Hesaplanan :C:55.40 H:4.65 N:9.69
Bulunan :C:55.42 H:4.66 N:9.73
Bgods for sfvsraro et
Mo RS :
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UV (EtOH)Mnm)(log £) : 207.6 (5.13), 318.2 (4.67)

IR (KBD)Vimas(cm™) : 3071 (aromatik C-H gerilim bands), 2971, 2871 (alifatik C-
H gerilim bandi), 1657 (C=0 gerilim band1), 1603, 1509, 1436, 1409 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1360, 1324, 1158, 1098 (C-N gerilim bandlar1), 1221 (C=S
gerilim bandi), 862, 829 (1,4-distibstitiie benzen), 710 (C-S-C, tiyofen gerilme
band1)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.85-2.00 (4H, m, pirolidin Cs,4-H),
3.20 (1H, dd (Jam= 18.05 Hz, Jax= 4.69 Hz) pirazolin C4-Hy), 3.55-3.70 (4H, d t,
pirolidin C, 5-H), 3.85 (1H, dd (Jma= 17.94 Hz, Jpx= 11.66 Hz) pirazolin C4-Hy),
4.65 (1H, d J= 16.18 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d J= 16.15 Hz, COCH
geminal), 5.55 (1H, dd (Jymx= 11.75 Hz, Jax= 4.67 Hz) pirazolin Cs-Hy), 7.10-7.25
(5H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.72 Hz, tiyofen Cs-H), 7.75
(1H, d J=4.12 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 433 [M], 434 [M+1], 456 [M+Na]

1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-
pirazolin (B-22)

O:<-s ; C>
Y

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-florofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.322 g)

77



Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.219 g)
Verim : % 51 En.: 77-78 °C R¢: 0.89
Analiz . C21H22FN3OS3
Hesaplanan :C:56.35 H:4.95 N:9.39
Bulunan :C:56.38 H:4.97 N:941

UV (EtOH)Mnm)(log £) : 208.6 (5.43), 319.7 (5.26)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3070 (aromatik C-H gerilim band1), 2989, 2935, 2854
(alifatik C-H gerilim band1), 1652 (C=0 gerilim band1), 1508, 1473, 1448, 1415
(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1323, 1157, 1132, 1112 (C-N gerilim
bandlar1), 1224 (C=S gerilim bandlar1), 831 (1,4-disiibstitiie benzen), 711 (C-S-C,

tiyofen gerilme bandi)

1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-
pirazolin (B-23)

N F
S N O
YL/
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-florofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.322 g)
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Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.221 g)
Verim : % 53 En.:119°C Rs: 0.86
Analiz . ConzoFN3OzS3
Hesaplanan :C:53.43 H:4.48 N:9.35
Bulunan :C:53.44 H:4.48 N :9.36

UV (EtOH)\M(nm)(log €) : 208.8 (4.80), 318.5 (4.57)

IR (KBr)vmas(cm™) : 3099, 3080, 3070 (aromatik C-H gerilim bandi), 2987,
2968, 2918, 2893 (alifatik C-H gerilim band1), 1664 (C=0 gerilim band1), 1602,
1508, 1448, 1409 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1355, 1328, 1110 (C-N ve C-O
gerilim bandlar1), 1228 (C=S gerilim bandi), 831 (1,4-disiibstitiie benzen), 721 (C-
S-C, tiyofen gerilme band1)

1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-fluorofenil)-2-
pirazolin (B-24)

s ]
N F
N
o) —
S N S
T
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-florofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.322 g)
Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.237 g)
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Verim : % 56 En.: 171-2°C Rs: 0.88 R;: 1.867 dakika

Analiz . ConzoFN3OS4
Hesaplanan :C:51.59 H:4.33 N:9.02
Bulunan :C:51.58 H:4.31 N :9.00

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (5.08), 318.6 (4.84)

IR (KBr)Vmas(em™) : 3097, 3076, 3033 (aromatik C-H gerilim bandi), 2974,
2948, 2904, 2850 (alifatik C-H gerilim bandi), 1662 (C=0O gerilim band1), 1602,
1508, 1448, 1413 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1352, 1323, 1190, 1139 (C-N
gerilim bandlarr), 1228 (C=S gerilim bandi), 831 (1,4-disiibstitiie benzen), 721 (C-
S-C, tiyofen gerilme band1)

1H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) d(ppm) : 2.70 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-CH,),
3.20 (1H, dd (Jam= 17.99 Hz, Jsx= 4.68 Hz) pirazolin C4-Hy), 3.95 (1H, dd (Jma=
17.98 Hz, Jux= 11.69 Hz) pirazolin C4-Hy), 4.25 (4H, m, tiyomorfolin CH,-N-
CHy), 4.65 (1H, d J=16.21 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d J=16.20 Hz, COCH
geminal), 5.60 (1H, dd (Jux= 11.56 Hz, Jax= 4.48 Hz) pirazolin Cs-Hy), 7.10-7.25
(5H, m, fenil-H ve tiyofen C4-H), 7.45 (1H, d J= 2.75 Hz, tiyofen Cs-H), 7.75
(1H, d J=4.99 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 466 [M+1]
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1-[(1-Pirolidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (B-25)

sl
N Cl
N
0 ‘
Yo
S N
o
S
1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.339 ¢)
Sodyum pirolidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.205 g)
Verim : % 64 E.n.: 108 °C R¢:0.90 R; : 1.988 dakika
Analiz . C20H20C1N3OS3
Hesaplanan :C:53.38 H:4.48 N:9.34
Bulunan :C:53.35 H:4.45 N:9.31

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (5.07), 320.4 (4.68)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3093, 3074, 3047 (aromatik C-H gerilim bandi), 2966,
2902, 2867 (alifatik C-H gerilim band1), 1677 (C=O gerilim bandi), 1595, 1525,
1468, 1406 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1359, 1328, 1184, 1163, 1141 (C-N
gerilim bandlar1), 1234 (C=S gerilim bandlar), 865, 825 (1,4-dislibstitiic benzen),
719 (C-S-C, tiyofen gerilme band1)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.80-2.00 (4H, iki grup m, pirolidin
Cs.4-H), 3.20 (1H, dd (Jam= 17.97 Hz, Jox= 4.76 Hz) pirazolin C4-Hp,), 3.55-3.75
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(4H, d t, pirolidin C, 5-H), 3.90 (1H, dd (Jma= 18.01 Hz, Jyx= 11.79 Hz) pirazolin
C4-Hwm), 4.60 (1H, d J= 16.18 Hz, COCH geminal), 4.65 (1H, d J= 16.19 Hz,
COCH geminal), 5.55 (1H, dd (Jux= 11.66 Hz, Jox= 4.67 Hz) pirazolin Cs-Hy),
7.10 (1H, t J=2.51 Hz, tiyofen C4-H), 7.20 (2H, dd J= 8.51 Hz, fenil C;4-H), 7.40
(2H, dd J= 8.48 Hz, fenil Css-H), 7.45 (1H, d J= 2.73 Hz, tiyofen C;-H), 7.75
(1H, d J=5.04 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 450 [M], 451 [M+1], 452 [M+2]

1-[(1-Piperidiniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (B-26)

Noy cl

O:<iSm/N D

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.339 g)

Sodyum piperidinil ditiyokarbamat 0.001 mol
(0.219 g)

Verim : % 63 En.: 109 °C Rf:0.92 R : 1.988 dakika

Analiz . C21H22C1N3OS3

Hesaplanan :C:5435 H:4.78 N:9.05

Bulunan : C:54.31 H:4.73 N:9.02

UV (EtOH)M(nm)(log £) : 208.6 (5.11), 320.2 (4.77)
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IR (KBr)Vmas(cm™) : 3078 (aromatik C-H gerilim bandi), 2989, 2933, 2850
(alifatik C-H gerilim band1), 1664 (C=0 gerilim band1), 1593, 1521, 1490, 1448,
1409 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1355, 1323, 1134, 1107 (C-N gerilim
bandlar1), 1224 (C=S gerilim bandlar1), 819 (1,4-disiibstitiie benzen), 711 (C-S-C,

tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 1.60 (6H, m, piperidin Cs45-H), 3.25
(1H, dd (Jam= 17.96 Hz, Jax= 4.78 Hz) pirazolin C4-Hp protonu), 3.95 (1H, dd
(Ima=17.90 Hz, Jmx= 11.80 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.20 (4H, m, piperidin C,¢-H),
4.70 (1H, d J= 16.18 Hz, COCH geminal), 4.75 (1H, d J= 16.21 Hz, COCH
geminal), 5.60 (1H, dd (Jmx= 11.55 Hz, Jox= 4.72 Hz) pirazolin Cs-Hx), 7.20 (1H,
t J=4.35 Hz, tiyofen C4-H), 7.30 (2H, dd J= 8.52 Hz, fenil C,4-H), 7.45 (2H, dd
J= 8.42 Hz, fenil C;5-H), 7.50 (1H, d J= 3.54 Hz, tiyofen C;-H), 7.80 (1H, d J=
4.97 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) mv/z : 464 [M], 465 [M+1], 466 [M+2]

1-[(4-Morfoliniltiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (B-27)

No Cl
/\
S N O
}( N/
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.339 ¢)
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Sodyum morfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.221 g)
Verim : % 66 E.n.: 90-92 °C R¢: 0.84 R;: 1.767 dakika
Analiz . C20H20C1N302S3
Hesaplanan :C:51.54 H:4.33 N:9.02
Bulunan :C:51.51 H:4.30 N :9.01

UV (EtOH)AM(nm)(log €) : 208.6 (4.94), 320.1 (4.68)

IR (KBr)vmaks(cm'l) : 3082 (aromatik C-H gerilim bandi), 2964, 2914, 2896, 2852
(alifatik C-H gerilim bandi), 1662 (C=O gerilim band1), 1593, 1523, 1490, 1450,
1408 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1359, 1323, 1112 (C-N ve C-O gerilim
bandlar1), 1230 (C=S gerilim bandlar1), 864, 823 (1,4-disiibstitiie benzen), 711 (C-
S-C, tiyofen gerilme band1)

MS (FAB) m/z : 466 [M], 467 [M+1], 468 [M+2]

1-[(4-Tiyomorfoliniltiyokarbeniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-
pirazolin (B-28)

N. cl
/N
S N S
Y \
S

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-(4-klorofenil)-2-pirazolin 0.001 mol
(0.339 g)
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Sodyum tiyomorfolinil ditiyokarbamat 0.001 mol

(0.237 g)
Verim : % 67 E.n.: 166 °C R¢: 0.93
Analiz . C20H20C1N3OS4
Hesaplanan :C:49.83 H:4.18 N:8.72
Bulunan :C:49.82 H:4.15 N:8.70

UV (EtOH)AMnm)(log €) : 212.8 (4.87), 318.5 (4.62)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3097, 3076 (aromatik C-H gerilim bandlari), 2972, 2950,
2904 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1662 (C=0 gerilim band1), 1593, 1523,
1488, 1448, 1411 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1353, 1323, 1190, 1137 (C-N
gerilim bandlari), 1228 (C=S gerilim bandlari), 840, 813 (1,4-disiibstitiie benzen),
721 (C-S-C, tiyofen gerilme bandi)

'H-NMR(250 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 2.80 (4H, m, tiyomorfolin CH,-S-CH,),
3.30 (1H, dd (Jam= 17.97 Hz, Jax= 4.70 Hz) pirazolin C4-H,), 4.00 (1H, dd (Jma=
17.97 Hz, Jux= 11.83 Hz) pirazolin C4-Hyy), 4.30 (4H, m, tiyomorfolin CH;,-N-
CHy), 4.65 (1H, d J=16.20 Hz, COCH geminal), 4.70 (1H, d J= 16.21 Hz, COCH
geminal), 5.65 (1H, dd (Jmx= 11.73 Hz, Jax= 4.63 Hz) pirazolin Cs-Hx), 7.20 (1H,
t J= 4.33 Hz, tiyofen C4-H), 7.30 (2H, dd J= 8.49 Hz, fenil C,¢-H), 7.40 (2H, dd
J= 8.48 Hz, fenil C;5-H), 7.55 (1H, d J= 2.71 Hz, tiyofen Cs;-H), 7.80 (1H, d J=
4.24 Hz, tiyofen Cs-H)

MS (FAB) m/z : 482 [M], 483 [M+1], 484 [M+2]
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4.2. Antimikrobiyal etki ¢calismalan
Antibakteriyel ve antifungal aktivite testleri, mikrobroth diliisyon test
teknigi kullanilarak gergeklestirildi.

4.2.1. Antimikrobiyal testler i¢in mikroorganizmalarin canlandirilmasi

Liyofilize kiiltiirler halinde bulunan bakteriler, tiiplerden aseptik sartlar
altinda c¢ikarilmis ve canlandirilmak iizere nutrient broth tiiplerine aktartimistir. 37
°C’ de 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda, kiiltiirlerin nutrient agar plaklarina
tek koloni ekimleri yapilarak tekrar inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda
mikroorganizmalarin safliklar1 kontrol edilmis ve 6nceden hazirlanan ve iglerinde
1.5 mL % 15°lik steril gliserol ¢ozeltisi bulunan 2 mL’lik mikro-reaksiyon
tiiplerine (eppendorf) bir 6ze dolusu aktarilmiglardir. Bu tiipler, daha sonra
kullanilmak iizere —80 °C’de saklanmugladar.

—-80 °C’de % 15’lik gliserolde saklanan stok maya kiiltiirleri ve liyofilize
haldeki filamentli funguslar ise, yatik sabouraud dextrose agar tiiplerine inokiile
edilmis, gelistikten sonra agizlar parafilmle kapatilip daha sonra kullanmak tizere
+4 °C’ de saklanmslardr.

4.2.2. Agar difiizyon teknigi

4.2.2.1. Bakteri ve mayalar

Stok bakteri ve maya Kkiiltiirleri canlandinlmak iizere —80 °C’den
cikartilmis bakteriler, Mueller Hinton agar bulunan petrilere, mayalar ise yeast
ckstrakt agar besiyerine ekilmistir. Bakteriler 24 saat siire ile 37 °C’de, mayalar
ise 24 saat siire ile 28 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda
besiyeri tizerinde gelisen kolonilerinden alinarak, bakteriler 10 mL Mueller Hilton
broth, mayalar ise 10 mL yeast ekstrakt broth bulunan tiplere aktarilmig ve tekrar
24 saat inkiibasyona birakilmigtir. 18-24 saat’lik inkiibasyondan sonra sivi
besiyerinde gelisen kiiltiirlerin Mc Farland No: 0.5 (yaklagik 10® cfu/mL) tiipiine
gore bulaniklik ayar1 yapilmistir.

Test edilecek olan sentezlenmis- maddeler ile birlikte pozitif kontrol

amaciyla, kontrol antibiyotik olarak kloramfenikol bakteriler igin, kontrol
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antifungal madde olarak ketokonazol funguslar i¢in aymi sekilde test edilmistir.
Elde edilen stok ¢ozeltilerden baglayarak sentezlenen maddelerin, iglerinde etanol
bulunan deney tiplerinde iki katlh seri diliisyonlar1 hazirlanarak sentez
maddelerinin 50 pg /mL’den 0.0122 pg /ml’ye kadar (1, 1/2, 1/4, 1/8,....) seri
konsantrasyonlar1 elde edilmistir.

Her bir diliisyona 6 mm c¢apli steril disklerden 50 adet ilave edilerek,
etanol yogunlagtirilmig, sentez maddelerinin  diskler tarafindan emilmesi
saglanmig ve her bir disk tarafindan emilen madde miktari hesaplanmigtir. Negatif
kontrol amaciyla sadece etanol igeren deney tiipiine de 50 adet steril disk ilave
edilerek etanol uzaklagtiriimis ve bu diskler deney sirasinda negatif kontrol olarak
kullanilmis ve deneyler ¢ift paralel olarak tekrar edilmistir.

24 saat siire ile aktiflestirilmis olan, bulanikligit Mc Farland No: 0.5’e gére
ayarlanan mikroorganizma kiiltirlerinden 250 pL alinarak bakteriler Mueller
Hilton agar petrilerine, mayalar ise yeast ekstrakt agar petrilerine aktarilmig ve
steril Drigalski spatiilii ile yiizeye iyice yayilmistir. Her bir diliisyondaki, farkli
konsantrasyonlarda madde emmis olan steril diskler, mikroorganizma igeren
petrilere steril pens ile yerlestirilmis ve petriler 24-48 saat siire ile 28 ve 37 °C’de
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonrasinda diskler etrafinda olusan zonlar
tespit edilmis ve Minimal Inhibe Edici Konsantrasyonlar (MIK) belirlenmistir
[143-149].

4.2.2.2. Filamentli funguslar

Sentez edilen maddelerin filamentli funguslara karsi antifungal
aktivitesinin belirlenmesi i¢in 6nce 120 mm c¢apindaki steril cam petrilere 25’er
mL sabouraud dextrose agar dokiilmiis ve petriler diiz bir satih tizerinde donmaya
birakilmugtir. Kullanilacak olan funguslar, 1 hafta 6nceden yine sabouraud
dextrose agar plaklarinda gelistirilmigtit. Hazirlanan %1°lik  tween 80
¢ozeltisinden, funguslarin bulundugu petriler {izerine, misellerin ylizeyini
tamamen Kaplayacak sekilde aktariimig, 30-40 dakika bekledikten sonra steril
drigalski spatiilii yardimi ile sporlar toplanmaya c¢alisilmis ve steril tiiplere bu
solusyon aktarilmigtir. Hazirlanan spor siispansiyonundaki spor sayisi

mililitresinde 10° spor bulunacak sekilde hazirlanmigtir. Daha sonra bu spor
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solusyonundan 1’er mililitre alinarak 6nceden hazirlanan 120 mm capindaki petri
kaplarina aktarilmis ve steril drigalski spatiilii ile sporlarin besiyeri zerine
tamamen yayilmasi saglanmistir. Daha sonra bu petriler, kapagi yari agik halde
steril kabin i¢inde kurumaya birakilmustir. Yiizeyleri kuruyan besiyerlerinin
tizerine 4.2.2.1.°de belirtildigi sekilde hazirlanmig farkli konsantrasyonlarda
sentezlenmis maddeleri igeren diskler, steril pens ile yerlestirilmistir. Daha sonra
petriler 28 °C’de 24-48 saat inkiibasyona birakilmigtir. Inkiibasyon sonrasinda
olusan zonlar belirlenerek MIK degerleri belirlenmistir. Standart antifungal
madde olarak ketokonazol de sentez maddeleri gibi etanol iginde dilile edilerek
steril disklere emdirilmis ve bu diskler pozitif kontrol olarak test edilmistir.

Deneyler cift paralel olarak tekrarlanmigtir [143-149].
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4.2.3. Antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilan mikroorganizmalar
Antimikrobiyal etki testlerinde kullamlmak iizere farkli kaynaklardan
toplam dokuz adet mikroorganizma temin edilmistir. Bunlar Tablo 3’de

gosterilmigtir.

Tablo 3. Antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilan mikroorganizmalar

Mikroorganizma Kaynak

1 | Staphlylococcus aureus (ATCC 6538) Anadolu Universitesi, Biyoloji Boliimii
2 | Streptococcus faecalis (NRRL B-14617) Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
3 | Bacillus cereus (NRRL B-3711) Anadolu Universitesi, Biyoloji Bolimii
4 | Bacillus subtilis (NRRL B-744) Ankara Uni., Veterinerlik Fakiiltesi

5 | Aeromonas hydrophila Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
6 | Listeria monocytogenes Ankara Universitesi, Biyoloji Boliimii
7 | Yersinia enterocolitica Ankara Universitesi, Biyoloji Bolimii
8 | Fusarium culmorum Anadolu Universitesi, Biyoloji Béliimii
9 | Fusarium solani (ATCC 12820) Anadolu Universitesi, Biyoloji Boliimii
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5. SONUC VE TARTISMA
5.1. Bilesiklerin sentezi
5.1.1. 1-(2-Tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevlerinin genel sentez yontemi

Baslangic maddelerini  olusturan  1-(2-tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on
tlirevleri; 2-asetiltiyofen ile 4-siibstitiie benzaldehit tiirevlerinin, alkali ortamda,

etil alkol icerisindeki Claisen-Schmidt reaksiyonu sonucu elde edildi {137, 150].

Sema 1. 1-(2-Tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevlerinin elde edilisleri igin

Onerilen mekanizma

LA I

]
s ?=O+H_COR]&['SL| c—cn—cn—_ )T

CH,

o, _ O 0

8" ¢c—CH; == % C=CH, | —» S (l3=CH2 + HO ===

o OH OH
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5.1.2. 3-(2-Tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin genel sentez yontemi

1-(2-Tiyenil)-3-aril-2-propen-1-on tiirevlerinin hidrazin hidrat ile etanol

icinde {i¢ saat 1sitilmasi ile 3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevleri elde edilmigtir.
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Sema 2. 3-(2-Tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin elde edilisleri i¢in Gnerilen

mekanizma

—CH=CH R; + HN—NH;

7\ /—_\
e

O SN
— H-—CH C"‘CH—CH
R R

/ \ / \
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5.1.3. 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin genel

sentez yontemi (A)

1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin  tilirevleri,  kloroasetil
Kkloriir ile 3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin, trietilamin katalizérligiinde
ve susuz toluen iginde SN, niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucunda elde
edildi.

Sema 3. 1-(2-Kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinin elde

ediligleri i¢gin 6nerilen mekanizma

0
C,H,),N
R, + Cl- C—CH,-Cl G,
Ry
Cl—CH,
. _O%C\-ﬁ-
Cl—CH,—C—Cl + ’ == Ci /N\
g) H N=
S
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R1 R]
CI—CHZ\ Cl_CHZ\
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C > |\ e + -
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H N={__ H N=_
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Agilasyon reaksiyonlar1 ekzotermik reaksiyonlar olduklari i¢in ve olusan

1s1dan reaksiyona giren maddelerin etkilenmesini 6nlemek amaciyla reaksiyon buz

banyosunda siirekli karistirilarak gerceklestirilmistir.

\

O—Z

N\

AN
CH,— (1

Tablo 4. A Grubu bilesiklerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari, erime

dereceleri ve % verimleri

No R, Kapah Molekiil | E.D.(°C) | E.D.’C) | Verim
Formiilii Agirh@ | Deneysel | Literatiir (%)
A-1 H C;sH;CIN,OS 304.8 126 - 76
A-2 CH; C,6HsCIN,OS 318.8 130 - 62
A-3 | N(CH;), | Cy7H;sCIN;OS 347.8 145 - 78
A-4 OH C;5H5CIN,O,S 320.8 250 - 69

A-5 | OCH; C16HsCIN,O,8 334.8 120 124 [143] 68
A-6 F CisH,CIFN,OS 322.7 | 143-144 - 64
A-7 Cl C;sH,CLN,OS 339.2 118 148 [143] 73
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5.1.4 N,N-Disiibstitiie ditiyokarbamik asid tuzlarimin genel sentez yontemi

Sekonder aminler, sodyum hidroksitli ortamda, karbon siilfiirle bir saat
reaksiyona tabi tutularak N,N-distibstitiie ditiyokarbamik asid tiirevlerinin sodyum

tuzlari elde edildi.

Sema 4. N,N-Distibstitiie ditiyokarbamik asid sodyum tuzu tiirevlerinin elde

edilisleri i¢in 6nerilen mekanizma

C,HsOH o
CN—H 1 CS, + NaOH ———> N——ﬁ—s Na

-+
CN—(ﬁ—S Na + H,O

S

Reaksiyon buz banyosunda siirekli karisgtirilarak gergeklestirilmigtir.

5.1.5. 1-[(N,N-Disiibstitiitetiyokarboniltiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-

pirazolin tiirevlerinin genel sentez yontemi (B)

Alkil halojeniirlerin, ditiyokarbamat tuzlari ile reaksiyonu organik
kimyada kullanilan niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarindan biridir. Reaksiyon

¢oziiclisii olarak aseton tercih edilmistir.
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Tablo 5. B grubu bilesiklerin kapal1 formiilleri, molekiil agirliklari, erime

dereceleri ve % verimleri

No R, R; Kapah Molekiil | E.D. Verim
Formiil Azrlan | (°C) (%)
B-1 H Pirolidin-1-il CroH2iN;08; 415.6 149 45
B-2 H Piperidin-1-il C2 Hy3N;08; 429.6 | 105-106 52
B-3 H Morfolin-1-il CyoH21N;0,S, 431.6 144 48
B-4 H Tiyomorfolin-l -il C’_;()H'_; 1N3OS4 447.6 161 50
B-5 CH; Pirolidin-1-il C,1HsN;08; 429.6 98 4]
B-6 CH; Piperidin-1-il CpH)sN508; 4436 | 110-113 47
B-7 CH; Morfolin-1-il CyH,3N;0,8; 4456 | 116-118 49
B8 | CH, | Tiyomorfolin-1dl | C,Hy;N,0S, | 461.6 | 91.93 51
B-9 | N(CH;), Pirolidin-1-il CyHz6N408; 458.6 83-84 65
B-10 N(CH3)2 Piperldm-l-ll C23H23N4083 472.7 89 68
B-11 | N(CH;), Morfolin-1-il CHaN4O,84 474.6 86 69
B-12 N(CH3)_7_ leomorfolm-l-ll C22H26N4OS4 490.7 87 71
B-13 OH Pirolidin-1-il C20H21N30283 431.6 121-123 49
B-14 OH Piperidin-1-il C, 1 Hy3N50,8; 445.6 | 180-182 50
B-15 OH Morfolin-1-il CZOH?. 1N30383 447.6 203 56
B-16 OH Tiyomorfolin-1-il CaoHaN30,S4 463.6 208 58
B-17 OCH3 Pirolidin-1-il C2|H23N30283 445.6 73 56
B-18 [ OCH, Piperidin-1-il C1H2sN30,85 459.6 79 53
B-19 OCH3 Morfolin-1-il C-21H23N30383 461.6 84 57
B-20 OCH3 leomOTthn' 1-il Cz 1H23N30254 477.6 168 59
B-21 'F Pirolidin-1-il CagHa0FN;O8;4 433.5 139 49
B-22 F Piperidin-1-il C1Hx,FN;0S; 447.6 77-78 51
B-23 F Morfolin-1-il CroHaoFN;0,8; 449.5 119 53
B-24 F Tiyomorfolin-1-il | CyHzxFN;OS8, 465.6 | 171-172 56
B-25 Cl Pirolidin-1-il CaoHoCIN; 0S5 450.0 108 64
B-26 Cl Piperidin-1-il C,1H2:CIN;OS; 464.0 109 63
B-27 Cl Morfolin-1-il CoHagCIN;0,S4 466.0 90-92 66
B-28 Cl Tiyomorfolin-1-il | CyHyCIN;0S, 482.1 166 67
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S5.2.  Spektral verilerin degerlendirilmesi
5.2.1. UV spektrumlarimin degerlendirilmesi

Bilesiklerin UV spektrumlan incelendigi zaman, elde edilen spektrumlar
genellikle birbirleri ile benzerlik igerisindedir. Literatiirde 2-pirazolin tiirevleri
izerinde yapilan aromatik siibstitiisyonlarin karakteristlik bandlar1 215-296 ve
326-360 nm olarak verilmistir [151]. Diger bandlar; 205-222 ve 196-294 nm’de
gozlenmistir. 2-Pirazolin (A ve B) yapisi tasiyan bilesiklerimiz siibstitiientlere
baglh olarak kiiglik farklar gostermekle beraber temelde benzer o6zelliklerde
spektrumlar vermislerdir. Bunlar yaklagik olarak 207-220 ve 312-320 nm

civarlarinda birer bant vermistir.

5.2.2. IR spektrumlarmin degerlendirilmesi

IR spektrumlarmin incelenmesi sonucu, bilesikleri karakterize edebilecek
bant gruplarmin saptanmasi mimkiin olmugstur. Tiéim bilesiklerin ana yapisi,
stibstitiientler disinda aymdir. Bu nedenle spektrumlar birbirine benzemektedir.
OH gerilim band1 3307-3203 cm’; aromatik C-H gerilim bantlar1 3110-3014 cm™;
alifatik C-H gerilim bantlar1 2993-2798 cm™; C=0 gerilim bantlari 1677-1643
cm™; C=N ve C=C gerilim bantlar1 1614-1402 cm™'; C-N ve C-O gerilme bantlar
1365-1098 cm™; C=S gerilme bantlar1 1278-1215 cm'l; 1,4-disiibstitiie benzen
diiziem dis1 egilme bantlar1 808-865 cm’™; tiyofen C-S-C gerilme bantlari [153]

680-740 cm™ araliginda gozlenmistir.

5.2.3. "H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Baglangic maddeleri olan 1-(2-kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin
tirevleriyle, sonu¢ maddelerini olusturan 1-[(N,N-disiibstitiie tiyokarbonil-
tiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin tiirevlerinde yer alan, pirazolin halkasi
AMX spin sistemine uyan bir yapidir. Bu sistem, kimyasal kayma deZerleri
birbirine yakin iki ayr1 proton (A ve M) ile kimyasal kayma degeri olduk¢a farkli
olan iigiincii bir protondan (X) olugmaktadir. Béyle bir sistem ii¢ farkhi kimyasal
kayma ile ti¢ farkli etkilesme sabitinden (Jam, Jax, Jmx) olugsmaktadir [152-154].
3.15°den 3.40 ppm’e kadar degisen bolgede Ha protonu (Jam= 17.96-18.08 Hz’e
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kadar degisen, geminal eslesme sabiti, Jax= 4.20-4.70 Hz’e kadar degisen, visinal
eslesme sabiti) iki dublet seklinde, 3.95’den 4.00 ppm’e kadar degisen bolgede
Hwm protonu (Jam= 17.94-18.07 Hz’e kadar degisen, geminal eslesme sabiti, Jyx=
11.56-11.74 Hz’e kadar degisen, visinal eslesme sabiti) iki dublet seklinde ve
5.45’den 5.65 ppm’e kadar degisen bolgede Hx protonu (Jax= 4.20-4.70 Hz’e ve
Jvx= 11.46-11.75 Hz’e kadar degisen, visinal eslesme sabiti) iki dublet seklinde

rezonans vermektedir.

Pirazolin halkasinin 5 nolu konumunda bulunan fenil halkasinin 4 nolu
konumundan yapilan siibstitiisyonla olusan tiirevlerde, aromatik protonlardan C,-
H ve C¢-H protonlann 6.60-7.30 ppm bolgesinde dublet (J= 8.44-8.72 Hz) veya
multiplet, Cs-H ve Cs-H protonlar1 7.00-7.45 ppm bélgesinde dublet, iki dublet
(J= 8.42-8.70 Hz) veya multiplet olarak gozlenmistir. Pirazolin halkasinin 3 nolu
konumunda bulunan tiyofen halkasinin aromatik protonlarindan, Cs;-H protonu
7.45-7.55 ppm bolgesinde singlet veya dublet (J= 2.62-3.63 Hz) olarak, Cs-H
protonu 7.10-7.20 ppm bélgesinde triplet veya multiplet olarak, Cs-H protonu
7.75-7.85 ppm bolgesinde singlet veya dublet (J= 4.10-5.08 Hz) olarak elde
edilmiglerdir.

Baglangic maddeleri olan 1-(2-kloroasetil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin
tirevleri (A) ve sonu¢ maddelerinde (B) pirazolin halkasinin birinci konumuna
bagli olan asetil yapisinin metilen protonlari, 4.55°den 4.75 ppm’e kadar degisen
boélgede (J=13.70-16.20 Hz) iki adet dublet olarak rezonans vermistir. Bu geminal
yarilmanin nedeni; molekiiliin sterik yapisindan kaynaklanmaktadir. Protonlarin
hareket serbestliginin engellenmis olmast sebebiyle olusan farkli iki olasi

konformasyondan dolay1 bu geminal protonlar duble dublet olarak gozlenmistir.
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B-13 ve B-16 bilesiklerindeki aromatik hidroksil protonlari, 9.30-9.35
ppm’de singlet olarak kaydedilmistir. A-2 bilesigindeki aromatik metil protonlar
beklendigi gibi 2.31 ppm’de singlet olarak gozlemlenmistir. B-6, B-7 ve B-8
bilesigindeki aromatik metil protonlar1 2.20-2.25 ppm’de singlet pik olarak
rezonans vermistir. B-18, B-19 ve B-20 bilesigindeki aromatik metoksi protonlari
3.30-3.70 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir. B-9, B-10 ve B-12 bilesigindeki
dimetilamino grubunun metil protonlar1 2.85-2.90 ppm’de singlet olarak rezonans
vermigtir.

Pirazolin halkasinin birinci konumundan bagli bulunan asetil yapisina
N,N-disiibstitiie ditiyokarbamik asit sodyum tuzu tiirevleri baglandiginda,
bunlardan; piperidine ait C;-H, C4-H ve Cs-H protonlari 1.50’den 1.70 ppm’e
kadar degisen bolgede multiplet veya yayvan pik olarak rezonans vermistir.
2.95’den 4.20 ppm’e kadar degisen bélgede piperidinin C,-H ve Cq-H protonlar:
multiplet veya yayvan pik olarak gézlemlenmistir. Pirolidine ait Cs-H ve C4-H
protonlari multiplet veya iki multiplet olarak 1.80’den 2.10 ppm’e kadar degisen
bolgede elde edilmigtir. 3.55°den 3.80 ppm’e kadar degisen bolgede pirolidinin
C,-H ve Cs-H protonlar iki triplet olarak rezonans vermistir. Morfoline ait C;-H
ve Cs-H protonlari 3.60°dan 3.70 ppm’e kadar degisen bolgede multiplet olarak
elde edilmistir. 3.90’dan 3.95 ppm’e kadar degisen boélgede C,-H ve Ce-H
protonlar1 multiplet pik olarak gézlemlenmistir. Tiyomorfoline ait Cs-H ve Cs-H

protonlar1 2.60’den 2.80 ppm’e kadar degisen bolgede multiplet olarak rezonans
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vermigtir. 4.10°den 4.60 ppm’e kadar degisen bolgede C,-H ve Cg¢-H protonlart
multiplet pik olarak elde edilmigtir.

5.2.4. Kiitle (FAB) spektrumlarinin degerlendirilmesi
Kiitle (FAB) teknigi, spektrumlari alinan bilesiklerimizin parcalanma
tirinleri hakkinda fazla aciklayict olmamakla beraber, bilesiklerin M ve M+1

degerleri net olarak elde edilmistir.

5.3. Antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuclarinin degerlendirilmesi

Antimikrobiyal aktivite sonuglari total olarak degerlendirildiginde, A ve B
grubu bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin antifungal aktivitelerinden daha
fazla oldugu gozlemlenmistir.

Pirazolin halkasina 5 nolu konumdan bagli bulunan fenil halkasinin 4 nolu
konumunda -N(CH3), bulunmasi durumunda A-3 ve B-9 bilesiklerinin, S. aureus
susu lizerinde, referans antibiyotik olan kloramfenikol’den daha diigiik inhibisyon
konsantrasyonuna sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu molekiiliin lipofilik oldugu
durumlarda siklikla karsilagilan bir olaydir. Dimetilamino ve metoksi gruplarini
iceren bilesiklerimizde bakterilere karsi aktivitedeki artisi, dimetilamino ve
metoksi siibstitiientlerinin elektron hareketliligine dayandirabiliriz. Dimetilamino
ile siibstitiie bilesiklerimizin antibakteriyel etkisi, metoksi ile siibstitiie
bilesiklerimizden daha fazladir. Bunun nedeni dimetilamino grubu ile siibstitlie
molekiillerin dogal lipofilik karakterlerinin daha fazla olmasidwr [72]. B-17
bilesigi S. aureus suguna kloramfenikol ile aym konsantrasyonda etki géstermistir.
Antibakteriyel aktivitesi yapilan diger bilesiklerin, S. aureus susu lizerine degisik
oranlarda aktivite gosterdikleri saptanmigtr.

A-3, B-9, B-10 bilesiklerinin A. hydrophila susu izerinde, referans
antibiyotik olan kloramfenikol ile aym konsantrasyonda etki gostermistir.
Antimikrobiyal aktivitesi yapilan diger bilesiklerin, 4. hydrophila susu lizerine
degisik oranlarda aktivite ggsterdikleri saptanmustir.

B. cereus, B. subtilis, Y. enterocolitica, L. monocytogenes, S. faecalis, F.
solani, F. culmorum suslarina sentezlenen bilesiklerin degisik oranlarda aktivite

gosterdikleri bulunmustur.
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Sentezlenen A ve B grubu maddeler F. solani ve F. culmorum funguslarina
kars1 25-50 pg/mL konsantrasyonlarda aktivite gostermistir.

Yapi-etki iligkileri irdelendiginde, dimetilamin ve metoksi gruplarini i¢eren
bilesiklerimiz hari¢, siibstitiient degisikliginin aktivite {izerine herhangi bir

etkisinin olmadig1 sonucuna varilmigtir.
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Tablo 6. Antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglar1 (ug/mlL)

BAKTERILER FUNGUSLAR
Maddeler A B C D E F G H 1
A-3 12.5 6.25 10.0976 | 0.0976 | 0.0976 | 0.3906 | 6.25 25 25
A-5 25 6.25 ]0.2928 | 0.3906 | 6.25 | 3.125 12.5 50 25
B-5 12.5 25 6.25 25 50 25 25 50 25
B-6 6.25 12.5 12.5 12.5 25 6.25 6.25 25 50
B-8 50 50 25 50 50 25 25 50 25

B-9 12.5 12.5 | 0.0976 | 0.0976 | 1.5616 | 12.5 6.25 25 50
B-10 12.5 12.5 [ 0.0976 | 0.1953 | 0.0976 | 6.25 | 3.125 25 50
B-12 6.25 25 0.1952 | 0.3906 | 0.7808 | 12.5 12.5 50 50
B-13 50 50 25 50 50 50 50 50 50
B-14 50 50 25 25 25 50 50 50 30
B-17 25 50 0.2928 | 0.5859 | 6.25 25 25 25 50
B-18 25 25 0.3904 | 0.7812 | 3.1232 25 12.5 25 25

B-21 50 50 25 25 25 25 50 50 25
B-22 6.25 12.5 10.7812 | 12.5 12.5 | 1.5625 | 6.25 25 25
B-23 25 12.5 25 50 25 12.5 25 50 50
B-25 50 50 25 50 50 50 50 50 50
B-26 50 25 0.3906 | 12.5 12.5 50 25 50 50
B-28 50 50 50 25 50 50 50 50 50
X 0.0976 | 0.0488 | 0.0976 | 0.1953 | 0.0488 | 0.0244 | 0.0122 - -
Y - - - - - - - 0.04 0.08
X: Kloramfenikol Y: Ketokonazol
A = Bacillus cereus, B = Bacillus subtilis, C = Aeromonas hydrophila, D = Staphlylococcus aureus, E = Yersinia enterocolitica, F =
Listeria  monocytogenes, G = Streptococcus faecalis, H = Fusarium solani, 1 = Fusarium culmorum
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