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OZET

5-PIRAZOLON-URE TUREVLI SCHIiFF BAZLARININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Hilal OMERUSTAOGLU

Ordu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, 2017
Yiiksek Lisans Tezi, 96s.

Damigman: Yrd. Dog. Dr. Aliye GEDiZ ERTURK

Bu projenin amaci; biyolojik agidan daha aktif ve toksik oOzellik gdstermeyen 5-
pirazolonlarla, primer aminlerden farkli olarak {ireyi bir araya getirerek; farmakolojik agidan
daha etkili Schiff bazlarinin sentezini gergeklestirmektir.

Bu dogrultuda ilk etapta cesitli dikarbonil bilesikleri (etilasetoasetat, metil izobiitilasetat, etil
benzolasetat, etil 4-nitrobenzoilasetat); farkli fenilhidrazin tiirevleri ile (fenilhidrazin
hidrokloriir,  p-tolilhidrazin  hidrokloriir, = 4-metoksifenilhidrazin ~ hidrokloriir,  4-
bromofenilhidrazin hidrokloriir, 4-klorofenilhidrazin hidrokloriir) katalizorsiiz ortamda
reaksiyona sokularak, dort tanesi yeni olmak iizere toplamda on alt1 tane 5-pirazolon bilesigi
sentezlenmistir.

Ikinci asamada, sentezlenen siibstitiie-5-pirazolonlardan siibstitiie-4-karbaldehit-5-
pirazolonlara ulagilmistir. Boylece, bir tanesi yeni olmak iizere toplamda dort tane
karbaldehit grubu tasiyan pirazolon bilesigi elde edilmistir.

Calismamizin {igiincii asamasinda ise aldehit grubu tasiyan bu dort bilesik, iire ile reaksiyona
sokularak dort tane 5-Pirazolon-iire tiirevli bilesik sentezlendi. Sentezlemis oldugumuz
dokuz yeni bilesigin yapist FTIR, H-NMR, ¥*C-NMR, LC-MS, yontemleri kullanilarak
aydinlatilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda dokuzu yeni olmak iizere toplam yirmi dort bilesik
sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: 5-Pirazolon, Schiff baz, Sentez, Spektroskopik yéntem, Ure



ABSTRACT

THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 5-PYRAZOLONE-UREA
DERIVATIVE SCHIFF BASES

Hilal OMERUSTAOGLU

University of Ordu
Institute for Graduate Studies in Natural and Technology
Department of Chemistry, 2017
MSc. Thesis, 96p.

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Aliye GEDIZ ERTURK

The purpose of this project; By combining urea unlike primer amines with 5-pyrazolones
which exhibit biologically active and nontoxic properties, is to realize the synthesis of
pharmacologically more effective Schiff bases.

In the first step, various dicarbonyl compounds (ethyl acetoacetate, methyl isobutylacetate,
ethyl benzoylacetate, ethyl 4-nitrobenzoylacetate) were reacted with different
phenylhydrazine  derivatives  (phenylhydrazine  hydrochloride,  p-tolylhydrazine
hydrochloride,  4-methoxyphenylhydrazine  hydrochloride,  4-bromophenylhydrazine
hydrochloride, 4-chlorophenylhydrazine hydrochloride) in a catalyst-free medium. In totally
sixteen 5-pyrazolone compounds were synthesized, four of them were novel.

In the second step, substitued-4-carbaldehyde-5-pyrazolones were obtained from the
synthesized substitued-5-pyrazolones. Thus, in totally four pyrazolone compounds having
carbaldehyde group were synthesized, one of them were novel.

In the third step of our work, these four compounds bearing an aldehyde group were reacted
with urea to synthesize four 5-pyrazolone-urea-derived compounds. The structure of the nine
novel compounds were clarified using FTIR, *H-NMR, *C-NMR, LC-MS methods. In this
study, a total of twenty-four compounds were synthesized and nine of them novel.

Key Words: 5-Pyrazolone, Schiff base, Synthesis, Spectroscopic method Urea
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1. GIRIS

Azot iceren heterosiklik bilesikler ve tiirevleri terapdtik madde kaynagi olarak ¢ok
degerli bilesiklerdir. Tibbi kimyada 6nemli bir rol oynayan, azot atomu iceren hetero
halkali bir bilesik olan pirazolon ¢ekirdegi sentez ¢alismalarinda daha ¢ok
farmakolojik olarak biyoaktif yapilarin eldesi igin bir baslangi¢ malzemesi olarak
kullanilmaktadur. iki azot atomu ve bir karbonil grubuna sahip pirazolonlar, bes iiyeli
bir halka yapisinda olup cesitli islevsellik ve stereokimyasal 6zellikler tagimaktadir.
Pirazolonlar heteroatomlu halkali bir bilesik olmasina ragmen, aromatikligi nispeten
istikrarli bir hale getirir ve ¢esitli islevsel ozelliklere izin veren reaktif bolgelere
sahiptir. Yapilan literatiir ¢alismalariyla birlikte, birgok farkli pirazolon tiirevleri
sentezlenmis ve bunlarin fizyolojik ve farmakolojik aktiviteleri hakkinda giderek

artan bir bilgi birikimine de kaynak olmustur.

Hidrazidler, karbohidrazitler ve benzeri bilesikler, gesitli hetero atomlu halkalarin
sentezi i¢in faydali yapi taslaridir. Klinik olarak biyolojik aktivite, bir kimyasal
bilesigin bir insan organizmasi ile etkilesimidir. Biyolojik aktivite, bilesigin yapisina,
fiziksel-kimyasal ozelliklerine, biyolojik varlik ve terapdtik tedavinin moduna
baglidir. Kimyasal bilesikler farkli biyolojik aktivite tiirlerini ortaya ¢ikararak belirli
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Karbohidrazid fonksiyonu, terapotik
olarak yararli maddelerin birkag sinifinda 6nemli bir farmakofor grubunu temsil
etmektedir. Karbohidrazid fonksiyonuna sahip pirazolon tiirevleri, tibbi kimya
alaninda hayati bir rol oynamaktadir. Literatlir arastirmalari, pirazolon parcasinin
onemli bir farmakofor oldugunu ortaya koymakta ve olaganiistii biyolojik etkinlikler

sergilediklerini gostermektedir.

Onemli bir ilag olarak da kullanilan ilk sentetik organik bilesiklerden biri, bir
pirazolondur. ilk once 1887'de hazirlanan antipirin; antipiretik, analjezik ve
antienflamatuar olarak kullanildi. Pirazolon ¢ekirdeginde yapilan degisiklikler,
analjezik ve antipiretik bir ila¢ olan dipironun kesfedilmesine yol acti. Halen Orta ve
Giliney Amerika'da ve bircok Avrupa, Asya ve Afrika iilkesinde kullanilmaktadir.
Pirazolon tiirevleri halen arastirilmaktadir. Bu ylizden, antidepresan ve
antienflamatuar etkileri de dahil olmak iizere genis bir faaliyet yelpazesine sahip bir

¢ok tiirevleri vardir (Dias ve Salvador, 2012).



Pirazolon tiirevlerinin kimyast ve uygulamalari, ¢ok gesitli biyolojik aktiviteler ve
olaganiistii farmakolojik Ozelliklere bagli olarak ¢ok aktif bir arastirma alani
olusturmaktadir. Bunlarin arasinda antipirin (2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-on) ve
onun analoglar1 aminopirin, dipiron ve propifenazon; antipiretik, analjezik ve
antienflamatuar maddeler olarak uzun siiredir bilinmektedir. Yakin zamanda, yeni bir
pirazol-5-on bilesigi, Edaravon (3-metil-1-fenil-2-pirazol-5-on, Radicut®, Mitsubishi
Tanabe ila¢ sirketi) beyin iskemisinin tedavisinde umut verici bir ila¢ olarak
gelistirildi ve antioksidan etkinligi ile giiglii bir hidroksil radikali siipiiriiciisii olarak

farmakolojik etkinlige de sahiptir.

Ayrica Edaravon’in, amyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaliginin tedavisinde, ilag
olarak kullanimina yonelik klinik galigmalar da yapilmaktadir (Anzai ve ark., 2004).
Pirazolon tilirevlerinin 6nemi, antitiimor ajanlar olarak uygulanmalar ile de artmustir.
Ornegin, baz1 difenil pirazolon tiirevleri, insan akut promyelositik 16semi (HL-60)
hiicrelerinde TNF-a iiretimi lizerindeki diizenleyici aktiviteleri i¢in incelenmistir.
Edaravondan tiiretilen bazi pirazolon bilesikleri, proteaza direncli prion proteini
birikimini, patogenezden sorumlu oldugu diisiiniilen bir bilesenini inhibe etmistir.
Dahasi, yeni bir bilesik olan 4,4-dikloro-1-(2,4-diklorofenil)-3-metilpirazol-5-on‘un
insan telomerazinin giiglii bir katalitik bloke edicisi oldugunu ve bu nedenle,
kanserin tibbi tedavisi i¢in degerli bir madde oldugunu goéstermistir. Ayrica
tiyadiazol siibstitiientli pirazol-5-on'larin, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu igin
onemli olan anjiyojenezi diizenleyen giicli KDR kinaz inhibitorleri oldugu
kesfedilmistir (Markovic ve ark., 2011). Farmasotik teknolojide yaygin olarak
pirazol-5-on’lar antiflojistikler, (iltihap Onleyici-giderici) ve antipiretikler (ates
diistiriicii) olarak kullanilmaktadir. Genel olarak, bu bilesikler, (antipirine benzer
sekilde): Fenazon (Antipirin), Aminopirin, izopropilfenazon, Metamizol (Novalgin),
Fenilbutazon, Nifenazon, Oksifenbiitazon, Morazon, Izopirin ve Piperilondur
(Dhawan ve ark., 2016).

Bu bilgiler 1s1¢inda 6nce baslangig¢ bilesiklerimiz olan pirazolonlarin, gesitli 3-keto
esterlerin farkli fenilhidrazinlerle kondenzasyonu yoluyla literatiire gore sentezleri
yapildi. Sentezlenen bu pirazolonlardan dort tanesine (3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-
5(4H)-on, 3-izopropil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on, 1,3-difenil-1H-pirazol-5(4H)-on,
3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on) C4 karbonundan Vilsmeier-Haack



kosullar1 altinda POCI3 ve N,N-dimetilformamid ile formilleme yapildi. Karbaldehit
takilan bu 5-pirazolon-4-karbaldehit bilesikleri (3-metil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-
5-on, 3-izopropil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on, 1,3-difenil-4-formil-2-pirazolin-
5-on, 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol) {ire ile reaksiyona
sokularak dort tane aminometilen yapisinda Schiff baz bilesigi (N-[(1,5-dihidro-3-
metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire, N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-
(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metiliire, N-[(1,5-dihidro-1,3-difenil-5-okso-4H-
pirazol-4-iliden)metilJiire, N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol
-4-iliden)metil]iire) sentezlendi. Yapilan calisma sonucunda hedeflenen Schiff
bazinin, pirazolon ¢ekirdeginin konum ve siibstitiie tiriine gore tautomerik
dengesinin imin (-C=N-) formundan enamin (—-C=C-) formuna kaydigi gorildi
(Amarasekara ve ark., 2009; Markovic ve ark., 2011).

Pirazolon bilesik sinifi, yeni ilaglarin kesfi i¢in hedef alinabilecegi ve sentetik tibbi
kimyadaki son gelismelere bagli olarak kolayca hazirlanabilecegi fikrinden yola
c¢ikilarak tercih edilmistir. Bu ¢alismada bir ¢ok ilagta etken madde olmasi nedeniyle
amin olarak iire bilesigi secilmistir. Schiff baz yapisinin olusturulmasindaki amag
ise, basta kimyasal olmak iizere ¢esitli alanlarda kendini ispatlamig bir bilesik sinifi

olmas1 ve boylece pirazolon halkasini daha da aktif kilmak amaciyla secilmistir.

Sundugumuz bu tez c¢alismasinda; hem Schiff baz hem de pirazolon bilesik sinifina

katkida bulunulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. 5-Pirazolon Kimyasi

Dogal bir halka sistemine sahip hetero atomlu halkali bir bilesik olan pirol ¢ekirdegi,
dogada yaygin olup hayat i¢in gerekli bir¢ok biyolojik pigmentin de yapi bloklarini

(/if\sz

pirol

olusturmaktadir.

Sekil 2.1. Piroliin acik yapist

Aromatik pirol halkasindaki (Sekil 2.1) bir -CH grubunun azot atomuyla yer
degistirmesi sonucu, azoller adi verilen ve besli halkada hetero atom olarak iki azot
atomu igeren imidazol (1,3-diazol) ve pirazol (1,2-diazol) bilesikleri tiiretilmistir
(Sekil 2.2) (Altiisik, 2006).

2Ny -H N _H
N N ~ N
\/ i_/
1,3-diazol 1,2-diazol

Sekil 2.2. Diazollerin agik yapisi

Sekil 2.3’deki pirazoller (a), konjuge cift bagl halka yapilart nedeniyle aromatik
molekiillerdir. Aromatik yapi, dort © elektronu ve -NH azotu iizerindeki elektron
ciftlerinden kaynaklanir. Kismen indirgenmis pirazol formlar1 pirazolinler olarak
adlandirilir (b veya ¢). Tamamen indirgenmis form ise pirazolidindir (d). Pirazol,
tautomeri gosteren bir bilesikdir. Halkadaki azot atomlarina komsu olan iki karbon
atomunun farkli siibstitiie edici gruplara sahip oldugu pirazol tiirevleri igin bes
tautomerik yap1 miimkiindiir (Sekil 2.4) (Najim ve ark., 2016).
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Sekil 2.3. Farkli pirazol tiirleri
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Sekil 2.4. Pirazolun farkli tautomerleri

Pirazol (1,2-diazol) halkasina bir karbonil grubunun katilmasiyla bes iiyeli bir laktam
halkasi olan pirazolonlar meydana gelir (Ekekwe ve ark., 2012). Pirazolonlar, iki
komsu azot atomu iceren bes iiyeli hetero atomlu halkali bilesiklerin okso tiirevleri
olarak da tanimlanir. Pirazolonun basit formiilii, C3HsN20 seklindedir (Sekil 2.5).
Pirazolon, yliksek biyolojik etkinlik gdsteren ¢esitli halkali bilesiklerin sentezi igin
de onemli bir ara bilesikdir (Abood ve Shlhai, 2012). Bu bilesiklerin aromatik
dogasi, dort elektrondan ve -NH azotu iizerindeki paylasiimayan elektron ciftinden
kaynaklanmaktadir. Pirazolon bilesikleri ayrica kompleks olusturma ozelligine
sahiptir. Karbonilin oksijen atomu sayesinde metal iyonlarina koordine
olabilmektedirler (Resmi ve ark., 2013).

N
N’ 0
\

5-Pirazolon

Sekil 2.5. 5-Pirazolonun agik yapisi

Pirazolon kimyasinin baglangici, 1883 yilinda Emil Fischer’in fenil hidrazini
bulmasindan kisa bir siire sonra; Fischer’in asistan1 Ludwig Knorr’un fenilhidrazin
ile asetoasetik esteri tepkimeye sokmasina dayanir. Bir Kinolin tiirevi sentezlemeye
calisan Knorr, metilasyon sonrasi izole ettigi iiriiniin bir pirazolon tiirevi oldugunu
anlamigtir. Daha sonra bu bilesik antipiretik etkisinden dolayr Antipirin (fenazon)
olarak adlandirildi (Sekil 2.6). Antipiretik ve analjezik etkilerinin umut verici olmasi
nedeniyle antipirin, Hoechst Pharmaceuticals tarafindan piyasaya siiriildii. Antipirin
yerini asetilsalisilik asit’e (Aspirin) birakana kadar uzun yillar ates ve grip gibi

enfeksiyonlarin tedavisinde en ¢ok kullanilan ilag olmustur (Pal ve ark., 2008).
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Fenil hidrazin Antipirin MCI-186 (Edaravon)

Sekil 2.6. Fenil hidrazin ve bazi 5-pirazolon tiirevleri

Ayrica bizim de literatiire gore sentezlemis oldugumuz 3-metil-1-(p-tolil)-1H-
pirazol-5(4H)-on (Edaravon) bilesigi; gii¢lii bir antioksidan ve serbest radikal
temizleyicisi olmasi nedeniyle; Radicut, MCI-186 ticari ismiyle 2015 yilindan
itibaren Japonya’da Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hastaliginin tedavisinde bir

intravendz ilag olarak kullanilmaktadir (Anzai ve ark., 2004).

2.1.1. Tautomerik Yapilar

Pirazolonlar; 3-pirazolin-5-on; 2-pirazolin-5-on ve 4-pirazolon veya 2-pirazolin-4-on
seklinde siiflandirilirlar (Sekil 2.7).

Z/ NH

N Z\ NH Z .NH
H N N

3-pirazolin-5-on  2-pirazolin-5-on 4-pirazolon

Sekil 2.7. Pirazolona ait farkli yapilar

Pirazolonlar keto-enol tautomerizmi sergiler ve teorik olarak sekiz tautomerik
formda bulunabilirler. Tautomerik denge hem dis etkenlerle hem de bes tyeli
halkadaki tigiincli ve dordiincii pozisyonlardaki siibstitiie gruplar tarafindan etkilenir
(Enchev ve Neykov, 1992). Farkli pirazolon siniflarina ait birgok tautomerik yapi
tespit edilmesine ragmen, bu boliimde ¢alismada sentezlenen 1-siibstitiie-2-pirazolin-
5-on yapilarinin tautomerik ozelliklerinden bahsedilecektir. Pirazol-5-on sinifi igin
ic ana tautomer yap1 s6z konusudur (Sekil 2.8). Bunlar; OH formu, CH formu ve
NH formudur (Seferna, 2016).
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Sekil 2.8. Pirazolonun sahip oldugu tautomerik yapilar

Katritzky, Elguero ve Dorn tarafindan, farkli tiir pirazolonlarin tautomerik formlari
hakkinda kapsamli arastirmalar yapilmistir. pKa degerlerinin dl¢ciimii ve UV, IR,
NMR spektroskopisinin kullanimi ile sulu ¢ozelti igerisinde 1,3-disiibstitlientli 5-
pirazolonlarmm % 90 NH, % 10 OH formu ile dengede oldugu tespit edilmistir.
Karbon tetrakloriir veya sikloheksan gibi apolar ¢oziiciilerde ise tam aksine CH
formunun daha baskin oldugu goriilmiistiir. 3 Numarali karbon tizerinde herhangi bir
stibstitiient bulundurmayan 5-pirazolonlar; dimetil siilfoksit i¢inde sadece OH
formunda bulunurken; elektron verici gruplarin varliginda dengenin CH formuna

kaydig1 gozlenmistir (Katritzky ve Denisko, 2000; Dorn, 1973).

Tautomerik ¢alismalarda 6zellikle proton NMR (*H-NMR), CH formunu belirlemek
ve oranini dlgmek i¢in milkemmel bir yontemdir. Ancak OH ve NH yapilarim ayirt
etme imkan1 vermemistir. Bu noktada diger yontemler de kullanilarak calismalar
desteklenmistir. Hangi formun daha baskin olacag biiyiik ol¢lide c¢oziiciiye

bagliyken, az da olsa konsantrasyon ve sicakligin da onemli oldugu gdzlenmistir

(Evans ve ark., 1965).

Yapisal ozellikleri tanimlamakta kullanilan kuantum kimyasal yontemlerinden ab
initio ¢alismalarina ait hesaplamalar, en diisiik temel hal enerjisine sahip CH
formunun ti¢ tautomerik yapi i¢inde en kararlis1 oldugunu géstermistir (ii¢ tautomer
yap1 i¢in kararlilik siralamasi: CH>NH>OH seklindedir) (Tschmutova 1997; Ono ve
ark., 1997).

Azot atomlar1 N izotopu ile isaretlenmis siibstitiie pirazolin-5-on bilesikleri, *C-
NMR ve ®N-NMR’ da iki farkli polariteye sahip c¢oziiciide ¢alisiimistir. Bu
¢oziiciilerden CDCl3’te sadece CH formu goriilirken, DMSO-ds iginde birbiriyle

dinamik bir dengeye sahip OH ve NH yapilarinin olusturdugu karisimin, ana form



olarak baskin geldigi belirtilmistir. Bu ortamda CH formu ise ¢ok diisiik oranda

goriilmiistiir (DMSO-ds i¢inde elde edilen ii¢ yapiya ait yiizde oranlar;
% CH: OH: NH = 20: 47: 33).

Benzer sonuglar X-iginlart yontemleriyle de elde edilmistir (Hawkes ve Randall,
1977; Elguero ve Martinez, 1990).

2.1.2. Sentez Yontemleri
2.1.2.1. Hidrazinlerden

Endiistriyel olarak 1-aril-3-metil-5-pirazolonlar (2); aril hidrazinlerin asetik asit
esteri (1) veya asetoaset amitle etanol, asetik asit gibi ¢oziiciiler igerisinde geri

sogutucu altinda 1sitilmasiyla elde edilmistir (Dubey, 2014).

o 0 ArNHNH, /N\N-Af
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1 2

Aril hidrazinlerle dietil oksalasetatin (3) hidrolizinden de karboksilli asit grubu

tastyan pirazolon tiirevleri (4) elde edilir (Li ve Yan, 2012).
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Ayrica diazonyum tuzlarimin asetil siiksinik asit esterleri (5) ile dogrudan tepkimeye
sokulmasiyla olusan azo bilesikleri, a¢il grubunun ayrilmasimi takiben yeniden
diizenlenerek karsilik gelen pirazolon-3-karboksilat tiirevlerini (6) vermistir (Heise

ve Hintzmann, 2012).
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2.1.3. Reaksiyonlari

2.1.3.1. Kondenzasyon Reaksiyonlari
Reaktif bir metilen grubu olan tiim bilesikler gibi, pirazolonlar da 4 numarali
karbonlarindan (C4) aldehitler ve ketonlarla reaksiyona girerler.

Formaldehit ve kloral gibi aktif aldehitler, reaksiyon sonucu olusan suyun
uzaklastirilamamasi nedeniyle, aldol benzeri ara iiriinler (7) ve (8) izole edilebilmistir

(Heise ve Hintzmann, 2012).

O O

HOCH,
> Nepp + CH,O he R BN _ N-Ph
N N
7
0 OH o
Cl Na,CO
+ AN 23
/4\_,{\1\})}1 g - CCly N-Ph
N Cl \N'
8

2.1.3.2. Amitlerle Reaksiyonlari

3-Metil-I-fenil-2-pirazolin-5-on, yiiksek sicaklikta g¢esitli amitlerle (formamit,

asetamit gibi) tepkimeye sokuldugunda bilesik (9) elde edilmistir (Seferna, 2016).

R
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2.1.3.3. Alkilleme Reaksiyonlar:

Pirazolonlar, reaktif halojen igeren bilesiklerle tepkimeye sokuldugunda C4
karbonundan alkillenirler. 3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on, alkil iyodiir ve sodyum
metoksit ile 4-alkil tiirevi bilesik (10)’u verirken, alkil iyodiiriin asiris1 ile muamele
edildiginde ise bilesik (11)’i vermektedir (Knorr, 1887).
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2.1.3.4. Acillleme Reaksiyonlari

1,3-Disubstitiie-5-pirazolonlarin asetil kloriir ile ¢ok hizli gergeklesen agilleme
tepkimeleri sonucu, 4-asetil tiirevli pirazolonlar olusmustur (Antre ve ark., 2011,
Okpareke ve ark., 2012).
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S O No + )k i 4
N~ “Ph Cl Dioksan \N'N\ph
12

2.1.3.5. Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonu vasitasiyla formaldehitin ikincil amin varliginda 2-pirazolin-5-
on ile muamele edilmesi sonucu, ortamdan bir molekiil su uzaklastirilarak 4-dialkil

aminometil tiirevi (13) elde edilmistir (Dube ve ark., 2014).

0 R,N 0
\N . N ~Ph RZNH o N

N<

13

2.1.3.6. Aromatik Aminlerle Reaksiyonlar

Gumiis oksit gibi yiikseltgeyici reaktiflerin varliginda 2-pirazolin-5-on’lardan; N,N-
dietil-benzen-1,4-diamin (14) ile kolay bir aminleme tepkimesi sonucunda, 4-

arilimino-2-pirazolin-5-on (15) bilesigi meydana gelmistir (Brand, 1988).

e oo R S e s
+ w\
S U No
N Ph (C,Hs),N Ph~ N N/
14 15
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2.1.3.7. Nitroz Asit ile Reaksiyonlar

Pirazolonlar nitroz asit ile tepkimeye girerek, genellikle karsilik gelen nitrozol
tirevlerini (oksimlerini) verir. Bu bilesikler, oksimino izomerleri olarak bulunurlar.
Acik saridan koyu kirmiziya kadar giiglii renklidirler. 4-Oksimino-2-pirazolin-5-on
(17), Knorr tarafindan, 2-pirazolin-5-on’larin (16) nitrik asit ile muamele edilmesiyle
hazirlanmistir. Nitrolama reaktifleri olarak amil nitrit ve azot trioksit gibi bilesikler
de kullanilmistir (Shah ve Shah, 1981).

0 HON O
HNO,
N ’N\ - = 2 N ,N\
R?” N Rl R*” °N” R!
16 17

2.1.3.8. Fosfor Pentasiilfiir ile Reaksiyonlari

3-Metil-I-fenil-2-pirazolin-5-on’un, difosfor pentasiilfiir ile yaklasik 130-150°C’de
muamele edilmesiyle karbonil oksijeni yerine kiikiirtiin gegtigi goriilmiistir. Bu
reaksiyon, ayni zamanda 3-metil-I-fenil-2-pirazolin-5-tiyon’un (18) tiyol formunun

(19) hazirlanmasi igin de yaygin olarak kullanilmaktadir (Tanaka, 1971).

O S SH

—_ s —_—
\N, N\Ph Ksilen \N ’N\Ph \N ’N\Ph
18 19

2.1.3.9. Formilleme Reaksiyonlari

Reimer-Tieman reaksiyonu kosullarinda (CH3CI/KOH), 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-
5-on’dan 3-metil-1-fenilpirazol-4-karbaldehit (20) elde edilmistir (Emerson, 1943).

O O

=~
20
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Ayrica 3-triflormetil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (21), fosfor oksikloriir ve N,N-
dimetilformamitle, Vilsmeier Haack Reaksiyonuyla ile 5-kloro-3-metil-I-

fenilpirazol-4-karbaldehit (22) sentezlenmistir (Xiu Lan ve ark., 2011).

O _ CI
[‘/( . L 6 POCI, Ozz(
N~

21 22

2.1.3.10. Nitrolama Reaksiyonlari

4-Nitropirazolon (24), 2-pirazolin-5-onlarin (23) seyreltilmis nitrik asit ile muamele
edilmesiyle ya da 4-oksiminopirazollerin (25) ozonla yiikseltgenmesi sonucu elde

edilmistir (Heise ve Hintzmann, 2012).

O O,N 0 HON O
[( HNO, 0, 2—(
N- -~
RZ \N' R! R2 \N,N\R1 R2 \N,N R!
23 24 25

2.1.3.11. Siilfolama Reaksiyonlari

Kaufmann, 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’un siilfiirik asitle siilfolanmasi ile 4-

stilfonik tiirevinin (26) olustugunu gostermistir (Kaufmann, 1941).

O HO,S o

S U N< S U N<
N° “Ph N° “Ph
26

2.1.3.12. Halojenlenme Reaksiyonlari

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’un halojenlenmesi de hemen hemen sadece C4
konumunda gergeklesmistir. Pirazolonun kloroform ¢ozeltisinden klor gazi
gecirilerek, 4,4-dikloropirazolon (27) elde edilmistir (Spitulnik, 1985).

o Cl e}

S U N< -
27
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2.1.3.13. Yiikseltgenme Reaksiyonlari

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on fenilhidrazin, nitrdz asit veya demir (III) kloriir gibi
zayif yiikseltgeyici maddelerle yiikseltgenerek, 4,4-bisarilmetilpirazolonlara (28)

ulagilmistir (Heise ve Hintzmann, 2012).

O
+ N-H >
S UN< N2
N “Ph

H

28

2.1.3.14. indirgeme Reaksiyonlar1

Pirazolon halkasi oldukga kararli bir yapiya sahiptir. Bu nedenle, hetero atomlu halka
etkilenmeksizin sadece N1 azotuna bagli aromatik gruplar siklohegzil halkasina

indirgenebilmektedir (Metwally ve ark., 2012).

(@) @)
\<\f /(\\(
N~ — N .
) "R
29 30

2.1.3.15. Diazonyum Tuzlariyla Kenetlenme Reaksiyonlar:

19. yiizyilin sonlarinda pirazolonlarin azo boyalar1 sentezi i¢in kenetleme bilesenleri
olarak kullanilmaya baglanmasiyla da 6nemi hizla artan bir bilesik sinifi olmustur. 3-
metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’un diazonyum tuzu ile kenetlemesi kolaylikla
gerceklesmektedir ve ticari boya sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir (31)
(Dobas ve ark., 1969).

N, Cl
O 2 N
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2.1.3.16. Grignard Reaktifleri ile Reaksiyonlari

2-Pirazolin-5-on bilesiginin 4-ariliden tirevleri (32), Grignard reaktifleriyle
etkileserek 4-arilalkil (33) tiirevleri elde edilmistir (Mustafa ve ark., 1961).

Ar (e Ar R 0
AN RMex .~ Ar
; Hidroliz N-Ph
N oy
32 33

2.1.4. Biyolojik Aktiviteleri

Pirazolonlar, analjezik, antibakteriyel, antifungal, antagonist, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antidiyabetik, antihiperglisemik ve anksiyolitik olmak iizere genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sergilemektedirler. Cok sayida pirazolon tiirevi,
Nonsteroidal Antienflamatuar (NSAID) olarak bilinen agr1 kesici, ates diisiiriicii ve
enfeksiyon giderici ilaglar olarak klinik uygulamalarda yerini almistir (Ragab ve ark.,
2013). 5-Pirazolon, biyo-etkinliklerine bagli olarak ila¢ endiistrisinde 6énemi olan en
baskin bilesik siniflarindan birisidir. Bunlardan en 6nemlileri: Fenazon (Antipirin),
Aminopirin (Piramidon), Propifenazon (izopropilfenazon), Metamizol (Novalgin),
Fenilbutazon (Butazolidin), Nifenazon, Oksifenbiitazon (Tanderil), Morazon
(Tarugan), Izopirin ve Piperilondur (Dhawan ve ark., 2016). Bu bilesiklerin ¢ogunun
ana maddesi, 2-konumunda metilasyona ugrayan 1-fenil-3-metil-5-pirazolon'dur

(Antipirin). Bu bilesiklerden bazilarinin agik yapilar1 Sekil 2.9°da verilmistir.
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Morazone Famprofazone Antipirin
Sekil 2.9. NSAID olarak bilinen bazi pirazolon bilesiklerinin acik yapilari

Dogal bir C-niikleozit tiirevi olan pirazofurinin (3-f-D-ribofuranosil-4-hidroksi
pirazol-5-karboksamit) kesfedilmesiyle pirazolon bilesiklerine tip alanindaki ilgi
daha da artmustir (Sekil 2.10) (Yenil ve ark., 2010).

Pirazofurin

Sekil 2.10. Pirazofurinin agik yapisi

Pirazol-5-on tiirevleri antitimdr ajanlar1 olarak kesfedilmistir. Ornegin, tiyadiazol
stibstitiientli pirazol-5-onlar (Sekil 2.11°de bilesik I), tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini
engelledigi i¢in hayati 6nem tasiyan ve yara iyilesme siirecinin diizenlenmesinde

gorev alan giiglii bir KDR kinaz inhibitorii olarak tanimlanmaistir.

4,4-Dikloro-1-(2,4-diklorofenil)-3-metilpirazol-5-on  (Sekil 2.11’de bilesik II),

Edaravon’un yeni bir tiirevidir. DNA kopyalanmasinda gorevli 6nemli bir enzim olan
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insan telomerazinin giiglii bir bloke edicisi olarak tanimlanmistir. Bu nedenle kanser

ve ilgili hastaliklarin tibbi tedavisi i¢in degerli bir madde oldugu tespit edilmistir.

CHa

CH
Cl 3
CHs e R q
N{ ° CHs3 \
N N OH \® /Ej

I II I IV

Z~z

Sekil 2.11. Biyolojik aktiviteye sahip bazi pirazol-5-on tiirevleri

Kolay sentezlenebilen ve cesitli siibstitiientler takilarak modifiye edilebilen pirazolon
halkalarinin antiviral aktiviteleri incelenmistir. Yapilan c¢alisma sonucunda bu
bilesiklerin hiicrelerde, virlisler i¢in bulunan reseptorleri tahrip eden ndéraminidaz
enzimini baskilayic1 nitelik gostererek; virtisleri yok edici etkinlik gosterdikleri
saptanmistir. Bu sayede noraminidaz inhibitorleri olan zanamivir ve oseltamivir
ilaglarmin yani sira basit bir sentetik yaklasim ve daha biiyiik molekiiler ¢esitlilik
gosteren pirazolonlarin 6zellikle HSN1 alt tipi basta olmak tizere avian influenza
(AD) tip A viriis infeksiyonlarinin tedavisinde ilag gelistirmek i¢in uygun oldugu
saptanmustir. Ozellikle Kumar ve ark., (2014)’nin sentezlemis oldugu KR-72039
bilesigi HIN1 ve H5NI1 noéraminidazlarinin yiiksek verimli bir inhibitorii olarak

tanimlanmustir.

Noraminidaz inhibitorleri
( HIN1, H5N1 ve H7N9) KR-72039

2.2. Ure Kimyasi

Ure, karbonik asidin diamidi ve karbamik asidin amididir. Alman bir doktor ve

kimya egitimcisi olan Friedrich Wohler, memeli idrarmin en énemli bileseni olarak
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bilinen {ireyi [O=C(NH)2], 1828 yilinda in vitro kosullarda amonyum Siyoniir
(inorganik tuz) kullanarak elde etmeyi basarmistir. Literatiirde Wohler sentezi olarak
yer alan reaksiyonda; 6nce KCN ile PbO2 karigimi 1sitilarak KCNO elde edilir.
KCNO’nun, amonyum siilfat ile muamelesi sonucu hazirlanan amonyum siyanatin
kizdirilmasiyla da iire elde edilir. Ure 133 °C’de eriyen, suda ve alkolde iyi ¢dziinen,
igne seklinde renksiz kristal yapida bir bilesiktir (Kapuscinska ve Nowak, 2014).

Nitrik asit, sodyum hipoklorit veya sodyum hipobromit gibi bilesiklerin etkisiyle
azot, su ve karbondiokside ayrisir. Seyreltik asit veya alkalilerle 1sitildiginda
amonyak ve karbondioksite bozunur. En ¢ok giibre ve hayvan yemi olarak kullanilan
tireden, ilag ve plastik yapiminda faydalanilir. Ure; asit ve tuzlarla bir takim katilma
bilesikleri, baz1 asitlerle de kondenzasyon iiriinleri veya iireidleri verir. Ure rezonans
ve tautomerik yapilarindan dolay1 ¢ok polar bir bilesiktir. Bu molekiil yapisi, lirenin

erime noktasinin yiiksek olusunu, suda ¢ok ¢oziinmesini ve kati halde olmasini

aciklar (Altimisik, 2008).

2.2.1. Ure Sentez Yontemleri

a) Amonyum siyanatin isitilmasi sonucu iire olusur (Wohler sentezi).

(0]
I
OCN S C.

H,N" “NH,

+ —

NH,

b) Klasik tepkime olarak amonyak ile fosgen tepkimeye girdiginde iire olusur. Bu
reaksiyonda amonyak yerine birincil aminler de kullanilabilir. Hatta iki farkli tiir

amin kullanilarak siibstitiie alkillenmis iire bilesikleri elde edilmistir.
CI—E—CI i
R—NH, + H,N-R, ——— Rl\NHlLNHIRz
) Curtius Cevrilmesi bir agil azitin, azot kaybiyla izosiyanata termal ayrigmasidir.
Ayrisan izosiyanat, amin gibi bir niikleofille tepkimeye sokuldugunda iire tiirevleri
elde edilmektedir. Acil azid, bir karboksilik asidin difenilfosforil azid (DPPA) ile
dogrudan reaksiyonu ile elde edilebilmektedir (Kreye ve ark., 2013).
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(0] (0]

)J\ DPPA )J\

R OH R™ "Ny
acil azid
_ o
QN N, R'NH,
)L N . reN=c=0 —2, r M R
R™ "N~ L NH "NH
1zoslyanat

d) Amin ve izosiyanatin genellikle oda sicakliginda uygun bir ¢dziiciide (Orn. DMF,
THF veya DCM’da) reaksiyonuyla iire olusur (Dogan, 2016).

R-N 0
S .. DMF e L g
v v RN /= "TTNH CNH”

Jiang ve ark., (2008), yaptiklar1 bir ¢alismada aminlerden ve CO2’den disiibstitiie
edilmis {relerin sentezini, bazik bir iyonik sivi (IL) olan 1-n-biitil-3-metil

imidazolyum  hidroksit  ([Bmim]OH) katalizorliigiinde  sentezlenebilecegini

gostermistir.
o)
[Bmim]OH B B
2nBuNH, + CO, —— > n“\NJ\N’n“ + H,O

H H
—\ S)
; OH

[Bmim]OH= ©)
ANINAV

1-n-Butil-3-metil imidazolyum hidroksit [Bmim] OH

Genel olarak, iire bilesikleri fosgen, fosgen tiirevleri veya izosiyanat gibi ¢evre
acisindan saglikli olmayan toksik reaktiflerden elde edilmektedir. Vauthey ve ark.,
(2000), tarafindan yapilan bir ¢alismada, y-alumina (y-Al203) katalizorliigiinde
karbamatlarin ve frelerin sentezini gergeklestirerek ¢evre dostu protokollerin

gelisimine yonelik 6zellikle degerli ve ¢ok basit bir yontem sunmuslardir.
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MeO OMe
R-NH, g _ reflax R-NHCOOMe + MeOH

(0] gama-alumina

toluen, reflux
R-NHCOOMe + R'NH, - R-NHCONHR' +  MeOH

gama-alumina

2.2.2. Reaksiyonlari

Ure, gok zay1f bir bazdir; giiglii asitlerle mono-tuz olusturur:

/I\IHz /NH3 -
o=C + HNO; — = | 0=C NO;
NH, NH,
iire nitrat
NH y
o=¢ ~ , COOH . C/NH3 00
\ [ =
NH, COOH NH, COOH

iire okzalat

Ure, -5 °C’de nitrik asit/siilfiirik asit karigtmiyla nitrolanabilir ve nitroiire meydana

gelir:
NH, Der.H,SO, i
O:C\NH + HNO;  sc OZN‘E’ "NH, *+ H0
2
nitrotiire

Nitroiire, kararsiz ve patlayict bir bilesiktir. Ure, asitli veya bazli ortamda
isitildiginda, lireaz enzimiyle oda sicakliginda hidrolizlenerek; karbondioksit ve

amonyak olusturabilir:
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0=C + HO + HO ——» CO, +  NH;CI
NH,
NH,

o=C + H,O0 + NaOH —— » NaHCO; + NH;
NH,
NH, .
/ ureaz

0=C + HO —— CO, + NH;
NH,

Ure, sogukta nitroz asitle (HNO), sicakta sodyum hipobromitle (NaOBr) azot ag13a

cikartarak parcalanir:

NH,

0=C + 2HNO, ———>  3H,0 + CO, + N,
NH,

0=C + 3NaOBr + NaOH —— = 2H,0 + 3NaBr + NaHCO; + N,
NH,

Bu reaksiyonlarda olusan azotun hacmi, bir gaz biiretinde Sl¢iilerek voliimetrik nicel

iire tayini yapilabilir.

Ure, erime noktasmin (133°C) biraz iistiinde 1sitildiginda amonyak cikar ve biiiret-
siyaniirik asit karisimi meydana gelir. Bu reaksiyon, iirenin molekiiler amonyak
kaybederek siyanik aside dontismesiyle baslar; olusan siyanik asit, iireye katilarak
bitiret verir. Biiiretin sudaki ¢ozeltisine sodyum hidroksit ve seyreltik bakir siilfat
cozeltisi katildiginda, mor bir renk goriiliir. Bu tepkimeye Biiiret Tepkimesi denir

ve proteinlerde bir¢ok azotlu bilesigin taninmasinda kullanilir:

O
N — 8L 5  HOCN + NH,
H,N" NH, .
siyanik asit
o o o
¢+ HOCN —» AL
H,N""NH, H,N” "N NH,
H
Bitiret

N,N’-Diariliireler, organik sentez i¢in degerli alt birimler olup; ilaglar, pestisitler,

anyon baglama reseptorleri gibi ¢ok sayida uygulama alani bulmuslardir.
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Hosseinzadeh ve ark., (2007), KF/Al,O3 ve N,N’-dibenziletilendiamin varliginda,

feniliirenin aril iyodiirlerle bakir katalizli N-arillenmesini ger¢eklestirmislerdir.
7 N\_; . ©\ i Cul, KF/Al,O5 THF @\ 0 /@
R/_ N NH, N,N'-dibenziletilendiamin N J\ N 2\
H H H R

2.2.3. Urenin Biyolojik Aktivitesi

Kiigiik molekiiller sinifinda yer alan iire bilesikleri, antikanser (Luzina ve Popov,
2009), antikonviilsan (Kashaw ve ark., 2009), (HIV-1) proteinaz inhibitorii (Nillroth
ve ark., 1997), CXCR3 antagonisti etkileri (Cole ve ark., 2006), reseptor tir6zin
kinaz (RTKSs) inhibitérii (Dai ve ark., 2007) ve asetilkolinesteraz enzim (AChE)
inhibitori (Mohsen ve ark., 2014) gibi bir ¢ok etkiye sahiptir.

Protein kinaz inhibitdrleri, timor hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltan bir ilag grubudur.
NEXAVAR’in (sorafenib) etkin maddesi olan diaril iire bilesigi, protein kinaz
inhibitorleri adi verilen bir ilag etken maddesi grubuna aittir. Ayrica sorafenib,
linifanib, tivozanib gii¢lii antitiimor aktivite sergileyen diaril tire bilesikleridir (Sekil
2.12) (Gedik, 2014).

CF (@] H H
cl 3 0 N Nt
X - 5
N7 N z
H H
sorafenib e Y N\ Linifanib
\O 7

Tivozanib

Sekil 2.12. Ure yapisi tastyan biyoaktif bilesikler

-NH: gruplar1 iceren ilag maddeleri ile karbonil bilesiklerinin tepkimesinden Schiff
bazlar1 olusturulmustur (Shehab, 2009). Bu Schiff bazlari, metallerle

komplekslestirilerek farmakokinetik agidan daha etkin tiirevler elde edilmistir. Ornek
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bir ¢alismada, 6nce Schiff baz ligandlarinin (2-hidroksi-benziliden)-tiyoiireden, (2-
hidroksi-benziliden)-iireden sentezi yapilmistir (Sekil 2.13). Daha sonra da bu
ligandlarin (Cr (IIT), Mo (V) ve W (VI) ) metal komplekslerinin, dort farkli patojen
tiurti tizerindeki biyolojik etkisi (Streptococcus paecalies, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Klebsiella Peneumonia) c¢alisilmistir. Sonu¢ olarak, incelenen

bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite sergiledikleri gozlenmistir.

o S

M

@N NH, @f%NJ\NHZ
OH OH

(2-Hidroksi-benziliden)-iire (2-Hidroksi-benziliden)-tiyoiire

Sekil 2.13. Bazi 2-hidroksi-benzilideniire ve tiyoiire yapilari

2.3. Schiff Baz Kimyasi

Schiff bazi, karbonil grubunun azometin veya imin grubu ile degistirildigi bir
aldehit veya ketonun azot analogudur (Hussain ve ark., 2016). Ilk defa 1869 yilinda
Alman kimyager H. Schiff tarafindan sentezlenmistir. Schiff bazlarinin ortak yapisal
ozelligi, RHC=N-R1 genel bagina sahip bir grup tasimalaridir. Burada R ve R; alkil,
aril, sikloalkil veya heterosiklik gruplar olabilmektedir (Saif, 2017). Karbonil bilesigi
aldehit ise, olusan bag azometin veya aldimin (RCH=NR}), keton ise, olusan baga
imin veya ketimin (R2C=NR1) adi verilir. Genellikle, bir aldehit veya ketonun,

asagidaki semaya gore bir birincil amin ile kondenzasyonuyla olusturulur.

O R
R-NH, + R-C-R — » C=N-R  + H,0
/
R
primer amin aldehit veya keton Schiff baz

Bir aldehit veya ketondan bir Schiff bazinin olusmasi, geri doniisiimli bir
reaksiyondur ve genellikle asit veya baz katalizorliigiinde, 1sitmayla gergeklesir
(Anonim, 2010).
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TN . H N /\‘

10 + 0~ N 1OH E&jH
H_ Qi — L\ ~—=  H,C-C-N-C
J HONCH HyC—C-N-CH; ; H,C~C-N-CHj
H;C™ “CH; 1 3 3 2 on, H CH, H
HZT.\}—CH3 karbonilamin
!
ot 0 G c C
e - i
k(l) re H\I-&/CH3 3 >:N/ 3 . T
H;C—C~N-CH, I NPT e
cH, H 5  HyC” CH, 3

Imin veren bir primer aminin niikleofilik katilma basamaklari:

Basamak 1: Karbonil oksijeninin protonlanmasi, karbon atomunu aktive eder ve bir

primer aminin azotu gibi nétr bir niikkleofil tarafindan saldiriya agik hale getirilir.

Basamak 2: Karbonil grubunun elektrofilik karbon atomuna niikleofilin saldirisi ile

pi bagindaki elektronlar pozitif yiiklii oksijen atomuna gider.

Basamak 3: Protonun uzaklastirilmasi, azot atomu tizerindeki yiikii notralize eder ve

karbinolamin denilen kararsiz bir ara bilesik olusur.

Basamak 4: Imini olusturmak i¢in suyun uzaklastirilmasi gerekir. Bunun i¢inde -OH
grubunun ayrilmadan &nce protonlanmasi gerektiginden basit bir asit/baz reaksiyonu
gerceklesir. Karbinolamin bir alkol oldugundan, asit katalizli dehidrasyona maruz

kalmaktadir.

Basamak 5: Ayrilacak grubun itilmesini saglamak i¢in azotun elektronlar1 kullanilir

ve notr bir su molekiilii yapiy1 terk ederek iminyum iyonunu birakir.

Basamak 6: Iminyum azotunun proton kaybetmesi ile imin {iriinii ag13a ¢ikar ve asit

katalizorii yeniden geri kazanilir.

Schiff bazinin olusum hizinin belirlenme asamasini karbinolaminden su ¢ikist
olusturur ve bu yiizden reaksiyon, asitlerle katalize edilir. Ancak, asit konsantrasyonu
cok yliksek olamaz, ¢linkii aminler zayif bazlardir. Eger amin protonlanir ve
niikleofilik saldir1 gerceklesmezse denge sola dogru ¢ekilir ve karbinolamin olusumu
meydana gelmez. Bu nedenle, birgok Schiff baz sentezi, hafif asidik bir tamponda

(pH=3-5) en iyi sekilde gerceklestirilir. Kondenzasyon reaksiyonlarinin olusum
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mekanizmasi katilma-ayrilma reaksiyonu lizerinden yiiriidiigiinden; ortamin pH’si,
¢oziici tiirleri, konsantrasyonlar, stokiyometrik oran, sicaklik ve katalizor etkisi gibi
etkenler Schiff baz1 bilesiklerinin olusumuna 6nemli 6lgiide etki etmektedir. Schiff
baz1 bilesiklerinin olusumunda kendini meydana getiren amin ve karbonil
bilesiklerinin karakterine de bagli olarak olustugu optimum sartlar vardir. Bu uygun
degerlerden uzaklastik¢a, Schiff bazinin hidroliz olup tekrar kendini meydana getiren
bilesenlere donlisme olasilig1 artar. Ayrica kondensasyon reaksiyonu ortaminda
suyun bulunmasi da arzu edilen bir durum degildir. Bu ylizden susuz ortamlarda

calisilmas1 gerekmektedir (Xavier ve ark., 2014).

2.3.1. Sentez Yontemleri

Schiff bazlari igin bilinen en iyi sentez yontemi, bir karbonil bilesiginin (aldehit veya
keton) azeotropik damitma altinda bir amin ile kondenzasyonunu i¢ermektedir.
Reaksiyon verimi, reaksiyon karisiminda olusan suyun uzaklastirilmasina ve
elektrofilik karbonil bilesiklerinin ve kuvvetli niikleofilik aminlerin kullanimina
baglidir. Schiff bazlarinin sentezi i¢in kullanilan Bronsted-Lowry, Lewis asitleri veya
dehidrate edici ajanlar kullanilmistir. Bunlara 6rnek olarak ZnClo, TiCls, MgSOs-
PPTS, Ti (OR4), alimina, H2SO4, NaHCO3, MgSQO4, NaCl, Mg(ClO4)2, HsCCOOH,
P>0s/Al03, HCI, CH3COOH, vb. verilebilir. Son birka¢ yilda, mikrodalga i1sinlama,
¢Oziicii icermeyen, kati hal sentezi, iyonik sivi [bmim]BF4, molekiiler elekler,
kizil6tesi 1s1ma, NaHSOas, SiO», ultrason isimasi, polimer destekli, nanotiip TiO>
(giines 1s181nda), ve Ti(OEt)s gibi reaktiflerin kullanimiyla; Schiff baz sentezi i¢in bir
dizi yeni teknik gelistirilmistir (Mandewale ve ark., 2015). Bu yenilikler arasinda
mikrodalga isinlama, diger yontemlere kiyasla ¢evreye daha az zararlidir, ¢iinkii
organik ¢oziiciilerin asir1 kullanimini azaltir. Bu teknigin diger bir 6nemli 6zelligi de,
reaksiyonlarin daha kisa siirede ve yiiksek verimle elde edilmesidir (Bekdemir ve
Efil, 2014).

Aldehitler ve ketonlar ¢ogunlukla karsilik gelen alkollerden oksidatif yontemle elde
edildiginden, aminlerden ve alkollerin reaksiyonundan iminlerin dogrudan sentezi

gerceklestirilmigtir (Largeron, 2013).
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R SOH  +  R)NH,

Birincil aminlerin  Cu/nitroksil katalizorliigiinde iminlere oksidatif  sentezi

saglanmistir (Kim ve Stahl, 2013).

| ~N NH, Cu / nitroksil, 15 saat X N N

R/ = 1 atm O, (balon) R/ = /\;{

Siyaniirlere organo metalik reaktiflerin katilmasiyla da imin elde edilmektedir.
Grignard veya organolityum reaktif maddelerinin eklenmesi, metalo-imin ara
maddesinin par¢alanmasi i¢in kullanilan hidroliz kosullarina bagli olarak karsilik
gelen ketiminleri olusturmustur. Fenoller ile alkil veya aril siyaniirler eter i¢ersinde,

HCI ya da ZnCl; katalizorleri varliginda yiiksek verimle Schiff bazlarini vermektedir.

Ar Ar
RMgX HCI
A—=N — 5 )=N - - »=NH
R MgX  _15°C,NH,OH R

OH OH NH.HCI

HCl
© + R—=N . @AR

Hidrazinlerin aldehit veya ketonlarla vermis oldugu reaksiyonlarda, karbonil
bilesiginin mol sayisina bagli olarak hidrazon veya azinler olusmaktadir. Bir mol
aldehit veya keton kullanildiginda hidrazon, iki mol aldehit veya keton

kullanildiginda ise azin olusmaktadir.

0 R
4 . NH,NH, — C=N-NH,
R R R'
hidrazin hidrazon
0 R H
2 ¢ +  NH,NH, —>=  C=N-N=C
R™H H0  H R

azin

Semikarbazitler ~ve tiyosemikarbazitlerin  karbonil  bilesikleriyle  yaptigi

reaksiyonlarda da Schiff bazlar1 yaygin olarak kullanilmistir.
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o) R’ O

O 1l _ I
I + NH,NHCNH, =~ —  C=N-NHCNH,
PLON R
R™ R . . .
semikarbazid semikarbazon

o H3C\

H3C_EH +  NHyNH-C-NH, — C=N-NH-C-NH,

S H S
asetaldehit tiyosemikarbazid tiyosemikarbazon

Schiff bazlarinin sentezi i¢in hidroksilamin ve arilhidrazinler de kullanilabilmektedir.

NOH
NH,OH E— &
R” R
(6]
Il hidroksilamin oksim
o Coupe x
NNHAr
NH,NHAr —> &
N
R R'
arilhidrazin arilhidrazon

Schiff baz eldesinde, amin yerine bir diamin kullanilirsa diiminler elde edilir
(Yardan, 2010).

0
CH OH HO
5 @( + HN A NH ©[
—> N N
OH C/’ \/\/ \\C
H H

a-Bromoketonlar, alkil aminlerle o-hidroksiiminleri vermek iizere reaksiyona
sokulmuslar. Bu kosullardaki Schiff baz olusumunun, epoksit ara kademesi
tizerinden yiiriidiigii belirlenmistir (Pasa, 2010).

NR OH

O| CH3 /O\ /C 3 /
@—c C-CH; + R-NH, — C-C-CH; — c- C- CH3
-HBr

Br NHR

Nitriller, katalitik hidrojenlenmeyle de iminleri vermektedir. Ancak indirgenmenin

asirisinda aminlere ulasilmistir (Fessenden, 2001).
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H, Ni
@CHZCEN i S CH,CH=NH —> QCHzCHzNHz

fenilasetonitril imin (2-feniletil)amin

2.3.2. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlar:

Schiff bazlari, metal iyonlar1 ile reaksiyona girdikleri zaman kazandiklar1 yiiksek
kararlilik nedeniyle, koordinasyon kimyasmin gelisimine ¢ok Onemli katkilarda
bulunmuslardir. Schiff bazlarinin ligand olarak ilk defa kullanilmasi, 1930’larda
Pfeiffer tarafindan gerceklestirilmistir. Bu ligandlar, koordinasyon bilesiginin
olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok elektron ¢ifti vermektedir. Birden
fazla elektron verici atom bulunduran ligantlara “selat” denir. Azometin grubundaki
azot atomunun sp? hibrit orbitallerinde yer alan bir ¢ift elektron, ona énemli kimyasal
ve biyolojik 6zellikler kazandirmistir (Gaikwad ve Yadav, 2016). Azometin grubuna
yakin bir veya daha fazla elektron verici atom ile beraber kullanildiginda ise
mitkemmel selatlama yetenegi kazandiklari gézlenmistir. Schiff bazlarimin organik
sentezde uygulamalarinin oldugu, son derece 6nemli dort farkl reaksiyon tiirti vardir

(Mandewale ve ark., 2015).

1) C=N baginin indirgenmesi ile olusan asimetrik karbon-karbon baginin meydana

gelmesi.
H
R
N! R~
)|\ )<,Nuc
Ry 'Ry Ry

2) Hetero-Diels-Alder reaksiyonu, genellikle yiikksek kemo-, regio- ve stereosegici
ozelliklere sahip ¢ok fonksiyonlu hetero atomlu halkali bilesiklerin eldesi i¢in en
giiclii sentez yollarindan biridir (Masson ve ark., 2013). Hetero Diels-Alder

reaksiyonlar1 ile iminlerden hetero atomlu halkali bilesiklerin olusumu:
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N2 = N2
A —
R/ "H X X R,

1

Dienofil Dien
elektronca fakir elektronca zengin
X=H,Me
R —
N’ 1
A
R, R; Ry R, 3
3) Biyolojik agidan 6nemli B-laktam halkasinin sentezi i¢in Staudinger reaksiyonu:
R R3
N1 R4///4 R,
)I\ - /I/:N
R R N
2 3 o R,

Yapilan bir ¢alismada 4-aminoantipirin ve izatin tepkimeye sokularak bir imin
bilesigi elde edilmistir. Bu imin bilesigi tekrardan 4-amino benzoik asitle reaksiyona

tabi tutularak ti¢ tabanli Schiff baz ligandi hazirlanmistir (Hadi, 2013).

N
O p—
\77_& ©\—//£ reflux, 6 saat N o
+ _— H,C™
N, O N"So EtOH,GAA 3 N

4-Aminoantipirin izatin

HN HN
NH, / o

7~ Yo H;C N

H;C N reflux, 30 saat »—_:S\

+ —_— -
— N —
. C,z\—;/&\o EtOH, GAA e VSN
|
3 COOH Ph
@ 4-amino benzoik asit
COOH
(Z)-2-(1,5-Dimetil-3-okso-2-fenil-2,3-dihidro- (Z) -2- (5-imino-2,3-dimetil-4-fenilsiklopenta-
1H-pirazol-4-ilimino) indolin-3-on 1,3-dienilimino) indolin-3-on 4-metilbenzoat
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2.3.3. Schiff Bazlarimin Biyolojik Onemi ve Kullanim Alanlari

Schiff bazlar1 en ¢ok kullanilan azotlu organik bilesiklerdir. Boyalar ve pigmentler,
katalizorler, ara inorganik sentezlerin yani sira polimer stabilizatorleri olarak da
kullanilirlar. Schiff bazlar1, spektrofotometri, spektroflorimetri, gaz kromatografisi,
sivi kromatografisi ve kilcal elektroforez ile metal iyonlarmin tayininde de
kullanilmaktadir. Schiff bazlarini kullanan iyon segici elektrotlar, metal iyonu analizi

igin ortaya ¢ikan bir baska ¢alisma alanidir (Memon ve ark., 2014).

Schiff bazlari, ¢esitli dogal ve sentetik bilesikler i¢erisinde, antibakteriyel, antifungal,
antimalaryal, antitiiberkiiloz, antiviral, antiinflamatuar ve antipiretik o6zellikleri
biinyesinde toplayan genis bir biyolojik aktivite sergilemektedir (Kumar ve ark.,
2017).

Imin veya azometin gruplari cesitli dogal, dogal tiirevli veya dogal olmayan
bilesikler i¢inde bulunmaktadir. Schiff bazlari, bir enzim substratinin amino veya bir
karbonil grubuyla etkilesimini i¢eren bir dizi enzimatik reaksiyonda 6nemli bir ara
madde gibi goriinmektedir. Katalitik mekanizmanin en 6nemli tiplerinden biri, bir
primer aminin kondenzasyonunu igeren biyokimyasal prosestir. Bu proses genellikle
bir enzimdeki lizin kalintisinin, bir imin veya Schiff bazi olusturmak {izere substratin
bir karbonil grubu ile reaksiyona girmesidir. Bu tiir bilesiklerde bulunan imin

gruplar1 biyolojik aktiviteler i¢in kritik 6neme sahiptir.

Iminler kararsiz ve kolayca hidrolize ugramasma ragmen, metal iyonlar1 makro
halkalarda bulunan imin baglarini kararli hale getirmektedir. Bu nedenle birgok ilag
metal kompleksi biciminde modifiye edilmistir. Bu durum da Schiff bazlarina, daha
genis biyolojik aktivite ve ¢ok yonlii farmakolojik 6zellikler kazandirilmistir (Malik
ve ark., 2016).

Pirazolon ilaglarindan biri olan 4-aminoantipirin ve komplekslerinin Schiff bazlari
biyolojik, klinik, analitik ve farmakolojik alanlarda gesitli uygulamalara sahiptir. 4-
Aminoantipirin, 3-hidroksi-4-nitrobenzaldehit ve o-fenilendiamin’in reaksiyonundan
elde edilen bir Schiff baz ligandini sentezlemislerdir (Raman ve ark., 2007). Bu
ligand sistemi Cu (I1), Ni (I1), Co (I1), Mn (II), Zn (1I), VO (IV), Hg (Il) ve Cd

metalleriyle modifiye edilerek metal kompleksleri elde edilmistir.
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In vitro antimikrobiyal aktivite icin, arastirilan bilesikler, S. typhi, S. aureus, E. coli
ve B. subtilis bakterileri ve mantar A. niger, A. flavus ve R. Bataicola'ya kars1 test
edilmistir. Degerler, c¢ogu kompleksin serbest ligantindan daha yiiksek
antimikrobiyal etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Selatlarin bu yiiksek aktivitesi
selasyon teorisine dayanarak agiklanmaktadir. Selat olusumunun, metal iyonunun
polaritesi, ligand orbitalinin Ortiismesi ve metal iyonunun pozitif yiikiiniin dondr
gruplarla kismi paylasimindan otiirli daha fazla azaldig1 gézlenmistir. Dahasi, =«-
elektronlarinin biitiin selat halkasi ilizerinden delokalizasyonunun artmasiyla ve
selatlasmanin merkez atomundaki lipofilik 6zelligi artirmasiyla komplekslerin lipid
membranlara girmesini ve mikroorganizmalarin enzimlerindeki metal baglama
yerlerinin bloke edilmesini saglamistir. Bu kompleksler ayni zamanda hiicrenin
solunum siirecini bozmakta ve bdylece organizmanin daha da biiylimesini kisitlayan
proteinlerin sentezini engellemektedir. Yukaridaki metal komplekslerinden Cu, Ni ve
Co komplekslerinin, DNA’y1 redoks reaksiyonu ile parcalayarak niikleaz aktivitesi
sergiledikleri tespit edilmistir.

NO,

i LOH
H,C_  NH, HC
int "
N 0 — H,N  NH,
H;C™ 70 : EtOH 1\?1
. HCQNOz H,c N0 . @
4-Aminoantipirin 3-Hidroksi-4-nitrobenzaldehit o-Fenilendiamin
NO, NO,
OH HO,
HC ,CH
EtOH/ K,CO H,C N N
i _ CH,
reflux N -
H;C™ g N N=\__.N_

4-Aminoantipirin (fenazon) ile yapilan farkli yapidaki Schiff bazlarinda, biyolojik

aktivite yoniinden analjezik ve antiinflamatuar etkisi ile antiviral, antibakteriyal ve
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antitiimor aktivite sergiledikleri bilinmektedir. Benzer bir ¢alisma da Alam ve ark.,
(2012), tarafindan yapilmistir. Bir seri 4-aminoantipirinin Schiff baz analoglarinin
sentezleri, etanol ic¢inde ¢esitli siibstitiie benzaldehitlerle kondenzasyon reaksiyonu

sonucu gerceklestirilmis ve daha sonra antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri

degerlendirilmistir.
R, R,
Rs R,
HC NH H,C ~ N= R,
— Rs Ry
N o o
H3;C™ Ty O I EtOH H3C’N\N o

HCQRB -
+
SIS Q

4-Aminoantipirin igeren Schiff baz

Burlov ve ark., (2015), yeni ¢inko komplekslerinin dnciileri olarak kinolil-3-pirazol
(1) ve kinolil-6-pirazol (I1) azometinlerini kullanmislardir. Cinko komplekslerinin
fotoliiminesans ve elektroliiminesans Ozellikleri arastirilmistir.  Fotoliiminesans
maksimum her iki bilesik i¢in de A= 478 nm civarindadir. Kompleksleri aktif ortam
olarak kullanan elektroliiminesans cihazlarinin prototipleri tasarlanmis ve test
edilmistir. Elektroliiminesans tabaka olarak bilesik Ill, bilesik IV'e gore cihazda,

daha yiiksek parlaklikta bir doniistiirme verimliligi gostermektedir (Sekil 2.14).

NH NH —N
— — ; Y N
n ! Zn
N\N (o) N 1) N O/ N O/

Sekil 2.14. Pirazolon tiirevli baz1 Schiff baz ligandlar ve kompleks bilesikleri

31



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Pirazolon bilesiklerinin ve Schiff bazlariin sentezlenmesinde kullanilan kimyasallar

ve temin edildikleri firmalar Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan kimyasallar

Kimyasalin ad1 Firma adi Saflik derecesi
Etil asetoasetat Alfa aesar %99
Fenilhidrazin hidrokloriir Alfa aesar %99
Etil 4-nitrobenzoilasetat Alfa aesar %97
Etil benzoilasetat Alfa aesar %96
4-Klorofenilhidrazin hidroklortir Alfa aesar %97
4-Bromofenilhidrazin hidroklortir Alfa aesar %97
4-Metoksifenilhidrazin hidroklortir Alfa aesar %99
p-Tolilhidrazin hidrokloriir Alfa aesar %98
Metil izobiitilasetat Alfa aesar %98
N,N-Dimetilformamid Merck %99,5
Fosfooksikloriir Sigma Aldrich %99
Glasiyel Asetik asit Sigma Aldrich %100
Mutlak Etanol Merck %99,7
Metanol Merck %99,5
Petrol eteri(40-60°C) Merck %75
Dietil eter Merck %99,7
Tetrahidrofuran Sigma Aldrich %99,9
Trietilamin Merck %99
Hidroklorik asit Sigma Aldrich %37
Hegzan Merck %96
Benzen Merck %99,5
Kloroform Merck %99
Diklorometan Merck %99,8
Teknik etilasetat Tekkim %99,5
Teknik hegzan Tekkim >0695
Teknik aseton Tekkim %99,5

3.2. Kullanilan Teknikler ve Aletler

Uriinlerin elde edilmesi ve ¢oziiciilerin geriye kazamlmasi “Heidolph VV 20007

marka doner buharlastiricida (rotary evaporator) yapildi.

Reaksiyonlarin izlenmesi ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans

indikatorlii “Merck silika jel 60 F254 aliminyum tabaka” ile gerceklestirildi.

Ince tabaka iizerindeki noktalar ise “Camag marka UV-Visible Spektrometresi’’ ile

gorilniir hale getirildi.
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Izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Electrothermal 1A9200” (Ukrayna)
model erime noktasi cihazinda kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmadi.

Uriinlerin ve baslangi¢ bilesiklerinin yapisin1 aydinlatmak igin Shimadzu Fourier
Transform Infrared (FTIR) (Japonya) cihazinda ATR iizerinde 4000-400 cm
araliginda kaydedildi.

Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR ve *C-NMR) spektrumlari, maddelerin
¢ozliniirliiklerine gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak DMSO-ds ve
CDCl3 de “Varian Mercury 400 MHz” spektrofotometresi (ABD) kullanilarak
kaydedildi.

Kiitle (MS) spektrumlari, “3200 QTrap” model ve “AB Sciex” marka Sivi
Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (LC-MS) ile elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR spektrumlar1 Ordu
Universitesi Kimya Boliimii Aletli Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlari
Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Labaratuvarindaki NMR  Analiz
Laboratuarm’da; LC-MS spektrumlart Amasya Universitesi Merkezi Arastirma
Labaratuvarindaki LC-MS/MS Analiz Laboratuarinda alindi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ChemBioDraw ultra 12.0”

bilgisayar programinda ¢izildi.
3.3. 5-Pirazolonlarin Sentezi
3.3.1. 3-Metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

—N
O (0] . @ NENH 12 saat, reflux }\I @
Mo/\ ? GAA

o

2,2 mL (17 mmol) etil asetoasetat, 1,4 mL (14 mmol) fenil hidrazin ve 5 mL glasiyel
asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda 12 saat yag
banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim, evaporatdrde
¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan yagims: kalintiya soguk dietil eter ilave
edilerek buz banyosu igerisinde katilagsmasi saglandi. Gooch krozesinden siiziilen

katilar 2-3 defa soguk eterden gegirildi. Elde edilen katilar benzen-petrol eteri ¢oziicii
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sisteminde kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rs: 0.16). Verim: %41,
Renk: Beyaz, E.N:127-130°C (Lit ver. 127-129°C) (Huang ve ark., 2009).

IR (ATR,v cm™): 3124 (aromatik =C-H), 2711-2318 (enolik OH), 2927 (alifatik C-H
gerilimi), 1593, 1450 (C=N ve C=C gerilimi), 1388, 1350, 1141 (substitiie halka
diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1111, 1050 (aromatik C-H diizlem igi
egilmesi monosiibstitiie benzen i¢in) 771, 662 (benzen C-H deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, §, ppm): 2.15 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 2H, pirazolon-H),
7.14 (d, 1H, J=2.2 Hz, ArH), 7.36 (dd, 2H, J=7.8, 2.2 Hz, ArH), 7.81 (d, 2H, J=7.8
Hz, ArH); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, &, ppm): 17.0, 43.1, 118.9 (2xCH), 125.1,
128.8 (2xCH), 137.9, 156.4, 170.6

3.3.2. 3-Metil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi
o o < > 17 saat, reflux _I\{ 4@7
¥ NHNH,HCI1 _d— N
MO/\ 2 GAA E/
0

1,3 mL (10 mmol) etil asetoasetat, 1,6 g (10 mmol) p-tolilhidrazin hidrokloriir ve 15
mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda
17 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim,
evaporatorde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 etil asetatta (EtOAc)
¢ozildii ve doygun sodyum bikarbonatla (NaHCO3) ekstrakte edildi. Organik faz
doygun tuzlu su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra sodyum siilfat (NaSOg) ile
kurutulup c¢oziiciisii evaporetorde uzaklastirildi. Kalinti 2:1 EtOAc:Hekzan’dan
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen katilar benzenden kristallendirildi
(SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.6). Verim: %25, Renk: Beyaz, E.N:132-135°C
(Lit ver. 132-134°C)

IR (ATR.,v cm™): 3039 (aromatik =C-H), 2920 (alifatik C-H gerilimi), 1616 (C=0
gerilimi), 1589, 1454 (C=N ve C=C gerilimi), 1392, 1327, 1284 (substitiic halka
diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1140, 1026 (aromatik C-H diizlem ig¢i
egilmesi disiibstitie benzen igin), 979, 821, 783 (p-disiibstitiie benzen C-H

deformasyon)
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IH-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 7.71 (m, 2H) 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.41
(m, 2H), 2.34 (m, 3H), 2.19 (s, 3H); *C-NMR (CDCls, 100 MHz, 5, ppm): 170.6,
156.3, 135.7 134.9, 129.5, 119.1, 43.2, 21.1, 17.2 (Maclean ve ark., 2016)

3.3.3. 1-(4-Metoksifenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

O O
17 saat, reflux
Mo/\ T O@NHNHZHCI § O

1,3 mL (10 mmol) etil asetoasetat, 1,7 g (10 mmol) 4-metoksifenilhidrazin
hidrokloriir ve 15 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri
sogutucu altinda 17 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim, evaporatérde coziiclisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti
EtOAc’da ¢oziildii ve doygun NaHCO:s ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu
su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra Na2SOs ile kurutulup ¢oziiciisii evaporetdrde
uzaklastirildi. Kalint1 1:1 EtoAc:Hekzan’dan kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
Elde edilen katilar benzenden kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf:
0.5). Verim: %47 Renk: Sar1 E.N:129-130°C (Lit ver. 127-128°C) ( Nakagawa ve
ark., 2006).

IR (ATR,v cm™): 3062 (aromatik =C-H), 2931, 2866 (alifatik C-H gerilimi), 1681
(C=0 gerilimi), 1597, 1442 (C=N ve C=C gerilimi), 1361, 1238 (Substitiic halka
diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1026 (C-O simetrik gerilimi), 1176,
1026 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen igin), 960, 847, 729 (p-
disiibstitiie benzen C-H deformasyon)

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 7.72 (2H, d, J = 8.3 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.5
Hz), 3.81 (3H, s), 3.41 (2H, s), 2.19 (3H, s); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, 3, ppm):
16.7, 42.5, 55.8, 114.5(2C), 127.3(2C), 131.2, 158.9, 162.8, 174.5

3.3.4. 1-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

o o 6 saat, reflux
M + Br NHNH,HCI
o EtOH

35



0,3 mL (2,25 mmol) etil asetoasetat, 0,7 g (3 mmol) 4-bromofenilhidrazin
hidrokloriir ve 5 mL mutlak etanol 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alind1 ve 24 saat
oda sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim,
evaporatorde ¢Oziiclisinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 5:2 petrol
eteri:EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflastirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1-
Rf: 0.18). Verim: %54 Renk: Krem E.N: 170-172°C (Lit ver. Sar1 yagimsi bilesik).

IR (ATR,v cm™): 3051 (aromatik =C-H), 2916, 2850 (alifatik C-H gerilimi), 2681-
2522 (enolik OH), 1620 (C=0 gerilimi), 1581, 1400 (C=N ve C=C gerilimi), 1361,
1330, 1222 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1149, 1076,
1006 (Aromatik C-H diizlem igi egilmesi disiibstitiiec benzen igin), 750, 624, 574 (p-

distibstitiie benzen C-Br deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, §, ppm): 2.22 (s, 3H, -CH3), 3.42 (s, 2H, pirazolon-H),
7.50 (d, J=8.8 Hz, 2H, fenil-H), 7.82 (d, J=9.2 Hz, 2H, fenil-H); 3C-NMR (CDCls,
100 MHz, &, ppm): 17.1 (-CHs), 43.1 (-CH,), 117.8 (2xCH), 120.2, 131.8 (2xCH),
137.2, 156.6, 170.5 (C=0) (Stefane ve ark., 2007).

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]" 251 ) 251 [M]"; 253 [M+2]*

IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve LC-MS verileri 1-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-
5(4H)-on bilesiginin yapisini desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-NMR, 3C-
NMR ve LC-MS spektrumlar Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4°de verilmistir.

3.3.5. 1-(4-Klorofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

0O O =N
6 saat, reflux \
M + NHNH,HCI N Cl
o GAA
0

2,2 g (17 mmol) etil asetoasetat, 2,5 g (14 mmol) 4-klorofenilhidrazin hidrokloriir ve

10 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu
altinda 6 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
karigim, evaporatorde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti EtOAc’da
¢ozilildic ve doygun NaHCOs ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu su ile
tekrar ekstrakte edildikten sonra, Na>SOs ile kurutulup ¢oziiclisii evaporetorde
uzaklastirildi. Katilar etil alkolden kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1-
Rf: 0.16). Verim: %37 Renk: Beyaz E.N: 170-173°C (Lit ver. 169-171°C).
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IR (ATR,v cm™): 3066 (aromatik =C-H), 2924, 2850 (alifatik C-H gerilimi), 2677-
2519 (enolik OH), 1620 (C=0 gerilimi), 1562, 1400 (C=N ve C=C gerilimi), 1489,
1327, 1226 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1195, 1149,
1091 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen igin), 813, 792, 725 (p-
distibstitiie benzen C-Cl deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 2.19 (3H, s, CHs), 3.43 (2H, s, CH,), 7.34
(2H, d, Ar-H, J=7.0 Hz), 7.84 (2H, d, Ar-H, J=7.3 Hz); 13 C-NMR (CDCls, 100 MHz,
3, ppm): 17, 43, 120, 129, 130, 137, 158, 170 (Bekhit ve ark., 2006)

3.3.6. 3-1zopropil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

—N
. 6 saat, reflux N
o0 NHNH, - =
GAA
(0)

2,4 mL (17 mmol) metil izobiitilasetat, 1,4 mL (14 mmol) fenilhidrazin ve 5 mL
glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda 6
saat yag banyosunda reflux edildi. Geriye kalan yagimsi kalintiya hekzan ilave
edilerek buz banyosu igerisinde katilagmasi saglandi. Gooch krozesinden siiziilen
katilar 2-3 defa hekzandan gegcirildi. Geriye kalan kalint1 5:2 petrol eteri: EtOAc’dan
kolon kromatografisi ile saflastirild1 (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.29). Verim:
%35 Renk: Beyaz E.N:100-101°C (Lit ver. 101-103°C) (Huang ve ark., 2009).

IR (ATR,v cm™): 3062 (aromatik =C-H), 2962, 2870 (alifatik C-H gerilimi), 2657
(enolik OH), 1612 (C=0 gerilimi), 1593, 1496 (C=N ve C=C gerilimi), 1400, 1311,
1192 (substitiic halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1192, 1080
(aromatik C-H diizlem igi egilmesi), 875, 758, 682 (monosiibstitiie benzen C-H

deformasyon)

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 1.21 (d, 6H, J=7.4, CH(CHs)y), 2.68-2.82 (m,
1H, CHMey), 3.37 (s, 2H, pirazolon-H), 7.14 (t, 1H, J=7.4, ArH), 7.35 (dd, 2H,
J=8.1, 7.4 Hz, ArH), 7.84 (d, 2H, J=8.1 Hz, ArH); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, 3,
ppm): 20.1 (2xCHs), 30.7, 39.8, 118.8 (2xCH), 124.9, 128.8 (2xCH), 138.2, 164.3,
170.6

37



3.3.7. 1,3-Difenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

o O

—N
©)UJ\ o0 N Q NHNH, 6 saat, reflux N @

3,2 g (17 mmol) etil benzoilasetat, 2 mL (14 mmol) fenil hidrazin ve 5 mL glasiyel
asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda 6 saat yag
banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim, evaporatorde
¢oOziiclisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan yagimsi kalintiya soguk dietil eter ilave
edilerek buz banyosu igersinde katilasmasi saglandi. Gooch krozesinden siiziilen
katilar 2-3 defa soguk eterden gegirildi. Elde edilen katilar benzenden
kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.32). Verim: %61 Renk: Beyaz
E.N: 137-139°C (Lit ver. 136-138°C ) (Huang ve ark., 2009).

IR (ATR,v cm™): 3062 (aromatik =C-H), 2954 (alifatik C-H gerilimi), 2615-2318
(enolik OH), 1697 (C=0 gerilimi), 1593, 1446 (C=N ve C=C gerilimi), 1338, 1246,
1149 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1118, 1072, 1026
(aromatik C-H diizlem igi egilmesi distibstitiie benzen igin), 964, 766, 686

(distibstitiie benzen C-H deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 3.82 (s, 2H, pirazolon-H), 7.24 (t, 1H, J=7.6,
ArH), 7.44-7.53 (m, 5H, ArH), 7.82-7.86 (m, 2H, ArH), 8.01 (d, 2H, J=7.6 Hz, ArH);
13C-NMR (CDCls, 100 MHz, §, ppm): 39.7, 119.1 (2xCH), 125.3, 126.0 (2xCH),
128.9 (2xCH), 130.7, 130.9 (2xCH), 134.8, 138.1, 154.6, 170.2

3.3.8. 3-Fenil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

(6] o
—N
\
0~ . < > NHNH,HCI 17 saat, reflux N@
O

1,8 mL (10 mmol) etil benzolasetat, 1,6 g (10 mmol) p-tolilhidrazin hidrokloriir ve
15 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu

altinda 17 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
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karisim, evaporatdrde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalintt EtOAc
¢ozildii ve doygun NaHCOg ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu su ile
tekrar ekstrakte edildikten sonra NaxSOs ile kurutulup ¢oziiciisii evaporetérde
uzaklastirildi. Katilar benzenden kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 1:1- Rf:
0.6). Verim: %48 Renk: Sar1 E.N: 140-143°C (Lit ver. 142-144°C).

IR (ATR,v cm™): 3035 (aromatik =C-H), 2943, 2858 (alifatik C-H gerilimi), 1701
(C=0 gerilimi), 1508, 1446 (C=N ve C=C gerilimi), 1369, 1330, 1292, (substitiie
halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1184, 1122, 1018 (aromatik C-H
diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen i¢in), 956, 813, 756 (distibstitiie benzen C-H
deformasyon)

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 7.83 (2H, m, Ph), 7.41-7.05 (7H, m, Ph), 3.81
(2H, s, CH2), 2.14 (3H, s, CHs); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, 3, ppm): 172.6, 155.3,
136.8 135.9, 134, 131.1, 129, 128.8, 128, 126, 35.2, 21.2 (Castagnolo ve ark., 2008)

3.3.9. 1-(4-Metoksifenil)-3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

0o o
N 17 fl =N
0o saat, reflux \
+ /O@NHNHzHCI . N o
0

1,8 mL (10 mmol) etil benzoilasetat, 1,7 g (10 mmol) 4-metoksifenilhidrazin
hidrokloriir ve 15 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri
sogutucu altinda 17 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim, evaporatorde c¢oziiclisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti
EtOAc’da ¢oziildii ve doygun NaHCO:s ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu
su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra Na2SOg ile kurutulup ¢oziiciisii evaporetdrde
uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 1:1 EtOAc:Hekzan’dan kolon kromatografisi ile
saflastirild1 (SiO2; n-hekzan/etil asetat 1:1- Rf: 0.52).Verim: %27 Renk: Sar1 E.N:
131-133°C (Lit ver. 128-130°C) (Huang ve ark., 2009).

IR (ATR,v cm™): 3055 (aromatik =C-H), 2954, 2839 (alifatik C-H gerilimi), 1705
(C=0 gerilimi), 1558, 1438 (C=N ve C=C gerilimi), 1242 (C-O simetrik gerilimi),
1396, 1327, 1192 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1168,
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1091, 1022 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen i¢in), 960, 837,
752 (distibstitiie benzen C-H deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 3.78 (s, 2H, pirazolon-H), 3.79 (s, 3H, CHj3),
6.90 (d, 2H, J=6.8 Hz, ArH), 7.40-7.44 (m, 3H, ArH), 7.73 (d, 2H, J=7.2 Hz, ArH),
7.81 (d, 2H, J=6.8 Hz, ArH); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, &, ppm): 39.5, 55.5,
114.0 (2xCH), 121.0 (2xCH), 125.9 (2xCH), 128.9 (2xCH), 130.6, 130.9, 131.5,
1545, 157.2, 170.0

3.3.10. 1-(4-Bromofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

o O

=N
o0~ N BrONMHzH cl 6 saat, reflux N@ Br
GAA

1,5 mL (8 mmol) etil benzoilasetat, 1,1 g (5 mmol) 4-bromofenilhidrazin hidrokloriir

ve 10 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu
altinda 6 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
karisim, evaporatorde ¢oziiclisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti EtOAc’da
¢oziildii ve doygun NaHCOs ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu su ile
tekrar ekstrakte edildikten sonra NaxSOs ile kurutulup ¢oziiciisii evaporetorde
uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 1:1 EtOAc:Hekzan’dan kolon kromatografisi ile
saflastirild1 (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.3). Verim: %30 Renk: Krem E.N:
143-146°C (Lit ver. 142-145°C) (Stefane ve Polanc, 2007).

IR (ATR,v cm™): 3059 (aromatik =C-H), 2954, 2846 (alifatik C-H gerilimi), 2746-
2642 (enolik OH), 1612 (C=0O gerilimi), 1566, 1446 (C=N ve C=C gerilimi), 1388,
1319, 1230 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1180, 1072,
1002 (aromatik C-H diizlem ici egilmesi disiibstitiie benzen igin), 817, 756, 686

(p-distibstitiie benzen C-Br deformasyon).

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 3.86 (s, 2H), 7.45-7.56 (m, 5H), 7.76-7.79 (m,
2H), 7.89-7.94 (m, 2H); 3C-NMR (CDCls, 100 MHz, 5, ppm): 39.5, 118.0, 120.2,
125.9, 128.9, 130.6, 130.8, 131.8, 137.2, 154.8, 170.0
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3.3.11. 1-(4-Klorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

o O

wo/\ ol < > NHNH,HCI 6saat reflux O

1,5 mL (8 mmol) etil benzoilasetat, 0,8 g (5 mmol) 4-klorofenilhidrazin hidrokloriir
ve 10 mL glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu
altinda 6 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
karisim, evaporatdrde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti EtOAc’da

¢oziildii ve doygun NaHCO:s ile ekstrakte edildi.

Organik faz doygun tuzlu su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra Na,SOs ile
kurutulup ¢oziiciisii evaporetorde uzaklastirildi. Geriye kalan kalintt THF-
Hekzan’dan kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.32).Verim: %55
Renk: Beyaz E.N: 161-163°C (Lit ver. 163-164°C) (Abdel ve ark., 2013).

IR (ATR,v cm): 3051 (aromatik =C-H), 2962, 2881 (Alifatik C-H gerilimi), 1701
(C=0 gerilimi), 1593, 1485 (C=N ve C=C gerilimi), 1365, 1330, 1176 (Substitiie
halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1114, 1091, 1010, (aromatik C-H
diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen i¢in), 825, 756, 686 (p-disiibstitiie benzen C-

Cl deformasyon).

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz, &, ppm): 6.05 (1H, s, CH pirazolon), 7.3-7.92 (9H,
m, Ar-H), 12.02 (1H, s, br, OH); *C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, &, ppm): 85.3,
122.2,125.1, 127.9, 128.5, 128.8, 129.6, 133.1, 137.7, 150.0, 154.0

3.3.12. 3-(4-Nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

0O O

5 saat, reflux
/@MO/\ + @—NHNHz @
O,N

2

2,3 g (10 mmol) etil 4-nitrobenzoilasetat, 1,4 mL (10 mmol) fenilhidrazin ve 10 mL
glasiyel asetik asit 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri sogutucu altinda 5
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saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim,
evaporatorde coziiclisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalintt EtOAC ¢oziildi ve

doygun NaHCOs ekstrakte edildi.

Organik faz doygun tuzlu su ile tekrar ekstrakte edildikten sonra Na.SOs ile
kurutulup ¢o6ziiciisii evaporetorde uzaklastirildi. Geriye kalan kalintt EtOH’dan
kristallendirildi (SiO2; n-hekzan/etil asetat 2:1- Rf: 0.22). Verim: %39 Renk: Sar1
E.N: 188-191°C (L.it ver. 190-191°C) (Nakagawa ve ark., 2006).

IR (ATR,v cm™): 3062 (aromatik =C-H), 2962, 2943 (alifatik C-H gerilimi), 1705
(C=0 gerilimi), 1593, 1489 (C=N ve C=C gerilimi), 1315 (-NO), 1338, 1292, 1157
(Substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1103, 1068, 1033
(aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen i¢in), 852, 758 (monosiibstitiie

benzen C-H deformasyon).

IH-NMR (CDCls, 400 MHz, §; ppm): 8.32 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.95 (2H, d, J =
8.7Hz), 7.46 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.46 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.91 (2H, s); *C-NMR
(CDCl3, 100 MHz, &; ppm): 154.2, 147.5, 146.6, 139.8, 138.5, 129.0, 126.3, 125.8,
124.0, 121.5, 86.1

3.3.13. 5-Hidroksi-3-(4-Nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol’un Sentezi

O,N

(0] O
a =
O/\ . NHNH,HCI 8 saat, reflux SN
EtOH
O,N OH

0,3 g (1,25 mmol) etil 4-nitrobenzoilasetat, 0,35 g (1,25 mmol) p-tolilhidrazin
hidrokloriir ve 10 mL mutlak etilalkol 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alind1. Geri
sogutucu altinda 8 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim, evaporatorde c¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 5:2
petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflastirildi (SiO2; n-hekzan/etil
asetat 2:1- Rf: 0.32). Verim: %54 Renk: Sar1 E.N: 220-221°C.

IR (ATR,v cm™): 3093 (aromatik =C-H), 2924, 2850 (alifatik C-H gerilimi), 2615-
2441 (enolik OH), 1562, 1415 (C=N ve C=C gerilimi), 1350 (-NO,) 1381, 1238,
1145 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1111, 1076, 1018
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(aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen igin), 964, 852, 744 (p-
distibstitiie benzen C-H deformasyon).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 2.35 (s, 3H, -CH3), 6.20 (s, 2H, pirazolon-
H,), 7.32 (d, 2H, fenil-H, J= 8.4 Hz), 7.71(d, 2H, fenil-H, J= 8.4 Hz), 8.10 (d, 2H,
nitrofenil-H, J= 8.8 Hz), 8.28 (d, 2H, nitrofenil-H, J= 8.8 Hz), 12.01(s, H, -OH);
13C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, §, ppm): 21 (-CHs), 86.5 (C4 pirazolon), 121.9
(2XCH), 126.3 (2xCH), 124.5(2xCH), 129.9 (2xCH), 136.1, 136.6, 140.4, 147, 147.7,
154.5 (C=0 pirazolon)

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]" 295.1) 294.4 [M-1]"; 295.4 [M]"

IR, *H-NMR, BC-NMR ve LC-MS verileri 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-
pirazol bilesiginin yapisini desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-NMR, *C-NMR
ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.5, 4.6, 4.7 ve 4.8 ’de verilmistir.

3.3.14. 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

O,N

0 o0
6 saat, refl —\
\
o + OONWHZHCI JosaaLrelx N@—O\
7 EtOH
0

1,2 g (5 mmol) etil 4-nitrobenzoilasetat, 0,85 g (5 mmol) 4-metoksifenilhidrazin

O,N

hidrokloriir ve 10 mL mutlak etil alkol 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri
sogutucu altinda 6 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim, evaporatorde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 5:2
petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflagtirild1 (SiO2; petrol eteri /etil
asetat 5:2- Rf: 0.16). Verim: %55 Renk: Sar1 E.N: 220-223°C (Lit ver. 220-222°C).

IR (ATR,v cm™): 3059 (aromatik =C-H), 2920, 2846 (alifatik C-H gerilimi), 1712
(C=0 gerilimi), 1566, 1460 (C=N ve C=C gerilimi), 1342 (-NO,), 1242 (C-O
simetrik gerilimi) 1392, 1292, 1145 (substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-
N gerilimi), 1099, 1022 (aromatik C-H diizlem igi egilmesi disiibstitiie benzen igin),
835, 744 (p-disiibstitiie benzen C-H deformasyon).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §, ppm): 3.84 (s, 3H, CHs), 5.98 (s, 1H, pirazolon-
H), 6.97 (d, 2H, J = 9 Hz, metoksifenil C3,5-H), 7.73 (d, 2H, J = 9 Hz, metoksifenil
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C2,6-H), 7.96 (d, 2H, J = 9 Hz, nitrofenil C2,6-H), 8.22 (d, 2H, J = 9Hz, nitrofenil
C3,5-H), 10.96 (s, 1H, br, OH); 3C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, , ppm): 35.3,
55.8, 114, 127, 128, 129.9, 132.2, 141.2, 150.2, 156, 159, 173.2 (Bekhit ve ark.,
2006)

3.3.15. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

O,N

O (6]
16 fl =N
) I N~ )
MeOH
(6]

1,2 g (5 mmol) etil 4-nitrobenzoilasetat, 0,85 g (5 mmol) 4-bromofenilhidrazin

O,N

hidrokloriir ve 10 mL metil alkol 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri
sogutucu altinda 16 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim, evaporatorde goziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalint1 5:2
petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflastirildi (SiO2; petrol eteri /etil
asetat 5:2- Rf: 0.12). Verim: %25 Renk: Sar1 E.N: 182-183°C

IR (ATR, v em™): 3105 (aromatik =C-H), 2920, 2850 (alifatik C-H gerilimi), 1705
(C=0 gerilimi), 1589-1485 (C=N ve C=C gerilimi), 1338 (-NO2 ), 1315, 1296, 1157
(Substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1122, 1068, 1002
(aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi disiibstitiie benzen igin), 952, 821, 748 (p-

disiibstitiic benzen C-H deformasyon)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 3.92 (s, 2H, pirazolon-H), 7.56 (d, J: 9.2 Hz,
2H, bromofenil-H), 7.89 (d, J:9.2 Hz, 2H, bromofenil-H), 7.97 (d, J:8.8 Hz, 2H,
nitrofenil-H), 8.36 (d, J:9.2 Hz, 2H, nitrofenil-H); *C-NMR (CDCls, 100 MHz, 8,
ppm): 39.32 (-CH), 118.8 (2xCH), 120.5, 124.3 (2xCH), 126.7 (2xCH), 132.0
(2xCH), 136.2, 136.8, 148.9, 152.5, 169.7 (C=0)

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]* 359.9) 359.9 [M]*; 361.4 [M+2]"

IR, 'H-NMR, BC-NMR ve LC-MS verileri 1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-5(4H)-on bilesiginin yapisin1 desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-NMR,
13C-NMR ve LC-MS spektrumlar: Sekil 4.9, 4.10, 4.11 ve 4.12 °de verilmistir.
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3.3.16. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un Sentezi

O,N

o o
16 £l =N
o~ ., CI@NHNHZHCI Lo saat reflux N@—Cl
MeOH
ol

1,2 g (5 mmol) etil 4-nitrobenzoilasetat, 0,85 g (5 mmol) 4-klorofenilhidrazin

O,N

hidrokloriir ve 10 mL metil alkol 25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi. Geri
sogutucu altinda 16 saat yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karigim, evaporatdrde ¢oziiciisiinden uzaklastirildi. Geriye kalan kalinti 5:2
petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflastirildi (SiO2; petrol eteri /etil
asetat 5:2- Rf: 0.2). Verim: %70 Renk: Turuncu E.N: 185-186°C

IR (ATR,v cm™): 3093 (aromatik =C-H), 2916, 2850 (alifatik C-H gerilimi), 1705
(C=0 gerilimi), 1593-1485 (C=N ve C=C gerilimi), 1340 (-NO2 ), 1315, 1276, 1157
(substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1122, 1087, 1006
(aromatik C-H diizlem ig¢i egilmesi disiibstitiic benzen igin), 952, 825, 748 (p-
distibstitiie benzen C-H deformasyon).

!H-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 3.92 (s, 2H, pirazolon-H), 7.97 (d, J: 8.8 Hz,
2H, klorofenil-H), 7.94 (d, J: 3.2 Hz, 2H, klorofenil-H), 7.41 (d, J: 3.2 Hz, 2H,
nitrofenil-H), 8.36 (d, J: 9.2 Hz, 2H, nitrofenil-H); *C-NMR (CDCl;, 100 MHz, §,
ppm): 39.3 (-CH>), 120.2 (2xCH), 124.3 (2xCH), 126.7 (2xCH), 129.1(2xCH), 131,
136.2, 136.3, 148.9, 152.4, 169.7 (C=0)

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]* 315) 314.2 [M-1]%; 316.2 [M+1]*

IR, H-NMR, BC-NMR ve LC-MS verileri 1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-5(4H)-on bilesiginin yapisim1 desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-NMR,
13C-NMR ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.13, 4.14, 4.15 ve 4.16 *da verilmistir.
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3.4. 5-Pirazolon-4-karbaldehitlerin Sentezi

3.4.1. 3-Metil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un Sentezi

10-20°C
=N DMF + POCI o. N\
O T
1-1.5 saat
H
0

o

0,2 g (1,15 mmol) 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesigi 25 mL’lik dibi
yuvarlak balona alind1 ve 0,5 mL (6,4 mmol) dimetilformamid (DMF) igerisinde
once ¢oziildi. Daha sonra bir buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu. fosforil kloriir
(POCl3) 0,12 mL (1,28 mmol) sicaklik 0-20°C arasinda kalacak sekilde damla damla
ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi 1,5 saat boyunca
85°C de su buharinda 1sitildi. Reaksiyon bittikten sonra oda sicakligina gelmis
karisimin igerisine 5 mL buz-su karisimi dokiildi. Reaksiyon karigimi bir gece
karismaya birakildi. Organik faz kloroformla ekstraksiyon yapilarak alindi, Na2SOs
ile kurutuldu, ¢oziicii evaporetorle uzaklastirildi. Katilar EtOH’dan kristallendirildi.
Verim: %50 Renk: Sar1 E.N:177-179°C (Lit ver. 175-176°C) (Huang ve ark., 2011).

IR (ATR,v cm™): 3035 (aromatik =C-H), 2958, 2920, 2850 ve 2785 (alifatik C-H
gerilimi, aldehit C-H gerilimi, dublet), 1670 (C=0 gerilimi), 1585 (C=N gerilimi),
1546, 1489, 1327, 1172 (C=C gerilimi, substitiic halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve
C-N gerilimi), 1111, 1002 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi monosiibstitiie benzen
i¢in)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 1.2 (s, 3H, CHs), 7.3-7.9 (m, 6H, Ph), 9.85 (s,
1H, CHO); *C-NMR (CDCls, 100 MHz, 8, ppm): 17.0, 116.9, 125.5, (2xCH), 129.8
(2xCH), 133.9, 134.6, 137.1, 155.7, 181.5

3.4.2. 3-izopropil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un Sentezi

N 10-20°C N
N@ DME+POCl, _ O \NO
1-1.5 saat
O

H 9o

46



2 g (10 mmol) 3-izopropil-1-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesigi 25 mL’lik dibi
yuvarlak balona alindi ve 4 mL (51,2 mmol) DMF igerisinde 6nce ¢oziildii daha
sonra bir buz banyosu i¢inde 0°C’ye sogutuldu. POCI3 2 mL (21,4 mmol) sicaklik 0-
20°C arasinda kalacak sekilde damla damla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
sonra reaksiyon karisimi 1,5 saat boyunca 85°C de su buharinda 1sitildi. Reaksiyon
bittikten sonra oda sicakligina gelmis karisimin igerisine 15 mL buz-su karigimi
dokiildii. Reaksiyon karisimi bir gece karismaya birakildi. Organik faz kloroformla
ekstraksiyon yapilarak alindi, NaxSO4 ile kurutuldu, ¢6ziicii evaporetorle

uzaklastirildi. Katilar EtOH’dan kristallendirildi.
Verim: %55 Renk: Sar1 E.N: 155-157°C (Lit ver. 149-150°C) (Huang ve ark., 2011).

IR (ATR,v cm™): 3043 (aromatik =C-H), 2962, 2904, 2870 ve 2754 (alifatik C-H
gerilimi, aldehit C-H gerilimi, dublet), 1608 (C=0 gerilimi), 1581 (C=N gerilimi),
1531, 1492, 1354, 1195 (C=C gerilimi, substitiic halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve
C-N gerilimi), 1157, 1087 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi monosiibstitiie benzen
i¢in)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, 8, ppm): 1.28 (d, 6H, J=7.4, CH(CHa),), 2.59-2.73 (m,
1H, CHMey), 7.09 (t,1H, J=7.4, ArH), 7.27 (dd, 2H, J=8.1, 7.4 Hz, ArH), 7.65(d, 2H,
J=8.1 Hz, ArH), 9.92 (s, 1H, CHO); ¥ C-NMR (CDCls, 100 MHz, 5, ppm): 17.8,
(2xCHs), 29.5, 35.7, 117.6 (2xCH), 121.2, 127.7(2xCH), 138.1, 158.3, 179.7

3.4.3. 1,3-Difenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un Sentezi

10-20°C
N DMF + POCl, —N
\ > O \
O e O
0] H o

1 g (4,2 mmol) 1,3-difenil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesigi 25 mL’lik dibi yuvarlak
balona alind1 ve 2 mL (25,6 mmol) DMF igerisinde 6nce ¢oziildii daha sonra bir buz
banyosu i¢inde 0°C’ye sogutuldu. POClz 1 mL (10,7 mmol) sicaklik 0-20°C arasinda
kalacak sekilde damla damla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra
reaksiyon karisimi 3 saat boyunca 85°C de su buharinda 1sitildi. Reaksiyon islemi

bittikten sonra oda sicakligina gelmis karigimin igerisine 10 mL buz-su karigimi
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dokiildii. Reaksiyon karigimi bir gece karismaya birakildi. Organik faz kloroformla
ekstraksiyon yapilarak alindi, NaxSOs ile kurutuldu, ¢6ziicii evaporetorle
uzaklastirildi. Katilar EtOH’dan kristallendirildi. Verim: % 45 Renk: Sar1 E.N: 146-
147°C (Literatiire gbre bu tiriin naftadan bir kez kristallestirildiginde, erime noktasi
146.5-148.5°C, 2-Metoksietanol ile tekrar kristallestirildiginde, erime noktasi 248-
249°C yiikseldi) (Wallace ve Straley, 1961).

IR (ATR,v cm™): 3066 (aromatik =C-H), 2885, 2769 (alifatik C-H gerilimi, aldehit
C-H gerilimi, dublet), 1681 (C=0 gerilimi), 1593 (C=N gerilimi) 1492, 1450, 1369,
1265 (C=C gerilimi, substitiic halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi),
1157, 1072 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi monosiibstitiie benzen igin)

'H-NMR (CDClIs, 400 MHz, &, ppm): 7.13 (t, 1H, J=7.6, ArH), 7.37-7.46 (m, 5H,
ArH), 7.71-7.75 (m, 2H, ArH), 7.82 (d, 2H, J=7.6 Hz, ArH), 10.1(s, 1H,CHO); 3C-
NMR (CDCls, 100 MHz, &, ppm): 116.3, 125.3 (2xCH), 128.4 (2xCH), 128.8
(2xCH), 129.1 (2xCH), 129.3 (2xCH), 130.7, 133.1, 136.8, 154.1, 183.6 (Huang ve
ark., 2011)

3.4.4. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un Sentezi

O,N O,N
10-20°C
—N DMF +POCl; o =N
\ - \
N@ 3 saat N N@
0 H " on

0,4 g (1,4 mmol) 3-(4-nitrofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesigi 25 mL’lik dibi
yuvarlak balona alindi ve 1 mL (12,8 mmol) DMF igerisinde once ¢oziildii daha
sonra bir buz banyosu i¢inde 0°C'ye sogutuldu. POCIs 0,5 mL (5,4 mmol) sicaklik 0-
20°C arasinda kalacak sekilde damla damla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
sonra reaksiyon karigimi 3 saat boyunca 85°C de su buharinda isitildi. Reaksiyon
islemi bittikten sonra oda sicakligina gelmis karisimin igerisine 10 mL buz-su
karisimi dokiildii. Reaksiyon karisimi bir gece karismaya birakildi. Organik faz
diklorometanla ekstraksiyon yapilarak alindi, Na>SOs ile kurutuldu, ¢oziicii
evaporetorle uzaklastirildi. Katilar EtOH’dan Kristallendirildi (SiOz; petrol eteri /etil
asetat 5:2- Rf: 0.62). Verim: %45 Renk: Turuncu E.N: 272-273°C.
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IR (ATR,v cm™): 3066 (aromatik =C-H), 2978, 2850, 2800 ve 2742 (alifatik C-H
gerilimi ve aldehit C-H gerilimi, dublet), 1670 (C=0 gerilimi), 1597 (C=N gerilimi),
1315 (-NOy), 1489, 1292, 1126 (C=C gerilimi, Substitiic halka diizlem i¢i C-H
egilmeleri ve C-N gerilimi), 1095, 1029 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi

monosiibstitiie benzen i¢in).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 7.61-7.66 (m, H, fenil-H), 8.19 (d, J:8.4 Hz,
2H, nitrofenil-H), 8.34 (d, J: 8.4 Hz, 2H, nitrofenil-H), 9.90 (s, H, -OH), 10.10 (s, H,
-CHO); 13C-NMR (CDCls, 100 MHz, 3, ppm): 116.8, 123.6 (2xCH), 125.4 (2xCH),
129.5, 129.8 (2xCH), 129.9 (2xCH), 135.7, 136.7, 137.2, 148.3, 150.9, 183

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]" 309.1) 308.2 [M-1]"

IR, 'H-NMR, ¥C-NMR ve LC-MS verileri 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-
formil-1H-pirazol bilesiginin yapisim desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-NMR,
13C-NMR ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.17, 4.18, 4.19 ve 4.20°de verilmistir.

3.5. Ure Tiirevli Schiff Bazlarin Sentezi

3.5.1. N-[(1,5-Dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil ] iire’nin

Sentezi

—N
v @ o DMF 6 saat || @
N + C
/ H,N" "NH, 85°C, ref 1uX
O 0

0,15 g (0,74 mmol) 3-Metil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on bilesigi 25 mL’lik dibi

yuvarlak balona alindi ve 5 mL (64 mmol) DMF igerisinde ¢oziildiikten sonra, 0,2 g
(3,4 mmol) iire ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6 saat boyunca 85°C yag banyosunda
reflux edildi. Reaksiyon islemi bittikten sonra karisimin igerisine 10 mL saf su ilave
edildi ve 10 dakika karismaya birakildi. Organik faz kloroformla ekstraksiyon
yapilarak alindi, Na2SOg ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporetorle uzaklastirildi. Katilar
5:2 petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflastirildi. (SiO2; petrol eteri
letil asetat 5:2- Rf: 0.52) Verim: %28, Renk: Sar1, E.N: 230-232°C (Lit ver. 228-229
°C).

IR (ATR,v cm™): 3348, 3278 (-NH2), 3201 (-NH), 3062 (aromatik =C-H), 1735
(C=0 gerilimi), 1670 (C=0 gerilimi), 1597 (C=N gerilimi), 1558, 1489, 1377, 1253
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(C=C gerilimi, substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1161,

1045 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi monosiibstitiic benzen igin).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 2.24 (s, 3H, -CH3), 7.15 (t, J: 14.8 Hz, H,
fenil-H), 7.41 (t, J: 16 Hz, 2H, fenil-H), 7.94 (d, J: 7.6 Hz, 2H, fenil-H), 7.79 (s, 2H, -
NH2), 10.8 (d, J:12.4 Hz, -NH), 8,21 (d, J: 12 Hz, -CH=C); 3C-NMR (DMSO-ds,
100 MHz, &, ppm): 12,9 (-CH3), 104.8, 118.1(2xCH), 124.5, 129.3(2xCH), 139.2,
143.5, 150.3, 153.1, 164.5 (Porai-Koshits ve ark., 1966)

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]* 244.1) 243.2 [M-1]*; 244.3 [M]*

IR, 'H-NMR, BC-NMR ve LC-MS verileri N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-
4H-pirazol-4-iliden)metil]iire bilesiginin yapisint desteklemektedir. Bu yapiya ait IR,
'H-NMR, ¥C-NMR ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.21, 4.22, 4.23 ve 4.24 °de

verilmistir.

3.5.2. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire’

nin Sentezi
—I\{ 9 DMTF, 6 saat (,? —'I\{
N + _C. _— > C. N
f H,N™ " "NH, 85°C, reflux HN" N
O 5 H 0

1 g (4,4 mmol) 3-izopropil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on bilesigi 25 mL’lik dibi
yuvarlak balona alindi ve 5 mL (64 mmol) DMF igerisinde ¢oziildiikkten sonra
icerisine 2 g (34 mmol) iire ilave edildi. Reaksiyon karigim1 6 saat boyunca 85°C yag
banyosunda reflux edildi. Reaksiyon islemi bittikten sonra karisimin igerisine 10 mL
saf su ilave edildi ve 10 dakika karigsmaya birakildi. Organik faz kloroformla
ekstraksiyon yapilarak alindi, Na:SOs ile kurutuldu, ¢oziicii evaporetorle
uzaklastirildi. Katilar 5:2 petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi ile
saflagtirildi (SiO2; petrol eteri /etil asetat 5:2- Rf: 0.16). Verim: %33 Renk: Sar1 E.N:
179-181°C.

IR (ATR,v cm™): 3340-3270 (-NH.), 3190 (-NH), 3062 (aromatik =C-H), 2970,
2873 (alifatik C-H gerilimi), 1701 (C=0 gerilimi), 1662 (C=0 gerilimi), 1577 (C=N
gerilimi), 1489, 1377, 1253 (C=C gerilimi, substitiic halka diizlem i¢i C-H egilmeleri
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ve C-N gerilimi), 1161, 1014 (aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi monosiibstitiie

benzen i¢in).

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 3, ppm): 1.26 (d, J: 7.2 Hz, 6H,-CH(CHj3)2), 3.11
(m, H, -CH), 7.16 (t, J: 14.8 Hz, H, fenil-H), 7.42 (t, J:16 Hz, 2H, fenil-H), 7.97 (d, J:
7.6 Hz, 2H, fenil-H), 7.85 (s, 2H, -NH,), 10.87 (d, J: 12 Hz, H, -NH), 8.25 (d, J:12
Hz, H, -CH=C); *C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 5, ppm): 21.6 (-CH(CHs)), 26.8,
103.2, 118.2 (2xCH), 124.6, 129.3 (2xCH), 139.2, 143, 157.8, 164.8

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]" 272.1) 271.2 [M-1]* 272.9 [M]*

IR, 'H-NMR, 3C-NMR ve LC-MS verileri N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-
(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire bilesiginin yapisin1 desteklemektedir. Bu
yapiya ait IR, *H-NMR, 13C-NMR ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.25, 4.26, 4.27 ve
4.28’de verilmistir.

3.5.3. N-[(1,5-Dihidro-1,3-difenil-5-okso-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire’nin

Sentezi
0
="\ 9 DMEF, 6 saat i =N
N + C. - . C. N N
/ H,N" "NH, 85°C, reflux N g
o 4 0

0,5 g (1,8 mmol) 1,3-Difenil-4-formil-2-pirazolin-5-on bilesigi 25 mL’lik dibi
yuvarlak balona alindi ve 5 mL (64 mmol) DMF igerisinde ¢oziildiikten sonra
igerisine 1 g (17 mmol) iire ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6 saat boyunca 85°C yag
banyosunda reflux edildi. Reaksiyon islemi bittikten sonra karisimin igerisine 10 mL
saf su ilave edildi ve 10 dakika karigsmaya birakildi. Organik faz kloroformla
ekstraksiyon yapilarak alindi, NaxSO4 ile kurutuldu, ¢6ziicii evaporetorle
uzaklastirildi. Katilar 5:2 petrol eteri:EtOAc’dan kolon kromatografisi ile saflagtirildi
(SiOg; petrol eteri /etil asetat 5:2- Rf: 0.2). Verim: %36 Renk: Sar1 E.N: 220-223°C.

IR (ATR,v cm™): 3421, 3278 (-NH.), 3201 (-NH), 3059 (aromatik =C-H), 1759
(C=0 gerilimi), 1658 (C=0 gerilimi), 1597 (C=N gerilimi), 1477,1373, 1265 (C=C
gerilimi, substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1172, 1111

(aromatik C-H diizlem igi egilmesi monosiibstitiie benzen igin).
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IH-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 7.22 (t, J: 14.4 Hz, H, fenil-H), 7.47-7.55
(m, 3H, fenil-H), 8.06 (d, J: 8 Hz, 2H, fenil-H), 7.75 (d, J: 7.6 Hz, 2H, fenil-H), 7.88
(s, 2H, -NHy), 8.31 (d, J: 12.4 H, -CH=C), 11.11 (d, J: 12.4 Hz, H, -NH); *C-NMR
(DMSO-dg, 100 MHz, 6, ppm): 102.7, 118.7 (2xCH), 125.1, 128.1 (2xCH), 129.5
(2xCH), 130.1 (2xCH), 131.4, 139, 139, 145.2, 150.9, 152.9, 164.8

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]* 306.1) 305.2 [M-1]%; [M]* 306.5

IR, *H-NMR, ®C-NMR ve LC-MS verileri N-[(1,5-dihidro-1,3-difenil-5-okso-4H-
pirazol-4-iliden)metilJiire bilesiginin yapisim desteklemektedir. Bu yapiya ait IR, *H-
NMR, ¥C-NMR ve LC-MS spektrumlar1  Sekil 4.29, 4.30, 4.31 ve 4.32°de

verilmigtir.

3.5.4. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]

iire’nin Sentezi

O;N O,N
0
—NNQ 9 DMEF, 6 saat i _NN@
N + _C. — = Lo T
] H,N" " “NH, 85°C, reflux HN N
O o 0

0,15 g (0,48 mmol) 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol bilesigi
25 mL’lik dibi yuvarlak balona alindi ve 5 mL (64 mmol) DMF igerisinde
¢oziildiikten sonra igerisine 0,3 g (5 mmol) iire ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat
boyunca 85°C yag banyosunda reflux edildi. Reaksiyon islemi bittikten sonra
karisgimin igerisine 10 mL saf su ilave edildi ve 10 dakika karigmaya birakildi.
Organik faz kloroformla ekstraksiyon yapilarak alindi, Na2SOys ile kurutuldu, ¢oziicii
evaporetorle uzaklastirildi. Katilar 5:2 petrol eteri: EtOAc’dan kolon kromatografisi
ile saflastirildi (SiO2; petrol eteri /etil asetat 5:2- Rf: 0.08). Verim: %31 Renk:
Turuncu E.N: >250 °C bozunuyor.

IR (ATR,v cm™): 3294-3124 (-NH: ve -NH), 3051 (Aromatik =C-H), 1662 (C=0
gerilimi), 1643 (C=0 gerilimi), 1597 (C=N gerilimi), 1512, 1381 (C=C gerilimi,
Substitiie halka diizlem i¢i C-H egilmeleri ve C-N gerilimi), 1195, 1103 (Aromatik

C-H diizlem igi egilmesi monosiibstitiie benzen igin), 1323 (-NO2).
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'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 3, ppm): 7.19 (t, J: 14.8 Hz, H, fenil-H), 7.45 {t,
J:16 Hz, 2H, fenil-H), 8.09 (d, J: 8.4 Hz, 2H, fenil-H) 8.03 (d, J: 8.8 Hz, 2H,
Nitrofenil-H), 8.34 (d, J: 8.8 Hz, 2H, Nitrofenil-H) 8.15-8.21 (dd, Ji: 8.4, J2: 8 Hz
1H, -CH=C), 9.47 (s, 2H, -NH_), 9.69 (d, J: 14.8 Hz, H, -NH); 1*C-NMR (DMSO-ds,
100 MHz, 8, ppm): 97.3, 118.8 (2xCH), 124.4 (2xCH), 12 8.9 (2xCH), 129.2
(2xCH), 138.8, 139.5, 147.7, 147.8, 154.9, 165.8

MS (LC-MS): (Hesaplanan m/z [M]" 351.1) 353.4 [M+2]"; 374.6 [M+Na]*

IR, 'H-NMR, C-NMR ve LC-MS verileri N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-
nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire bilesiginin yapisint desteklemektedir. Bu
yapiya ait IR, *H-NMR, 13C-NMR ve LC-MS spektrumlar1 Sekil 4.33, 4.34, 4.35 ve
4.36°da verilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Sentezlemis oldugumuz dokuz orijinal bilesigin karakterizasyonu FT-IR, *H-NMR,
13C-NMR, LC-MS spektroskopik yontemleri kullanilarak aydilatilmastir.

4.1. 1-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin spektral analiz

verileri
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Sekil 4.1. 1-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on’un IR Spektrumu
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Sekil 4.2. 1 - (4 - Bromofenil) -3-metil-1 H-pirazol- 5 (4H ) - on’un CDCl3’daki *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.3. 1 - (4 — Bromofenil ) — 3 — metil - 1H -pirazol-5(4H)-on’un CDCls’daki *C-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.4. 1-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on’un LC-MS Spektrumu
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1-(4-Bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin IR spektrumunu (Sekil
4.1) inceledigimizde, baslangic maddemiz olan etilasetoasetat’in IR spektrumunda
karbonil titresim moduna karsilik gelen C=0 bagina ait 1735-1712 cm™ deki piklerin
goriilmemesi pirazolon yapisini olusturacak halkanin kapanarak bes iiyeli hetero

atomlu aromatik halkanin olustugunu dogrulamaktadir.

2681-2522 cm? araliginda yayvan bir enolik OH piki, amit karbonil gerilme

titresimine atfedilebilecek pikin frekansi ise 1620 cm™ de goriilmektedir.

Sentezlenen 1-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin H-NMR
spektrumu (Sekil 4.2) CDCIs igerisinde alimmistir ve elde edilen spektrumda
pirazolon halkasinin 3-pozisyonunda takili olan metil grubuna ait ii¢ protonluk CH3
sinyali, yukar1 alanda & 2.22 ppm’de singlet olarak rezonans olurken, pirazolon

halkasina ait -CHa sinyali ise 6 3.42 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.

Aromatik bolgede distibstitiic benzen halkasina ait dort protonluk sinyal 6 7.82-7.50
ppm’de iki tane dublet seklinde rezonans olmaktadir. Broma yakin olan halka
protonlart brom tarafindan elektronlar1 ¢ekildigi i¢in kimyasal kaymalar1 daha asagi
alanda gelirken (7.82 ppm); bromdan daha uzak olan halka protonlar ise yukari
alana (7.52 ppm) kaymistir. 5-Pirazolonlar’in ii¢c ana tautomerik yapist ve
bulunabilecegi tautomerik formlarla ilgili bir ¢ok literatiir calismas1 mevcuttur. Bu
literatiir caligmalarinin kisa bir 6zeti pirazolonlarin tautomerik yapilar1 baslig altinda
sayfa 6’da verilmistir. Hangi formun daha baskin olacagi biiylik dlglide ¢oziiciiye
bagliyken bu coziiciilerden *H-NMR spektrumunda CDCls’te sadece CH formu
goriilirken; DMSO-ds i¢inde birbiriyle dinamik bir dengeye sahip OH ve NH
yapilarinin olusturdugu karistmin, ana form olarak baskin geldigi belirtilmistir.
(Hawkes ve Randall, 1977; Elguero ve Martinez, 1990). Sentezledigimiz bu bilesigin
ozellikle proton NMR’inda pirazolon halkasindaki -CHj sinyalinin net olmas1 ve *H-
NMR’inda 10-12 ppm arasinda OH protonuna ait yayvan bir pikin goriilmemesi bu
bilesikte dengenin CH formuna kaydigin1 ve istenilen -CH, formunun elde

edilebildigini dogrular niteliktedir.
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Sentezlenen 1-(4-bromofenil)-3-metil-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin yapis1 =C-
NMR spektrumu (Sekil 4.3) verileri ile de dogrulanmistir. Pirazolon halkasina 3
konumundan bagli metil (-CH3z) grubuna ait karbon piki 17.1 ppm’de rezonans
olurken, pirazolon halkasinin -CH> (C4 karbonu) karbonu 43.1 ppm’de rezonans
olmaktadir. 170.5 ppm’de rezonans (C=O pirazolon) olan pirazolon karbonili bize

yapinin -CH> formuyla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Pirazolon halkasinin C3 karbonu 156.6 ppm’de (C=N pirazolon) rezonans
olmaktadir. Pirazolon halkasinin N atomuna bagli benzenin C4 karbonu 137.2
ppm’de rezonans olurken (C-N), Br atomuna dogrudan bagli benzen halkasinin C1

karbonu 120.2 ppm’de (C-Br) rezonans oldugu goriilmiistiir.

Disiibstitiie benzen halkasinin Br atomuna yakin C2 ve C6 karbonlar1 131.8 ppm’de
rezonans olurken Br atomuna uzak C3 ve C5 karbonlar1 117.8 ppm’de rezonans
olmaktadir. ®*C-NMR spektrumunda yapi ile uyumlu 8 karbon sinyali bulunmaktadir.
Ayrica bu bilesik literatiirde p-bromofenilhidrazin ile 2,2-difloro-4-alkoksi-1,3,2-
dioksaborinan bilesiginin tepkimesinden sar1 yagimsi halde elde edilebilmistir
(Stefane ve ark. 2007). Cok daha 1liman sartlarda kat1 halde elde ettigimiz bilesigin

spektral verileri de yapilan bu calismadaki degerlerle uyumludur.

Sekil 4.4’ deki kiitle spektrumu verilerine gére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 251 olarak hesaplanmigtir. Spektrumda ise molekiiler iyon piki [M]* (m/z: 251)
ve [M+2]" izotop piki (m/z: 253) yer almaktadir.
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4.2. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol bilesiginin spektral analiz

verileri
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Sekil 4.5. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol’un IR Spektrumu
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Sekil 4.6. 5 — Hidroksi — 3 - (4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol’un DMSO-ds’daki *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.7. 5 -Hidroksi- 3-( 4-nitrofenil )-1-( p-tolil )-1H-pirazol’un DMSO-dg’daki *C-NMR
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Sekil 4.8. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol’un LC-MS Spektrumu

Sentezlenen  5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol  bilesiginin IR
spektrumunu (Sekil 4.5) inceledigimizde, baslangic maddemiz olan etil 4-

nitrobenzoilasetat’in IR spektrumunda karbonil titresim moduna karsilik gelen C=0
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bagina ait 1643-1616 cm™ deki piklerin goriilmemesi pirazolon yapisini olusturacak

halkanin kapanarak bes iiyeli heteroaromatik halkanin olustugunu dogrulamaktadir.

Karbonil gerilme titresimine atfedilebilecek herhangi bir sinyalin gézlenmemesi,
2615-2441 cm™ araliginda yayvan bir enolik OH pikinden kaynaklandig1 seklinde
yorumlanmistir. Basaif ve ark., (2007), yaptig1 1-(aril/hetaril)-3-fenil-1H-pirazol-2-
in-5-on’larin sentezine ait ¢alismada, pirazolonun 1 nolu azotuna elektron verici
gruplarin  baglanmas1  halinde 5-pirazolon halkasindaki C5 karbonunun
tautomerlesme sonucu karbonil grubundan enolik yapiya doniistiigii belirtilmistir.
3200-2400 cm™? bolgesindeki yayvan bant enolik —OH grubuna aittir. *H-NMR
spektrumunda 12.86 ppm de gelen yayvan —OH piki bunun kanitidir. Yine ayni
calismada bilesiklerin IR spektrumunda 1700-1720 cm™ bolgesinde gelmesi gereken
pirazolon karbonil pikleri de gézlenmemistir. Bizim de calismamizda ayni bolgede
siddetli bir karbonil piki goriilmemektedir. Bu durum, Edarovan dahil OH tautomerik
formundaki pek ¢ok 5-pirazolonda da karakteristik olarak goriilmiistiir (Al Mutairi ve
ark., 2010). Dolayistyla bu bilesigin pirazolonun tautomerik formlarindan biri olan -

CHz formu yerine OH formunda elde edilebildigini destekler niteliktedir.

ON O,N
N ~— =N
N )— NN
0

OH
CH-form OH-form

Sentezlenen 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol bilesiginin *H-NMR
spektrumu (Sekil 4.6) DMSO-ds igerisinde alinmistir ve elde edilen spektrumda
benzen halkasinin para konumuna bagli olan metil grubuna ait ti¢ protonluk -CH3
sinyali, yukari alanda & 2.35 ppm’de singlet olarak rezonans olurken, pirazolon
halkasisinin  C4  karbonundaki pirazolon hidrojeni 6 6.20 ppm’de singlet
goriinimiinde rezonans olmaktadir. Aromatik bolgede para konumuna metil bagh
disiibstitiie benzen halkasina ait dort protonluk sinyal 6 7.71-7.32 ppm’de iki dublet
verirken, para konumunda nitro grubunun (-NO2) bagli oldugu benzen halkasinin

dort protonluk sinyali *H-NMR spektrumunda kimyasal kaymasi biraz daha asag
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alana kayarak & 8.28-8.10 ppm’de dubletin dubleti seklinde rezonans oldugu
gozlenmistir. Yine Bekhit ve ark., (2006) yapmis olduklari bir ¢alismada, 1-(4-
metoksifenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5-ol bilesigini sentezlediklerinde pirazolon
halkasinin -OH formunda goriildiiglinii belirtmisler. C4 karbonuna bagli pirazolon
hidrojen proton NMR’da 5.98 ppm de gozlenirken, bizim ¢alismamizda da pirazolon
hidrojeni 6.20 ppm de gelmistir. Bu bilesigin OH tautomerinin sentezlenebildigini
hidroksi protonunun 6 12.01 ppm’de ve pirazolon protonunun 6.20 ppm’de gelmesi

dogrular niteliktedir.

Sentezlenen 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol  bilesiginin  detayl
yapisi 2C-NMR spektrumu (Sekil 4.7) verileri ile de dogrulanmistir. Ragab ve ark.,
(2013), 4-siibstitiie-1H-pirazol-5(4H)-on larin sentezini igeren ¢alismalarinda 1-(4-
klorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un *C-NMR spektrumunda enolik OH
grubunun bagli oldugu C5 karbonunun 154 ppm de geldigini gostermisler. Benzer
sekilde sentezledigimiz bilesigimizin C5 karbonu da 154 ppm de gozlenmistir
Pirazolon halkasinda hidroksi grubunun baglh oldugu C5 karbonu 154.5 ppm’de
rezonans olurken, pirazolon halkasisinin C4 karbonu 86.5 ppm’de, C3 karbonu ise
147.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Disiibstitiie benzen halkasinin para konumundaki
metil (-CH3) karbonu 21 ppm’de rezonans olurken, benzen halkasinda metil grubuna
yakin C2 ve C6 karbonlar1 129.9 ppm’de C3 ve C5 karbonlari ise 124.5 ppm’de
rezonans olmaktadir. Halkada metil karbonuna dogrudan bagli C1 karbonu 136.6
ppm’de rezonans olurken, benzen halkasinin pirazolon azotuna bagli oldugu C4
karbonunun 136.1 ppm’de rezonans oldugu goézlenmistir. Distibstitiie benzen
halkasiin para konumundaki nitro grubunun (-NO2) bagli oldugu C1 karbonu 147
ppm’de, nitro grubuna yakin C2 ve C6 karbonlar1 121.9 ppm’de, uzak C3 ve C5
karbonlarinin ise 126.3 ppm’de rezonans oldugu gozlenmistir. Pirazolon halkasina 3-
konumundan bagli benzen halkasinin C4 karbonu 140.4 ppm’de rezonans

olmaktadir.
13C-NMR spektrumunda yapr ile uyumlu on iki karbon sinyali bulunmaktadir.

Sekil 4.8” deki kiitle spektrumu verilerine gére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 295.1 olarak hesaplanmistir. Spektrumda ise molekiiler iyon piki [M]* (m/z:
295.4) ve [M-1]" izotop piki (m/z: 294.4) yer almaktadr.
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4.3. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin spektral
analiz verileri
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Sekil 4.9. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un IR Spektrumu
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Sekil 4.10. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un CDCl3’daki *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.11. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un CDCl3’daki **C-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.12. 1-(4-Bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un LC-MS Spektrumu
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Sentezlenen 1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin IR
spektrumunu (Sekil 4.9) inceledigimizde, baslangic maddemiz olan etil 4-
nitrobenzoilasetat’in IR spektrumundan farkli olarak goriilen C=0 bagina ait 1705
cm* deki pik ve pirazolon halkasindan gelen C=N ait 1589 cm™* deki pikler pirazolon
yapisini olusturacak halkanin kapanarak bes iiyeli hetero atomlu aromatik halkanin
olustugunu dogrular niteliktedir. Yayvan bir enolik OH pikine ait titresim modunun
spektrumda goriillmemesi istenilen yapinin -CH; formunda eclde edildigi seklinde

yorumlanmustir.

Sentezlenen 1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin ‘H-
NMR spektrumu (Sekil 4.10) CDCls igerisinde alinmistir ve elde edilen spektrumda
d 3.92 ppm’de gozlenen iki protonluk pirazolon halkasina ait -CH> sinyali singlet

olarak rezonans olmaktadir.

Aromatik bolgede disiibstitiie benzen halkasina ait dort protonluk sinyal 6 7.56-7.89
ppm’de iki dublet verirken, para konumuna nitro grubunun (-NO2) bagl oldugu
benzen halkasma ait dért protonluk sinyalin *H- NMR spektrumunda kimyasal
kaymasi biraz daha asagi alana kayarak 6 7.97-8.36 ppm’de iki dublet seklinde
rezonans oldugu gozlenmistir. IR spekrumunda keskin karbonil pikinin goriilmesi ve
proton NMR’1inda pirazolon halkasindaki -CH> sinyalinin net goriilmesi, bu bilesigin
istenilen -CH> formunda elde edilebildigini destekler niteliktedir. IR spektrumu ve

'H-NMR spektrumu verileri birbiriyle uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen  1-(4-bromofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on  bilesiginin
detayli yapist C-NMR spektrumu verileri ile de dogrulanmistir (Sekil 4.11).
Pirazolon halkasinin C3 karbonu 152.5 ppm’de, C4 karbonu ise (-CH: pirazolon)
39.32 ppm’de rezonans olmaktadir. 169.7 ppm’de rezonans (C=O pirazolon) olan

pirazolon karbonili yapimin CH2 formunda oldugunu desteklemektedir.

Disiibstitiie benzen halkasinin para konumundaki Br atomuna dogrudan bagli CI
karbonu 120.5 ppm’de rezonans olurken, benzen halkasinin Br karbonuna yakin C2
ve C6 karbonlar1 132.0 ppm’de C3 ve C5 karbonlart ise 118.8 ppm’de rezonans
olmaktadir. Pirazolon halkasina N atomundan bagli benzen halkasinin C4 karbonu
ise 136.2 ppm’de rezonans oldugu gézlenmistir. Disiibstitiie benzen halkasinin para

konumunda nitro grubunun bagli oldugu C1 karbonu 148.9 ppm’de, nitro grubuna
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yakin C2 ve C6 karbonlar1 124.3 ppm’de, nitro grubuna uzak C3 ve CS5 karbonlari ise
126.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasina C3 karbonundan bagl

benzen halkasinin C4 karbonu 136.8 ppm’de rezonans olmaktadir.
13C-NMR spektrumunda yapt ile uyumlu on bir karbon sinyali bulunmaktadir.

Sekil 4.12” deki kiitle spektrumu verilerine gore molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 359.9 olarak hesaplanmigtir. Spektrumda ise molekiiler iyon piki [M]" (m/z:
359.9) ve [M+2]" izotop piki (m/z: 359.9) yer almaktadir.

4.4. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin spektral
analiz verileri
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Sekil 4.13. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un IR Spektrumu
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Sekil 4.14. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un CDCl5’daki *H-NMR
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Sekil 4.15. 1- (4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5 (4H)-on’un CDCls’daki *C-NMR

Spektrumu
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Sekil 4.16. 1-(4-Klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’un LC-MS Spektrumu

Sentezlenen 1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin IR
spektrumunu (Sekil 4.13) inceledigimizde, baslangic maddemiz olan etil 4-
nitrobenzoilasetat’in IR spektrumundan farkli olarak goriilen C=0 bagina ait 1705
cm™ deki pik ve pirazolon halkasindan gelen C=N grubuna ait 1593 cm™ deki pikler
pirazolon yapisini olusturacak halkanin kapanarak bes {iyeli heteroaromatik halkanin
olustugunu dogrular niteliktedir. Ayrica yayvan bir enolik OH pikine ait titresim
modunun spektrumda goriilmemesi istenilen -CH> formunun elde edildigi seklinde

yorumlanmustir.

Sentezlenen 1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin H-
NMR spektrumu (Sekil 4.14) CDCls igerisinde alinmistir ve elde edilen spektrumda
6 3.92 ppm’de gozlenen iki protonluk pirazolon halkasina ait —CH> sinyali singlet
olarak rezonans olmaktadir. Aromatik bolgede disiibstitiie benzen halkasina ait dort
protonluk sinyal &6 7.94-7.97 ppm’de iki dublet verirken, para konumuna nitro
grubunun (-NO2) bagli oldugu benzen halkasinin dort protonluk sinyali *H- NMR
spektrumunda kimyasal kaymasi biraz daha asagi alana kayarak ¢ 7.41-8.36 ppm’de
iki dublet seklinde rezonans oldugu gozlenmistir. Sentezlemis oldugumuz bu
bilesigin IR spekrumunda keskin bir karbonil pikinin goriilmesi ve proton NMR’inda

pirazolon halkasindaki -CH: sinyalinin net gdriilmesi, bu bilesigin istenilen -CH:
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formunda sentezlenebildigini destekler niteliktedir. IR spektrumu ve H-NMR

spektrumu verileri birbiriyle uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen 1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin detayli
yapisi *C-NMR spektrumu verileri ile de dogrulanmustir (Sekil 4.15). Pirazolon
halkasinin C3 karbonu 152.4 ppm’de rezonans olurken, halkanin C4 karbonu (-CH>
pirazolon) 39.3 ppm’de rezonans olmaktadir. 169.7 ppm’de rezonans (C=0O
pirazolon) olan pirazolon karbonili yapmin -CHz formunu dogruladigi seklinde

yorumlanmustir.

Disiibstitiie benzen halkasinin para konumundaki klor atomuna dogrudan bagh C1
karbonu 131 ppm’de rezonans olurken, klor karbonuna yakin C2 ve C6 karbonlari
129.1 ppm’de uzak C3 ve C5 karbonlar1 ise 120.2 ppm’de rezonans olmaktadir.
Pirazolon halkasina azot atomundan bagli benzen halkasinin C4 karbonunun 136.2
ppm’de rezonans oldugu goézlenmistir. Dislibstitie benzen halkasinin para
konumundaki nitro grubuna yakin C2 ve C6 karbonlar1 124.3 ppm’de C3 ve C5
karbonlar1 126.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Nitro grubunun dogrudan bagh
oldugu C1 karbonu 148.9 ppm’de, pirazolon halkasinin C3 karbonuna bagli benzen
halkasmin  C4 karbonu ise 136.3 ppm’de rezonans olmaktadir. *C-NMR

spektrumunda yapi ile uyumlu on bir karbon sinyali bulunmaktadir.

Sekil 4.16” daki kiitle spektrumu verilerine gére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 315 olarak hesaplanmistir. Spektrumda ise [M-1]" izotop piki (m/z: 314.2) ve
[M+1]* izotop piki (m/z: 316.2) yer almaktadir.
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4.5. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol bilesiginin spektral

analiz verileri
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Sekil 4.17. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un IR Spektrumu
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Sekil 4.18. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un CDCl3’daki *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.19. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un CDCl3’daki *C-NMR
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Sekil 4.20. 5-Hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un LC-MS Spektrumu
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Sentezlenen 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol bilesiginin IR
spektrumunu (Sekil 4.17) inceledigimizde; baslangi¢ maddemiz olan 3-(4-nitrofenil)-
3-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on’un IR spektrumundan farkli olarak 2800 ve 2742 cm™
de goriilen iki kiigiik pik seklindeki aldehidik C-H gerilimi karbaldehit grubunun
yapiya dahil oldugunu destekler niteliktedir.

Sentezlenen 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol bilesiginin H-
NMR spektrumu (Sekil 4.18) CDCls igerisinde alinmistir. Spektrumda asag alanda &
10.10 ppm’de gozlenen aldehit protonuna ait -COH sinyali singlet olarak rezonans
olmaktadir. 6 10.10 ppm’deki bu pik baslangi¢ bilesigi olan 3-(4-nitrofenil)-3-fenil-
1H-pirazol-5(4H)-on yapisindaki pirazolon halkasinin C4 karbonuna formil
grubunun takildigini dogrular niteliktedir. Aromatik bolgede monosiibstitiie benzen
halkasina ait bes protonlik sinyal & 7.66-7.61 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olurken, para konumuna nitro grubunun (-NO;) baglanmasiyla H- NMR
spektrumunda kimyasal kaymasi biraz daha asagi alana kayarak benzen halkasinin
dort protonuna ait sinyalin ise 6 8.34-8.19 ppm’de dubletin dubleti seklinde rezonans
oldugu gozlenmistir. Ayrica yapida hidroksi protonuna ait 9.90 ppm’de OH pikinin

goriilmesi bu bilesigin OH tautomerinde oldugunu gostermektedir.

Sentezlemis oldugumuz bu bilesigin IR spekrumunda gériilen aldehit pikleri ve *H-
NMR’indaki -COH sinyalinin net goriilmesi, pirazolon halkasinin C4 karbonundan
formillenebildigi seklinde yorumlanmustir. IR spektrumu ve 'H-NMR spektrumu

verileri birbiriyle uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen 5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol bilesiginin detay-
I1 yapist ¥C-NMR spektrumu (Sekil 4.19) verileri ile de dogrulanmstir. Pirazolon
halkasinda hidroksi grubunun bagli oldugu C5 karbonu 150.9 ppm’de rezonans
olurken, pirazolon halkasisinin C4 karbonu 116.8 ppm’de, halkanin C3 karbonu ise
148.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasina dordiincii karbonundan
takilan aldehit karbonu ise 183 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasina
azot atomundan bagli monosiibstitiie benzen halkasinin C1 karbonu 129.5 ppm’de,
C2 ve C6 karbonlar1 129.9 ppm’de, C3 ve C5 karbonlar ise 123.6 ppm’de, C4
karbonu ise 135.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Disiibstitiie benzen halkasinin para

konumundaki nitro grubunun bagl oldugu C1 karbonu 137.2 ppm’de, nitro grubuna

71



yakin C2 ve C6 karbonlar1 125.4 ppm’de uzak C3 ve C5 karbonlar1 ise 129.8 ppm’de
rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasina C3 karbonundan takili benzen halkasinin

C4 karbonu ise 136.7 ppm’de rezonans olmaktadir.
13C-NMR spektrumunda yap1 ile uyumlu on iki karbon sinyali bulunmaktadir.

Sekil 4.20” deki kiitle spektrumu verilerine goére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 309.1 olarak hesaplanmigtir. Spektrumda ise [M-1]" izotop piki (m/z: 303.2) yer

almaktadir.

4.6. N- [ (1,5 - Dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil- 4H -pirazol- 4 -iliden ) metil Jiire

bilesiginin spektral analiz verileri
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Sekil 4.21. N-[ ( 1,5-Dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden ) metil Jire’nin IR
Spektrumu
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Sekil 4.22. N - [ ( 1,5 — Dihidro —3-metil-5-0kso-1-fenil- 4H-pirazol- 4-iliden ) metil Jire’nin
DMSO-ds’daki *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.23. N-[ ( 1,5-dihidro- 3 -metil- 5 -okso- 1- fenil - 4H-pirazol- 4-iliden ) metil Jiire’nin
DMSO-ds’daki **C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.24. N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire’nin LC-MS
Spektrumu

Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-0kso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire
bilesiginin IR spektrumunu (Sekil 4.21) inceledigimizde; baslangi¢c maddemiz olan
3-metil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un IR spektrumundan farkli  pikler
gbzlenmistir. Goriilen bu bandlar, titresim modu 1735 cm™ bdlgesinde olan bes iiyeli
laktam halkasma ait C=0 band: ve titresim modu 1670 cm™ bélgesinde olan iire
karboniline ait (NH-C=0) gerilim bantlar1 keskin bir pik seklinde gorilmiistiir.
Pirazolon halkasinin C4 karbonuna baglanan iire molekiiliine ait 3348, 3278 cm?
deki ¢ift dis -NH2 band1 ve 3201 cm™ deki -NH band: yapiy1 destekler niteliktedir.
Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil iire
bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.22) DMSO-ds igerisinde almmustir ve elde
edilen spektrumda pirazolon halkasinin C3 karbonuna bagli metil grubuna ait ¢
protonluk -CHs sinyali, yukar1 alanda & 2.24 ppm’de singlet olarak rezonans

olmaktadir.

Aromatik bolgede monosiibstitiie benzen halkasinin C1 karbonundaki bir proton
komsu karbonlarin protonlari tarafindan 6 7.15 de triplete; C2 ve C6 karbonlarinin

protonlart komsu karbonlarin protonlar tarafindan 6 7.41 de triplete; C3 ve C5
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karbonlarmin protonlari komsu karbonlarin protonlar tarafindan 6 7.94 de dublete

yarildig1 gézlenmistir.

Spektrumun asagi alaninda 6 10.8 ppm’de dublet veren bir protonluk -NH sinyali, &
8.21 ppm’de dublet veren bir protonluk -CH sinyali, 6 7.79 ppm’de ise -NH2 sinyali
yayvan kii¢lik bir pik seklinde rezonans oldugu goriilmiistiir.

Amarasekara ve ark., (2009), 4-asetil-5-metil-2-fenil-2,4-dihidro-pirazol-3-on
bilesiklerinden, alkil aminlerle hazirlamis olduklar1 Schiff baz tiirevlerinin, NMR’da
kloroform ortaminda amin-on (I) tautomerik formunda yer aldiklarmi belirtmistir.
Pirazolonlarin ve 4-agilpirazolonlarin ilging keto-enol tautomerligi sergiledigi bilinir
ve prensip olarak, 4-agilpirazolonlarin Schiff bazl tiirevleri, olas1 bes tautomerik
formda mevcut olabilir; iminol, imin-on(l), imin-on (1), amin-on (1) ve amin-on (I1)

olusur.

@ @ @ @ @

imin-ol imin-on(I) imin-on(I) amin-on(I) amin-on(II)

Bizim sentezlemis oldugumuz N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-
iliden)metil]ire bilesiginin spektral analiz verileri bu bilesigin imin-on formundan

ziyade amin-on tautomerik formunda mevcut oldugunu desteklemektedir.

o = o =N
LCo (N D C 7 N
NN H,N" "N
H
0 o]

amin-on imin-on
Sentezlemis oldugumuz bu bilesigin IR spekrumunda goriilen -NH, -NH2 ve C=0
titresim modu bandlari ve 'H-NMR’inda goriilen -NH, -NH2 ve -CH pikleri,
pirazolon halkasinin C4 karbonuna iire molekiiliniin C=C bag1 ile baglandig
seklinde yorumlanmistir. IR spektrumu ve H-NMR spektrumu verileri birbiriyle

uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire
bilesiginin detayli yapist *C-NMR spektrumu verileri ile de dogrulanmstir.
Pirazolon halkasinin ii¢ pozisyonunda takili olan metil karbonu 12.9 ppm’de singlet

olarak rezonans olmaktadir.

Pirazolon halkasinin C3 karbonu (C=N) 150.3 ppm’de, iirenin takili oldugu C4
karbonunun 104.8 ppm’de rezonans oldugu goriiliirken pirazolon karbonili 164.5
ppm’de (C=0 pirazolon), bilesikteki tire karbonili ise 153.1 ppm’de rezonans
olmaktadir. Bilesikteki NH-CH karbonunun 139.2 ppm’de rezonans oldugu
goriilmiistiir. Yapidaki benzen halkasina ait C1 karbonu 124.5 ppm’de, C2 ve C6
karbonlart 129.3 ppm’de, C3 ve C5 karbonlar1 118.1 ppm’de rezonans olurken
pirazolon halkasina azot atomundan bagli benzenin C4 karbonu ise (C-N) 143.5

ppm’de, rezonans olmaktadir (Sekil 4.23).

13C-.NMR spektrumunda yap1 ile uyumlu on Karbon sinyali bulunmaktadir. Ayrica
1966 yilinda Porai-Koshits ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada; Dean-Stark
diizenegiyle benzen i¢inde Edaravon ile iirenin tepkimesi sonucunda elde edilen

bilesige ait spektral degerlerle de sonuglarimizin uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Sekil 4.24” deki kiitle spektrumu verilerine gore molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 244.1 olarak hesaplanmigtir. Spektrumda ise [M]* molekiiler iyon piki (m/z:
244.3) ve [M-1]" izotop piki (m/z: 243.2) yer almaktadir.
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4.7. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil | iire

bilesiginin spektral analiz verileri
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Sekil 4.25. N-[( 1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden ) metil Jiire’nin
IR Spektrumu
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Sekil 4.26. N-[( 1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden) metil ] iire’nin
DMSO-ds’daki *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.27. N-[( 1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden) metil ] iire’nin
DMSO-dg’daki *C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.28. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire’nin
LC-MS Spektrumu
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Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-3-metil-5-okso-1-fenil-4H-pirazol-4-iliden)metil Jiire
bilesiginin IR spektrumunu (Sekil 4.25) inceledigimizde, baslangi¢c maddemiz olan
3-izopropil-1-fenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un IR spektrumundaki piklerden farkli
olarak, titresim modu 1701 cm™ bélgesinde olan bes iiyeli laktam halkasina ait C=0
band1 ve titresim modu 1662 cm™ bélgesinde olan iire karboniline ait (NH-C=0)
gerilim bantlar1 keskin bir pik seklinde goriilmistiir. Pirazolon halkasinin C4
karbonuna takilan iire molekiiliine ait 3340, 3270 cm™ deki cift dis -NH2 band1 ve
3190 cm™* deki -NH band: yapiyr dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-0kso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]
iire bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.26) DMSO-ds igerisinde almmustir ve
elde edilen spektrumda pirazolon halkasisinin C3 karbonundaki izopropil grubuna ait
esdeger alt1 metil -CH(CHz)2 protonu komsu bir proton tarafindan dublete yarilarak
yukari alanda 6 1.26 ppm’de rezonans olmaktadir. -CH protonu ise altt metil protonu

tarafindan multiplet olarak yarilarak (yedili pik) 6 3.11 ppm’de rezonans olmaktadir.

Aromatik bolgede monosiibstitiie benzen halkasinin C1 karbonundaki bir proton
komsu karbonlarin protonlar: tarafindan 6 7.16 da triplete; C2 ve C6 karbonlarinin
protonlari komsu karbonlarin protonlari tarafindan & 7.42 de triplete; C3 ve C5
karbonlarinin protonlari komsu karbonlarin protonlari tarafindan 6 7.97 de dublete

yarildig1 gozlenmistir.

Spektrumun agagi alaninda 6 10.87 ppm’de dublet veren bir protonluk -NH sinyali, &
8.25 ppm’de dublet veren bir protonluk -CH sinyali, & 7.85 ppm’de ise -NH: sinyali

yayvan kiiclik bir pik seklinde rezonans oldugu gorilmiistiir.

Sentezlemis oldugumuz bu bilesigin IR spekrumunda goriilen -NH, -NH2 ve C=0
titresim modu bandlar1 ve proton NMR’inda goriilen -NH, -NHz ve -CH pikleri,
pirazolon halkasinin C4 karbonuna {iire molekiiliiniin C=C bag1 ile baglandig
seklinde yorumlanmustir. IR spektrumu ve H-NMR spektrumu verileri birbiriyle

uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-(izopropil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]-

iire bilesiginin detayli yapis1 *C-NMR spektrumu verileri ile de dogrulanmustir.

Pirazolon halkasmin ti¢ pozisyonundaki izopropil grubundaki esdeger iki metil

karbonu yukar1 alanda & 21.6 ppm’de rezonans olurken, izopropil grubunun CH
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karbonu 26.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasinin C3 karbonu 153.1
ppm’de (C=N ), halkada iirenin bagli oldugu C4 karbonu 103.2 ppm’de, pirazolon
karbonili 164.8 ppm’de (C=0 pirazolon), rezonans olmaktadir. Bilesikteki iirenin
yapisinda bulunan (NH-CH) karbonu 139.2 ppm’de rezonans olurken iire karbonili
ise 157.8 ppm’de, rezonans olmaktadir. Benzen halkasina ait C1 karbonu 124.6
ppm’de, C2 ve C6 karbonlar1 129.3 ppm’de, C3ve C5 karbonlar1 118.2 ppm’de
rezonans olurken pirazolon halkasina azot atomundan bagli benzenin C4 karbonu
143 ppm’de (C-N) rezonans olmaktadir (Sekil 4.27).

13C-NMR spektrumunda yapr ile uyumlu on bir karbon sinyali bulunmaktadir.

Sekil 4.28” deki kiitle spektrumu verilerine goére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 272.1 olarak hesaplanmigtir. Spektrumda ise [M]* molekiiler iyon piki (m/z:
272.9) ve [M-1]" izotop piki (m/z: 271.2) yer almaktadir.

4.8 N-[(1,5-Dihidro-1,3-difenil-5-okso-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire bilesiginin

spektral analiz verileri
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Sekil 4.29. N-[ (1,5 — Dihidro - 1,3 - difenil- 5 -okso-4H-pirazol-4-iliden ) metil ] tire’nin IR
Spektrumu
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Sekil 4.30. N-[ ( 1,5- Dihidro - 1,3 — difenil -5 —okso - 4H — pirazol - 4-iliden ) metil Jiire’nin
DMSO-dg’daki *H-NMR Spektrumu

B 7
.1
r 747
84 B2 8 78 76 74 712
f1 (ppm) J‘
i CETELE
- - -
16 15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 2 3
1 {ppm)

Sekil 4.31. N-[ ( 1,5-dihidro -1,3 - difenil — 5 - okso - 4H - pirazol- 4 - iliden ) metil ] {ire’nin
DMSO-dg’daki 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.32. N-[ ( 1,5-dihidro - 1,3—difenil-5-0kso - 4H - pirazol- 4 -iliden ) metil ] tire’nin
LC-MS Spektrumu

Sentezlenen N-[ ( 1,5 — dihidro - 1,3 — difenil — 5 — okso - 4H — pirazol -4- iliden )
metil] tre bilesiginin IR spektrumunu (Sekil 4.29) inceledigimizde; baslangic
maddemiz olan 1,3-difenil-4-formil-2-pirazolin-5-on’un IR spektrumundan farkli
olarak, 1759 cm™ bolgesinde bes iiyeli laktam halkasina ait C=0 band1 ve 1658 cm™
bolgesinde ise iire karboniline ait (NH-C=0) gerilim bantlar1 keskin bir pik seklinde
gorilmiistlir. Pirazolon halkasinin dordiincii karbonuna takilan iire molekiiliine ait
3421, 3278 cm? deki cift dis -NH2 bandi ve 3201 cm™ deki -NH band1 yapiy1
dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N-[ ( 1,5 - dihidro - 1,3 - difenil-5- okso -4H- pirazol -4- iliden ) metil ]
iire bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.30) DMSO-ds igerisinde almmustir ve
elde edilen spektrumda aromatik bolgede pirazolon halkasina azot atomundan bagh

monosiibstitiie benzen halkasinin C1 karbonundaki bir proton komsu karbonlarin

protonlar1 tarafindan & 7.22 de triplete; C2 ve C6 karbonlarinin protonlart komsu
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karbonlarin protonlar tarafindan 6 7.47 de triplete; C3 ve C5 karbonlarinin protonlari

komsu karbonlarin protonlar tarafindan 6 8.06 da dublete yarildig1 gozlenmistir.

Pirazolon halkasina C3 karbonundan bagli monosiibstitiie benzen halkasina ait bes
protonluk sinyal & 7.55-7.75 ppm’de gelmistir. 7.75 ppm’ deki C2 ve C6
karbonlarina ait protonlar dublet verirken, 7.55 ppm’ deki triplet ise C3, C4 ve C5
karbonlarma bagli protonlarin sinyalidir. Spektrumun asagi alaninda & 11.11 ppm’de
dublet veren bir protonluk -NH sinyali, & 8.31 ppm’de dublet veren bir protonluk -
CH sinyali, 6 7.88 ppm’de ise -NH2 sinyali yayvan kiiciik bir pik seklinde rezonans

olmaktadir.

Sentezlemis oldugumuz bu bilesigin IR spekrumunda goriilen -NH, -NH2 ve C=0
titresim modu bandlar1 ve 'H-NMR’inda goriilen -NH, -NH2 ve -CH pikleri,
pirazolon halkasinin C4 karbonuna iire molekiiliinin C=C bag1 ile baglandig
seklinde yorumlanmustir. IR spektrumu ve 'H-NMR spektrumu verileri birbiriyle

uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-1,3-difenil-5-okso-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire bilesi-

ginin detayh yapis1 23C-NMR spektrumu verileri ile de dogrulanmustr.

Pirazolon karbonili 164.8 ppm’de rezonans (C=0O pirazolon) olurken, iire karbonili
152.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasinin C3 karbonu 150.9 ppm’de
(C=N), C4 karbonu ise 102.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesikteki iirenin
yapisinda bulunan (NH-CH) karbonu 139 ppm’de rezonans oldugu goriilmiistiir.
Pirazolon halkasina azot atomundan bagli benzen halkasinin C4 karbonu 145.2
ppm’de, C2 ve C6 karbonlar1 129.5 ppm’de, C3 ve C5 karbonlar1 118.7 ppm’de, C1

karbonunun ise 125.1 ppm’de rezonans oldugu gorilmistiir.

Pirazolon halkasina C3 karbonundan bagli benzen halkasinin C4 karbonu 139
ppm’de, C2 ve C6 karbonlar1 128.1 ppm’de, C3 ve CS5 karbonlar1 130.1 ppm’de, C1
karbonunun ise 131.4 ppm’de rezonans oldugu goriilmistir. *C-NMR

spektrumunda yapi ile uyumlu 13 karbon sinyali bulunmaktadir (Sekil 4.31).

Sekil 4.32” deki kiitle spektrumu verilerine gore molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 306.1 olarak hesaplanmustir. Spektrumda ise [M]* molekiiler iyon piki (m/z:
306.5) [M-1]" ve izotop piki (m/z: 305.2) yer almaktadr.
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4.9. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire

bilesiginin spektral analiz verileri
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Sekil 4.33. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire’nin

IR Spektrumu
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Sekil 4.34. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]iire’nin

DMSO-ds’daki *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.35. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil]tire’nin
DMSO-dg’daki 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.36. N-[(1,5-Dihidro-1-fenil-5-okso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)metil ]iire’nin
LC-MS Spektrumu
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Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-0kso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)
metil]iire bilesiginin IR spektrumunu (Sekil 4.33) inceledigimizde, baslangig
maddemiz  olan  5-hidroksi-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-formil-1H-pirazol’un IR
spektrumundan farkli olarak goriilen bandlar, titresim modu 1662 cm™ bolgesinde
olan bes iiyeli laktam halkasina ait C=0 bandi ve titresim modu 1643 cm?
bolgesinde olan iire karboniline ait (NH-C=0) gerilim bantlar1 keskin bir pik
seklinde goriilmiistiir. Pirazolon halkasinin C4 karbonuna baglanan iire molekiiliine
ait 3294-3124 cm® bolgesinde -NH: ve -NH band: yapiyr dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N-[(1,5-dihidro-1-fenil-5-o0kso-3-(4-nitrofenil)-4H-pirazol-4-iliden)
metiliire bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 4.34) DMSO-ds icerisinde alinmistir
ve elde edilen spektrumda aromatik bolgede monosiibstitiie benzen halkasina ait bes

protonluk sinyal 6 7.19-8.09 ppm’de rezonans olmaktadir.

Benzen halkasinin C1 karbonundaki bir proton komsu karbonlarin protonlari
tarafindan 6 7.19 de triplete; C2 ve C6 karbonlarinin protonlari komsu karbonlarin
protonlari tarafindan & 7.45 de triplete; C3 ve C5 karbonlarinin protonlart komsu

karbonlarin protonlari tarafindan & 8.09 de dublete yarildig1 gézlenmistir.

Aromatik bolgede distibstitiic benzen halkasina ait dort protonluk sinyal 6 8.03-8.34
ppm’de rezonans olmaktadir. Benzen halkasinin -NO; grubuna yakin C2 ve C6
karbonlarinin protonlar1 komsu karbonlarin protonlar1 tarafindan & 8.34 de dublete;
C3 ve C5 karbonlarimin protonlart komsu karbonlarin protonlar: tarafindan ¢ 8.03

dublete yarildig1 gozlenmistir.

Spektrumun asagi alaninda 6 9.69 ppm’de dublet veren bir protonluk -NH sinyali, &
8.18 ppm’de dublet veren bir protonluk -CH sinyali, & 9.47 ppm’de ise -NH> sinyali
yayvan kii¢lik bir pik seklinde rezonans olmaktadir.

Sentezlemis oldugumuz bu bilesigin IR spekrumunda goriilen -NH, -NHz ve C=0
titresim modu bandlar1 ve proton NMR’inda goriilen -NH, -NH> ve -CH pikleri,
pirazolon halkasinin C4 karbonuna iire molekiiliniin C=C bag ile baglandig
seklinde yorumlanmustir. IR spektrumu ve H-NMR spektrumu verileri birbiriyle

uyumlu ve yapiy1 dogrular niteliktedir.

Sentezlenen N- [( 1,5-dihidro-1-fenil-5-okso-3-( 4-nitrofenil )-4H-pirazol-4-iliden )

metillire  bilesiginin  detayli yapist *C-NMR  spektrumu verileri ile de
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dogrulanmistir. Pirazolon karbonili 165.8 ppm’de rezonans (C=0 pirazolon) olurken,
tire karbonili 154.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirazolon halkasinin C3 karbonu
154.9 ppm’de (C=N), C4 karbonu ise 97.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesikteki
tirenin yapisinda bulunan (NH-CH) karbonu 138.8 ppm’de rezonans oldugu
goriilmiistiir. Pirazolon halkasina azot atomundan bagli benzen halkasinin C4
karbonu 139.5 ppm’de, C2 ve C6 karbonlar1 128.9 ppm’de, C3ve C5 karbonlari

118.8 ppm’de, C1 karbonunun ise 124.8 ppm’de rezonans oldugu gorilmiistiir.

Pirazolon halkasina C3 karbonundan bagli disiibstitiie benzen halkasinin C4 karbonu
147.7 ppm’de, C2 ve C6 karbonlar1 124.4 ppm’de, C3ve C5 karbonlar1 129.2
ppm’de, para konumunda -NO- grubunun bagl oldugu C1 karbonu ise 147.8 ppm’de
rezonans oldugu goriilmiistiir. 3 C-NMR spektrumunda yapi ile uyumlu on ii¢ karbon

sinyali bulunmaktadir (Sekil 4.35).

Sekil 4.36” daki kiitle spektrumu verilerine goére molekiiler iyon pikine ait m/z degeri
[M]* 351.1 olarak hesaplanmustir. Spektrumda ise [M+2]" izotop piki (m/z: 353.4) ve
[M+Na]* (m/z: 374.6) piki yer almaktadir.
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5. SONUC ve ONERILER

Heteroatomlu halkalar klasik organik bilesikler ailesinin en biiyiigiinii olusturmakla
kalmaz biyolojik ve endiistriyel agidan da biiyiik 6nem tasirlar. Pirazolon tiirevleri
bircok ila¢ ve sentetik iiriinde ortaya ¢ikan énemli bir heterosiklik bilesik sinifidir.
Literatiir ~ taramasina  dayanarak, pirazolon tiirevlerinin,  antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, analjezik, antikanser ve antitiiberkiiloz gibi bir¢ok biyolojik
aktivitede yer aldigi gorilmektedir. Ayn1 zamanda, c¢esitli metal iyonlarinin
uzaklastirilmasinin yaninda, boyalar, pigmentler, insektisit ilaglar ve kenetleme

maddeleri i¢in Onciiler de olusturmaktadirlar.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda; ilk asamada biyolojik acidan aktif bir pirazolon
halkasinin olusturulmas: i¢in kullanilan sentetik yollarin genel bir goriiniimii
sunulmustur. Ikinci asamada bu halkay:1 daha da zenginlestirmek amaciyla aldehitik
bir karbonil grubu iizerinden primer aminlerden farkli olarak iire gibi kiymetli bir
bilesigin amin grubuyla daha etkin Schiff bazlarinin olusturulmasi i¢in ¢aligilmistir.
Ancak olusan bilesik tautomerlesme ile Schiff baz formundan aminometilen formuna
doniismiistiir. Bu ¢alisma, biyoaktif pirazolon halkasinin daha ileri arastirmalarin
yapilabilmesi i¢in faydali olacak ve daha iyi tibbi ajanlarn gelistirilmesi i¢in 6nemli

bir kaynak teskil edecektir.

Bu c¢alismanin kapsami sadece elde edilen yeni molekiillerin yapilarinin
aydinlatilarak bilimsel literatiire katkida bulunulmasiyla smnirli degildir. Ayrica
pirazolon-iire kondenzasyonuyla sentezlenen bu yeni molekiillerin, gegis metalleriyle
de tepkimeye sokularak komplekslerinin sentezi ve bunlarin sitotoksititelerinin,
biyoaktivitelerinin ve antioksidan aktivitelerinin 6lgtimleri, antikanser etkinliklerinin
incelenmesinin yeni ila¢ tasarimlarma ve ileride gergeklestirilebilecek paralel

calismalara da zemin hazirlayacag: diistiniilmektedir.

Calisma siiresince elde edilen bilesiklerin IR, 'H-NMR, C-NMR ve Kkiitle
spektroskopisi verileri ile yapilari aydinlatilmaya calisildi. Sonug¢ olarak bu
caligmada literatiirde kaydina rastlanmayan bir tane aldehit grubunun takili oldugu
pirazolon, dort tane pirazolon bilesigi ve dort tane de pirazolon halkasi igeren lire

tiirevli bilesik sentezlenmistir.
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