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OZET

. PIRAZOLON GRUBU TASIYAN HiDRAZONOKSiM .
LiGANDLARININ VE GECIiS METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZi VE SPEKTROFOTOMETRIK INCELENMESI

Emrah KOC

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Nursabah SARIKAVAKLI
2019, 81 sayfa

Bu c¢alismada kloralhidrat ile hidroksilaminhidrokloriir’iin tepkimesiyle amphi-
kloroglioksim elde edilmis, daha sonra amphi-kloroglioksimin derisik HCI ile
muamele edilerek anti-kloroglioksim elde edilmistir (Karadeniz ve Bekaroglu,
1983). anti-Kloroglioksimin bazik ortamda hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucu
anti-glioksimhidrazin  [(1Z,2E)-2-(hidroksimino) etanhidroksihidrazid] (GH,),
Sarikavakli ve Irez (2005)’e gore sentezlenmistir. Sentezlenen bu maddeden
(GH,), -etilasetoasetat ile KOH ve etanol karisiminda reaksiyona girmesiyle
pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim bilesikleri elde edilmistir (Sener ve Karci,
2015). Bu bilesiklerden bazi anilin tiirevleri ile diazonyum tuzlarinin kenetlenmesi
sonucu pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim bilesikleri ve nikel, bakir, kobalt
metalleriyle kompleks yapilar1 sentezlenmistir (Nuralin ve Ertan, 2006).
Sentezlenen pirazolon tiirevlerinin nikel(ll), bakir(ll) ve kobalt(Il) kompleksleri
izole edilip, ligand ve kompleks yapilart *H-NMR, *3C-NMR, IR spektroskopisi
ve elementel analiz teknikleri kullamilarak aydinlatilmistir.  Pirazolonlar
giinimiizde boya sektoriinde, farmasotik alanda, tarim ilaglarinda siklikla
kullanilmaktadir. Bu c¢alismada kimya, tip, eczacilik, biyokimya ve literatiirde
rastlanmayan dort yeni ligand ve onlarin 12 adet metal kompleksi sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolon, Hidrazonoksim, Ligand, Ge¢is Metal
Kompleksleri
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SYNTHESIS AND SPECTROPHOTOMETRICAL
INVESTIGATION OF HYDRAZONEOXIME LIGANDS BEARING
PYRAZOLONE GROUP AND THEIR METAL COMPLEXES

Emrah KOC

M. Sc.Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: (Assoc. Prof. Dr. Nursabah SARIKAVAKLI)
2019, 81 pages

In this study, amphi-chloroglioxime was obtained by reaction of chloralhydrate
and hydroxylaminehydrochloride, following that amphi-chloroglioxime was
treated with concentrated HCI to obtain anti-chloroglioxime (Karadeniz and
Bekaroglu, 1983). anti-Chloroglioxime compound was synthesized using the
protocol to synthesise anti-glyoxymhydrazine [(1Z,2E)-2-(hydroxyimino)
ethanhydroxyhydrazide] (GH,) which was used in (Sarikavakli and lIrez, 2005).
From this synthesized material (GH,), hydrazonoxime compounds carrying
pyrazolone group were obtained by reacting of ethylacetoacetate in a mixture of
KOH and ethanol (Sener and Karci, 2015). As a result of the coupling of some
aniline derivatives and diazonium salts, hydrazonoxime compounds bearing
pyrazolone group and their complex structures with nickel, copper and cobalt
metals were synthesized (Nuralin and Ertan, 2006). The synthesized pyrazolone
derivatives nickel(Il), copper(ll) and cobalt(ll) complexes were isolated, ligand
and complex structures were elucidated using 'H-NMR, 3C-NMR, IR
spectroscopy and elemental analysis techniques. Pyrazolone compounds are
widely used in paint industry, pharmaceuticals and pesticides. In this study four
new ligands and their 12 metal complexes were synthesized. These complexes are
important in the fields of medicine, biochemistry, analytical chemistry and
chemical industry and were not shown before in the literature.

KeyWords: Pyrazolone, Hydrazoneoxime, Ligand, Transition Metal Complex.
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KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi

CHCl; : Kloroform

A - 1x10~metre

atm : Atmosfer Basinci

B.M. : Bohr Magnetonu

B.N. : Bozunma Noktas1

DMF  : Dimetilformamid

DMSO : Dimetilsiilfoksit

E.N. : Erime Noktas1

FT-IR : Fouirer Transform Infrared Spektroskopisi
g : Gram

M.A. : Molekiil Agirligi

mak. : Maksimum

mL : Mililitre

NMR  : Nikleer Magnetik Rezonans

ppm : Milyonda Bir Kisim

uv : Ultra Viyole

vb. : Ve benzeri

vd. : Ve digerleri

€ : Molar Sogurma Katsayisi

A : Art arda gelen iki dalga tizerindeki iki benzer nokta arasindaki uzaklik
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1. GIRIS

Koordinasyon kimyasi, biitiin kimya bilim dallarinin kesistigi bir noktada bulunan
bir daldir. Bundan dolay1 da koordinasyon kimyasinin gelismesi kimyanin diger
dallarinin gelismesine bagimli kalmis ve gecikmistir. Ozellikle valans sayis1 teorisi
koordinasyon kimyasinin gelismesini uzun yillar engellemis daha sonra A.Werner
tarafindan bu sorun asilmistir. Bir katyonun valans sayisinin yani sira bir de
koordinasyon sayisinin olabilecegi gdsterilmistir. Kimyasal baglar tizerinde ortaya
atilan goriislerin ¢ogalmasi (Pauling’in baglar teorisi gibi), enstriimental analiz
metotlariin gelismesi ve koordinasyon kimyasinda kullanilabilir hale gelmesi,
atom pillerinin ve roketlerin yapimlarinda yeni ve daha saf maddelere ihtiyag
duyulmasi, susuz ortam tepkimelerinin gelismesiyle beraber koordinasyon kimyasi
hizla gelismistir. Ayrica hemoglobin, klorofil, sitokrom gibi hayati 6nemi olan
maddelerin birer koordinasyon bilesigi olmasinin koordinasyon kimyasinin énemi
daha da arttirmistir (Giindiiz, 2005).

Koordinasyon kimyasinin, biyolojik bilesiklerin yapilarindaki 6nemi, sanayideki
kullanim oraninin ve alaninin giinden giine artmasi, son zamanlarda kanser
aragtirmalarinda 6zellikle vic-dioksim komplekslerinin antitiimor —etkilerinin
bulunmasi, bitkilerin klorofil renk maddesine benzerliginden dolay1 biyolojik
yapilarin aydinlatilmasinda kullanilmasi gibi etkenlerden dolayr 6nemi giinden
gline artmaktadir (Chakravorty, 1974).

Bir merkez atomunun (M), ligand (L) olarak adlandirilanfarkli sayilarda atom veya
atom gruplarinca koordine edilmesiyle olusan bilesiklere koordinasyon bilesikleri
veya kompleksleri denilmektedir. Merkezi atom g¢ogunlukla pozitif yiikli gegis
elementlerinden olusurken, ligandlar ise anyonik veya molekiiler haldedirler
(Olmez ve Yilmaz, 1998).

Metal komplekslerindeki ligandlarin, dogrudan metale bagli olan atomuna dondr
(verici) atom olarak adlandirilir. Komplekslerde daha ¢ok gecis metalleri bulunur.
Ligand olarak kloro (CI7), siyano (CN~) ve nitro (NO,) anyonlar1 veya aqua
(H,0), amin (NH3) gibi notral molekiiller bulunabilir (Giindiiz, 2005).

Oksim ve hidrazonlar endiistride, ila¢ sanayisinde ve Ozellikle de tip alaninda
giiniimiizde birgok hastalifin tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
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vic-dioksim komplekslerinin antitiimér etkileri oldugu bilinmektedir. Ilk defa anti-
bakteriyel aktiviteleri ile dikkat ¢ekmis olan hidrazonlarda ise bu 6zelliklerinin
anlagilmasindan sonra farmakolojik Ozellikleri iizerinde ¢ok sayida calisma
yapilmigtir. Giiniimiizde hidrazinler, hidrazonlar ve mono- ve di-oksimler
(6zellikle vic-dioksimlerle) ile ilgili yapilan c¢alismalar olmasima ragmen;
hidrazinlerin vic-dioksimlerle olusturdugu tiirevlerin etkilerine iliskin ¢ok az
sayida calisma bulunmaktadir.

Oksimler, karbonil oksijeni, azometin ve imin nitrojeni gibi birgok potansiyel
baglanma bolgesine sahiptir. Metallerle azot veya oksijen atomlar1 {izerinden farkl
sekillerde koordinasyon bagi yaparak gecis metallerinin cogu ile kararl
koordinasyon bilesikleri verirler (Macit vd., 2000). Bunlarin Cu(Il), Ni(I[) ve
Co(Il) tuzlariyla M(Oksim),X, (n: 2, 4, X:Cl) tipinde kompleksler verdigi
bilinmektedir (Canpolat ve Kaya, 2002).

Oksimler ve onlarin metal kompleksleri potansiyel uygulamalarda, reaktiflik
orneklerinde ve onlarin zengin fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1 tip alaninda,
biyoorganik sistemlerde katalizlerde, elektrokimyasal ve algilayici olarak (Kandaz
vd., 2002) elektrooptikal sensorlerde mevcut uygulamalari, genis fizikokimyasal
reaktivite Ozellikleri acisindan biiyiik ilgi gormektedirler. Oksim ligandlarinin
kanser arastirmalarinda oOzellikle antitiimor etkilerinin bulunmasi, bitkilerin
klorofil renk maddesine benzerliginden dolay1 biyolojik  yapilarin
aydinlatilmasinda kullanilmasi1 bu bilesiklerin 6nemini artirmistir (Abele vd.,
2004). Giintimiizde halen oksimlerle (6zellikle vic-dioksimlerle) ve onlarin gesitli
metallerle kompleks olusum reaksiyonlar1 ve kullanimlarnt ile ilgili yogun

caligmalar siirmektedir.

Ayni sekilde pirazolonlarin optik lazer kaydedici sistemleri, lazer yazici sistemleri
vb. ileri teknolojilerde kulanilabilmeleri yanisira 6nemli farmakolojik ve biyolojik
aktiflikleri bulunmaktadir. Pirazolonlar, antienflamatuar maddeler, (Hiremath,
2002), antipiretikler (Souza, 2002) ve protein kinazlarin inhibitorleri (Bianchini,
2012) gibi biyolojik ve farmakolojik O6zellikler sergilemesi dolayisiyla birgok
alanda kullanilan heteroaromatik yapilardir. Son zamanlarda pirazolon tiirevleri,
antiprion bilesikler olarak da kullanilmaktadir (Kimata, 2007).



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Azo Boyar Maddeler

Boyarmaddeler, tekstilde siklikla kullanildig1 gibi sag, gida, deri, kagit, kozmetik
veplastik gibi maddeleri renklendirmede kullanilan organik bilesiklerdir. Kimyasal
yapilarina gbre azo, nitro ve nitrozo, polimetin, arilmetin, aza (118 Jannulen,
kiikiirt ve karbonil boyar maddeleri olarak gruplara ayrilan organik boyar
maddelerin en 6nemli ve nicel olarak en fazla olani1 azo boyar maddeleridir.

Azoboyarmaddeler yapilarindaki kromofor grup olan azo (-N=N-) grubuyla
karakterize edilir. Azogrubundaki azot atomlari, sp?hibritlesmesi ile karbon
atomlarinabaglanir. Azo grubuna baglanan karbon atomlarindan bir tanesi
aromatik (benzen, naftelen ve tiirevleri) veya heterohalkalidigeri ise enollesebilen
alifatik zincire bagli bir grup olabilir. Bundan dolay1r molekiil en az bir aril grubu
icerir. Azoboyarmaddeleri Ar-N=N-R (R: Aril, heteroaril veya enollesebilen alkil)
seklinde gosterilebilir.

2.1.1. Azo-HidrazonTautomerisi

Molekiil icinde o bagi gogii ile birbirine doniisebilen 6zel yapi izomerlerine
tautomer denir. Tautomerler rezonans sinir formiilleri olmayip, enerji diizeyleri
birbirine ¢ok yakin olan ve atomlarin yer degistirmeleri ile birbirine doniisebilen
izomer bilesiklerdir. Proton tautomerisinde, bir proton ayrilir ve yine ayni
molekiiliin bagka bir atomuna baglanir. Bu olayin tautomeri adini alabilmesi i¢in
oksijen veya azota bagli protonlarin tautomerisi gibi kolay ve hizli olmasi1 gerekir.
Keto-enol, imin-enamin, nitrozo-oksim ve azo-hidrazo ¢ok bilinen tautomerlerdir
(Uyar, 1981).

0-, p-Hidroksiazo bilesiklerinin 6nemli bir 6zelligi de azo-hidrazotautomerisi
gostermeleridir. Hangi bilesikte hangi tautomerik yapimin daha baskin oldugunu
bilmek ¢ok oOnemlidir. Ciinkii azo ve hidrazotautomerlerin renkleri, boyama
giicleri ve hashik ozellikleri farklidir. Genellikle hidrazo yapisi, azo yapisindan
daha uzun dalga boyunda absorpsiyon yapar ve daha iyi boyama giiciine sahiptir.
4-fenilazo-1-naftoldeki azo-hidrazotautomerlerinabsorpsiyon maksimumlari ve |
degerleri agagida verilmistir (Zollinger, 1991).
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Sekil 2.1. Azo-hidrazon tautomerisi

5-Pirazolon tiirevleri iki tautomerik yapida bulunabilirler. Kati fazda ve birgok
¢oziicii i¢inde 5-pirazolon formunda bulunmakta iken, DMSO, etanol ve su icinde
5-hidroksipirazolon formunda bulunmaktadir (Zollinger, 1991).

CH, CH,
O ~ e
| o
R R
(K et 0) (EllOl)

Sekil 2.2. Keto-enol tautomerlesmesi

Azo-hidrazontautomerik dengesi bilesigin yapisindan bagka, uygulandigi ¢oziici,
sicaklik ve pH’ya, elektronik ve sterik etkiye, uygulanan maddeninhidrofobik veya
hidrofilik gibi etkenlere baglidir.

Boyarmadde ve ¢oziicli arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglaritautomeride hangi
yapinin baskin olacagi konusunda belirleyici biri etkendir. Yapilan caligmalara

gorehidrazon formunun azo formuna gore daha kararli oldugu belirlenmistir.



Hidrazon formundaki molekiil i¢i hidrojen baglari, hidrazon formunu daha kararl
hale getirdigi goriilmiistiir.

2.1.2. Metal Kompleks Boyar Maddeler

Co, Cr, Cu ve Ni metal iyonlar1 kullanilarak belirli gruplara sahip azo boyar
maddelerin reaksiyonu sonucu olusan kompleks yapilardir. 1:1 ve 1:2’lik
oranlarda kompleksler olusabilir. Krom kompleksleri yiin, poliamid; bakir
kompleksleri pamuk ve deri boyama islerinde siklikla kullanilir (Baser ve Inanici,
1990).

2.1.3. Azo Boyar Maddelerin Sentez Yontemleri

Azo bilesiklerinin sentezinde kenetleme reaksiyonu, aminlere nitro bilesiklerin
katilmasi, nitro bilesiklerin indirgenmesi ve amino bilesiklerin oksidasyonu gibi
yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan en énemlisi diazolanan aromatik aminlerin
kenetleme reaksiyonlaridir (Baser ve Inanici, 1990).

2.1.3.1. Diazolama tepkimeleri

Bir birincil aromatik aminin sulu ¢dzeltisi 0-5 °C* de NaNO,ile tepkimesi sonucu
diazonyumtuzu elde edilir.

AI’-NHZ + 2HX + NaN02 s Ar'Nz + X_ + NaX +2H20
(Ar: Aril X: Cl, Br, NO3,HSO,)
Sekil 2.3. Diazolama tepkimesi

Diazolama tepkimesinde aminin nitrozolanmasi temel basamaktir. fkincil alifatik
ya da aromatik aminlerde nitrozolandirma tepkimesi bu basamakta durur. Birincil
aminlerle, olusan nitrézaminler hizla diazonyum iyonuna doniisiir. Nitrozolama
tiirii ortamin asitligine bagh olarak degisir. Diazonyum iyonu bu tepkimede Lewis
asitidir. Protonlanan nitréz asitten, sadece derisik H,SO, gibi kuvvetli asidik
ortamda nitrozonyum katyonu (NO*) olusur (Baser ve Inanici, 1990).



Diazolama tepkimelerinde aromatik birincil amin gruplarina anilin, siibstitiie anilin
bilesikleri, naftilamin, naftilamin siilfon asitleri ve diaminler 6rnek olarak
verilebilir (Baser ve Inanic1, 1990).

2.1.3.2. Kenetleme tepkimeleri

Azo boyar maddeleri bir diazonyum bilesigi ile kenetlenme bileseninin tepkimesi
sonucunda sentezlenmektedir. Diazonyum iyonlar1 zayif elektrofilik reaktifler
olduklar1 i¢in —OH,—NH,,—NHR vb. elektron-donor siibstitiientler tasiyan
aromatik bilesikler ile tepkime verirler. Bu tiir bilesikler kenetleme bileseni olarak
kullanilirlar (Baser ve Inanici, 1990).

Enol tipi kenetlenme bileseni olan piridondan (Ertan ve Eyduran, 1995) ve
pirazolondan (Metwally vd., 2012) bazi azo boyarmaddeleri diazo-kenetlenme
yontemiyle sentezlenmistir.

© © © ©

Sekil 2.4. Enol-keto tipi kenetlenme bileseni pirazolon tiirevinin diazo-kenetlenme

tepkime mekanizmasi
2.2. Oksimler

Yapisinda karbon-azot cifte bagi igeren, aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle
tepkimeleri sonucu olusan oksimler, oksi ve imin kelimelerinin tiiretilmesiyle

meydana gelen gruplardir.
2.2.1. Oksimlerin Ozellikleri

Oksimler, sudaki ¢oztiniirliikleri diistik, genellikle renksiz ve orta derecede eriyen
katilardir. Sadece molekiil agirligi diisiik olanlar ugucu o6zellige sahiptirler
(Kamata vd., 1995). Yapilarindaki hidroksil grubunda bulunan protondan dolay1
zayif asidik 6zellik gosterirler. Alifatik oksimlerin asitligi molekiil agirlig ile ters



orantil1 degisir. Aromatik oksimlerde ise aromatik halkaya bagli siibstitiientlere
bagli olarak asitligi degismektedir (Migrdichian, 1957).

NN O(H) | |
Ne=nNoH /C:N\ \ NezNe N
H / /

() @ 3)

Sekil 2.5. Oksimlerin genel gosterimi

Bilesikteki oksim grubu sayisina gore; mono, di, tri, tetraoksim olarak
bulunabilmekte ve bu sekilde isimlendirilmektedir. Koordinasyon kimyasinda
ligand olarak siklikla monooksimler ve vic-dioksimler tercih edilir. Bilesikte iki
oksim grubu da komsu karbonlarda bulunuyorsa bu oksimlere komgu anlamina
gelen vicinal, kisaca vic-dioksimler denilmektedir (Demetgiil ve Serin, 2008).

vic-Dioksimlerde, O-H gruplarinin birbirine goére konumlar1 ve isimlendirilmesi
Sekil2.6’da gosterilmistir. Birbirlerine doniisiim enerjileri genelde az oldugundan,
bu formlar1 (Syn-, anti- ve amphi-) ayr1 ayri izole etmek olduk¢a zordur. Ancak
bazi formlar1 ayirmak miimkiin olabilmektedir. Yapilan calismalarda elde edilen
yeni vic-dioksim tiirevlerinden ¢ok az bir kisminda anti- ve amphi-formu
ayrilabilmis ve spektroskopik olarak karakterize edilebilmistir. Cesitli makrosiklik
halka ihtiva eden ¢ok sayidaki vic-dioksim bilesiklerinde, genellikle en kararl
olan, anti- form izole edilebilmistir (Bekaroglu, 1990).

R /OH R /OH
’ N R' N
\E/ Nom \E/ i
R/\N/OH R/\N/OH R/
OH
syn- amphi- anti-

Sekil 2.6. vic-Dioksimlerde geometrik izomeri

Oksimlerin yapisindaki -OH grubunun C=N etrafindaki pozisyonu geometrik
izomeriye neden olmaktadir. C=N grubu etrafinda donme zorlugu oldugundan
dolay1 bu izomerlerin ayr1 ayri izole edilebilmektedir. Oksimler uzun siire 151k ve
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havadan korunmadiginda ve kuvvetli 1sitmalarda bozunmaya ugrarlar. Ornegin
benzofenonoksim 1sitildigr zaman bozunarak azot, amonyak, benzofenon ve imine
ayrigir.

2.2.2. Oksimlerin Kullanim Alanlar

Oksimlertarimda ve eczacilikta hem son {rin, hem de ara trin olarak
kullanilmaktadir.Baz1 oksim ve oksimlerin ¢esitli oksialkil ve amino tiirevleri
fizyolojik ve biyolojik agidan ¢esitli Ozellikler gosterdikleri, ayrica motor
yaglarinin, boyalarin, epoksit reginelerinin, lastiklerin bazi1 6zelliklerinin
iyilestirilmesinde kullanildiklar1 bilinmektedir.

Sanayide kullanilan bir¢ok polimer maddenin yiiksek sicakliga, 1s18a, darbeye,
gerilmeye vb. etkilere dayanikli hale getirilebilmesi igin  oksimler
kullanilmaktadir.

Oksimler boyar maddeler icin ara d{irlinler, yakitlarda oktan miktarinin
arttirillmasinda, manyetik teyp bantlariin yapisinda, degerli metallerin geri
kazandirilmasinda, tatlandiricilarda, parfiimlerde ve kozmetik nemlendiricilerde
kullanilmaktadir (Kurtoglu ve Serin, 2006).

Oksim bilesikleri, selat olusturabilme, oksijen tutma, biyolojik olarak
kendiliginden pargalanabilme gibi 6zellikleri yaninda motor yaglarinda korozyonu
Onleyici madde olarak amidoksimler kullanilir. Benzamidoksimin ve siiksinik
diamidoksimin glimiis tuzlar1 fototermografik o&zellikler gosterir. Kismen
amidoksimlenmis poliakrilonitril liflerinin boya tutma kapasitesini arttirdig

goriilmiigtiir.
2.2.3. Oksimlerin Bazi Sentez Yontemleri ve Tepkimeleri

Olefinlere NOCI katilmasinda her zaman ilk {iriin B-halonitrozo bilesigidir, fakat
bu yalnizca birbirini izleyen C ve N atomlar1 varliginda ve hidrojen atomu yok ise
(@) stabildir. Eger wvar ise (b) nitrozo bilesigi oksime tautomerize olur
(Constantinos vd., 2006).



(IDI TI:O
(a) ‘C=<|3 + NoOcCI - c‘: c‘:
S o A
Cl N=—=O0O Cl N—OH

Sekil 2.7. Olefinlere NOCI katilmasi

Nitrolama yontemi a-keto oksimlerin sentezinde kolay uygulanan bir yontemdir.
Aktif metilen grubu igeren bilesiklerden yararlanarak Sekil 2.8 teki tepkime
gerceklesir (Burakevich vd.,1971).

CHz;ONO I |

Ph=——C = CH,CHjs Ph— C—C —CHs

N

i
OH

Sekil 2.8. Nitrolama yontemiyle oksim sentezi

Oksimlerin en bilinen tepkimelerinden biri Beckman c¢evrilmesidir. Burada
ketoksimler asitler ile etkilestirilerek amide doniigiirler. Beckman ¢evrilmesinde en
cok siilfiirik asit, polifosforik asit ve fosfor pentakloriir gibi maddeler reaktif
olarak kullanilirlar.

Oksimler oldukga kararli bilesikler olmasina ragmen, uzun siire 151k ve hava ile
etkilesimi sonrasinda, karbonil ve azotlu organik maddeler olusturarak bozunurlar.
Kuvvetli 1sitmalar da bozunmalara neden olur. Ornegin benzofenonoksimin 1sitma

sonucu benzofenon ve imine ayrigmasidir.
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Sekil 2.9. Oksimlerin 1s1 ve 151k etkisiyle bozunmast

Oksimlerin tuzlari, kuvvetli mineral asitlerle olan tepkimesiyle olusurlar. Bu tuzlar
kolaylikla izole edilebilirler. Asit varliginda izomer doniisiimlerini gormek
miimkiindiir. amphi- izomer HCI ile etkilestirildiginde anti- izomerine déniisiir
(Gok ve Serin, 1988).

HO
S N—OH S N—H
I/ kuru HCl :[/
NN : o
N N—OH dioksan 10 °C N \N—H
H H i
OH
OH

-
Y
/a\

Sekil 2.10. amphi- izomerin anti- izomere doniisiim tepkimesi

Niikleofilik 6zellikteki birgok reaktif oksimlerle tepkime verebilir. Fenilhidrazin
niikleofili ile tepkime denge halinde olsa bile reaktifin fazlasi kullanilir ve denge
bozulur. [I-hidroksilaminonitril, oksimlerin siyaniir asit ile reaksiyonu sonucu
olusur (Macit, 1996).
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_N\ + HN\ —_— _N\ + H;N—OH
o 2k

Sekil 2.11. Oksimlerin niikleofillerle tepkimeleri

Ketoksimler, diklormetanla kondenzasyon tepkimeleri sonucu metilen dioksimleri
verirler. Tepkimede, palladyum (II) ve potasyum siiperoksit (KO,) veya potasyum
karbonat (K, CO3) katalizor olarak kullanilir (Hosokawa et al., 1980).

R OH R R
>:N/ + H,C=——CH, >_N\ O—N:<
R R O—/ R

Sekil 2.12. Kondenzasyon tepkimesi
2.3. Hidrazonlar

Hidrazonlar aldehit veya keton tiirevidir ve tiiretildikleri aldehit veya ketonun
sonuna hidrazon kelimesi getirilerek adlandirilir. Karbamil hidrazonlar, 6zel bir
durumdur ve genel olarak semikarbazonlar olarak adlandirilirlar. TI-Diketonlarin

bis- hidrazonlar1 genel olarak osazon olarak bilinir.

Hidrazinin iki mol karbonil bilesigi ile tepkimesindenolusan hidrazonlar, azinler
(aldazinler ve ketazinler) olarak da adlandirilirlar. Bu tip bilesikler karbonil
bilesiginin sonuna azin kelimesi getirilerek; asetonazin ' 1(CHjz),).C=N-
N=C(CH3), | asetaldehitazin (phCH=N-N=CHph) gibi aldazin ve ketazin son
eklerini kullanilarak adlandirilabilir.

Hidrazinlerin aldehit ve ketonlarla hidrazidhidrazon yapisinda bilesikler verdikleri,
bunlardan 6zellikle izonikotinik asit hidrazidinden (izoniazid) hidrazid hidrazon
yapisinda bircok tiirevin hazirlanmig oldugu bilinmektedir. Hidrazonlar eser metal
iyonlarinin spektrofotometrik ve fluorometrik agiklanmasinda selatligandlar olarak
kullanilmaktadir (Sarikavakli, 2017).
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Sarikavakli ve Irez (2005), ii¢ yeni (anti-glioksim hidrazin, anti—2-
pridinaldehitglioksim hidrazon ve anti—2-furankarboksialdehitglioksim hidrazon)
vic-dioksim ligand1 ve bu ligandlarin Ni(II), Co(II) ve Cu(II) metal komplekslerini
sentezlemislerdir. Mononiikleer komplekslerde metal-ligand orani 1:2 olarak tespit
etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarmi elementel analiz, IR, 'H-NMR,
UV-Visible spektral ile aydinlatmislardir.

) I

/N H /N

5 °C, etanol'su

HzN\NH \N CH,COOH,RCHO R N—NH \\N

| hd |
OH H OH

R=2 furin, 2 piridin
0-~H—0 R 0--H—0

\ | \ |
AN A, HfN\M/NiH
N AN Ho N NP No_ M

2 SNH XN N H Y NH N N NH Y
| | | |
R - R

trans-form cis-form

Sekil 2.13. Sarikavakli ve Irez tarafindan sentezlenen {i¢ yeni vic-dioksim ligandi
ve metal kompleksleri

2.3.1. Hidrazonlarin Ozellikleri

Basit alkil hidrazon tiirevleri genellikle sividir. Alkil grubundaki karbon zinciri
kiiciikse, suda ¢oziiniir. Ornegin, formaldehit dimetilhidrazonun erime noktas1 103
°C ve 730 mmHg basing altindaki kaynama noktas1 72 °C’dir. Fenilhidrazonlar
genellikle katidir. Alifatik olan fenilhidrazonlarin birgogunun erime noktasi
diistiktlir. Azinler ise, genellikle oda sicakliginda kati halde bulunurlar.
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Hidrazonun olusumu, ¢ifte bag olusumunda rol oynayan azotun bazikligini azaltir.
Aym sekilde, imin olusumu da aminlerin bazlik kuvvetini azaltir. Bu yiizden,
fenilhidrazonlar ve semikarbazonlar, kendilerini meydana getiren hidrazinlerden
ve semikarbazitlerden daha zayif bazlardir.

2.3.2. Hidrazonlarim Kullanim Alanlar

Hidrazonlarin  polimerler igin plastiklestirici, stabilizor, antioksidan ve
polimerlesme baslaticilar olarak kullanim alanlart mevcuttur. Spektrofotometrik,
florimetrik, gravimetrik ve potansiyometrik uygulamalarin yaninda, indikator ve
spot testi reaktifi olarak da kullanilmaktadir.

Ayrica hidrazonlar zararh bitkileri, bocek ve kemirgenleri oldiiren ve bitkilerin
gelisimini diizenleyen ilaglarin yapiminda ve cesitli hastaliklarin tedavisinde
siklikla kullanilirlar (Singh 1982, Goyal 1992). C)megin; tiberkiiloz, clizzam,
losemi, zihinsel rahatsizliklar, kotii huylu tiimoérler gibi rahatsizliklarin teshis ve
tedavisinde kullanilmaktadir (Buu-Hoi vd., 1953).

2.3.3. Hidrazonlarin Bazi Sentez Yontemleri

Bir keton ve aldehitin bir hidrazin (H,NNH,) ile KOH varliginda tepkimesi
sonucu imin olugma tepkimesi ilk olarak 1911 yilinda birbirinden bagimsiz olarak
Ludwing Wolff ve N.M. Kishner tarafindan bulunmustur. Bu yontem bir keton ve
aldehiti alkana ¢evirmek i¢in gecerli bir yontemdir. R,C = O — R,CH, Wolft-
Kishner reaksiyonu 240 °C’ de gergeklesir. Oda sicakliginda tepkimenin

gerceklemesi i¢in ¢6ziicii olarak dimetilsiilfoksid kullanilmas1 gereklidir.

B-Haloketonlar hidrazin ile bes iiyeli halkali hidrazonlar1 verirler (Overberger vd.,
1966).

H,C

H:.C—\C ‘Cl) Hacw
/ \ c + HN—NH, —— Pr
c c/ \ H,C /
H/ "

\ r-n
H

Sekil 2.14. B-Haloketonlarin hidrazin ile tepkimesi
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Antibiyotik yapiminda kullanilan piirin tiirevi, hidrazon bilesiginden elde
edilmistir (Sharma vd., 2004).

R

O,

(birkag basamak)
/ N

Sekil 2.15. Piirin tiirevinin hidrazon bilesiginden elde edilmesi
2.4. Pirazoller

Heteroksiklik bilesikler, halkada bulunan karbon atomlarinin disinda (N, S veya O
vb.) en az bir atom bulunduran yapilardir. Azol bilesikleri, bes atomlu heterosiklik
yapida hidrojen atomuna bagli en az bir azot atomu iceren bilesiklerin genel
ismidir. Azot atomuyla birlikte oksijen igeren bilesiklere oksazol, kiikiirt igeren
bilesiklere tiyazol denilir. Besli halkada iki hetero-atom mevcutsa diazol, ii¢
hetero-atom mevcutsa triazol, dort hetero-atom mevcutsa tetraazol ve bes hetero-
atom mevcutsa pentazol olarak isimlendirilirler. Bazi azol bilesikleri Cizelge
2.1°de gosterilmistir.



Cizelge 2.1. Baz1 azol bilesikleri

Bir Azot Iceren
Azoller (Pirol)

Iki Azot Iceren

15

)

Diazoller N N=—NH
Imidazol Pirazol
(1,3-diazol) (1,2-diazol)
N N
" . ~ ™~
Ug Azot Igeren N N
Azoller (Triazol \ // \
(Triazol) \ / \_/
1.2.3-triazol 1.2.4-triazol
, N
Dort Azot Igeren \N
Azoller (Tetrazol) \ //
N—N
N
Bes Azot igeren N/ \N
Azoller (Pentazol) \\ //
N——N
/ [
Azot ve Oksijen N / )
Igeren Azoller O/ o
[zoksazol Oksazol
/ [
Azot ve Kiukiirt N / )
Igeren Azoller S/ S
izotiyazol Tiyazol

2.4.1. Pirazollerin Ozellikleri

Pirazoller birbirine komsu iki azot atomu igeren 5 iiyeli aromatik halkali, renksiz,
bazlik 6zelligi az, suda ¢oziinebilen, eterde g¢oziinmeyen kararli bilesiklerdir.
Erime noktas1 70 °C, kaynama noktasi 188 °C’dir.

Yakin zamanlara kadar pirazol halkasinin dogada mevcut olmadigi diistiniilmiistiir.
flk dogal pirazol tiirevi (3-n-nonyl pirazol) HouttuyniaCordata (Tropikal Asya’da
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piperaceae ailesine ait bir bitki)’dan izole edilip, antimikrobiyal aktivitesi
incelenmistir (Koyuncu, 2003).

Pirazoller termal ve hidrolitik olarak oldukca kararli bilesiklerdir. Ligand olarak
pirazollerin iki numarali konumundaki azot atomu ile metallere baglanabilirler.
Pirazol bilesiklerinin deprotonasyonu ile pirazolid iyonu olusur ve pirazolid iyonu
iki azot atomu ile beraber koordinasyona katilabilir (Sekil 2.16).

4 K
5 3 5¢77 N3
IN—N2 I N"=2N2
H
Pirazol Pirazolidin

Sekil 2.16. Pirazol ve pirazolidin yapist

Pirazol bilesiklerinin yapisinda fazlaca m-elektronlari mevcuttur. Azot atomu
elektronegatifliginden dolay1 halka elektronlarin1 kendisine dogru ¢eker. Bunun
sonucunda 3 ve 5 numarali pozisyonlarda bulunan karbonlar kismen elektropozitif
olur. Boylece pirazol yapisi niikleofilik katilmalara uygun hale gelir (Eicher vd.,
2003).

Pirazoliin bag agilar1 ve uzunluklart Sekil 2.17°de gosterilmistir.

Bag uzunluklart (A) Bag acilar (©)

4 3
NN, =1.349 / \ Cs-N-N,=113.1
No-C; = 1.331 5 P N, Ni-No-Cs = 104.1
G-G,=1416 N No-G-Cy=1119
C-Cs=1.373 o Cy-Cy-Cs= 1045
Cs-N; = 1.359 CrCsN, = 104.1
N-H =0998

Sekil 2.17. Pirazoliin bag agilar1 ve uzunluklari
2.4.2. Pirazollerin Kullanim Alanlar:

Genel olarak pirazol kimyasinda giiclii gelismeler olmasina ragmen pirazol tiirevi
bilesiklere gosterilen ilgi 70°li yillara kadar sinirl kalmistir (Halcrow, 2005). Aril
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pirazoller, 6nemli biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri oldugundan dolay1 bircok
bilesigin sentezlenmesinde kullanilirlar. Gegmiste pirazol tiirevleri lokal anestezi
ve vyatistirict ilaglarinda siklikla kullanilirken, giiniimiizde tiimér ve kanser
tedavisinde kullanilmalar1 i¢in calismalar slirmektedir. Ayrica sara nobetlerine
kars1, antidepresan, antienflamatuar, ates diisiirlicii, mide salgilarini arttirici, eklem
iltihaplarin1 onleyici, antibakteriyal, bitki 6ldiiriicii, mantar Sldiiriicii, pestisit,
boyar madde, giinesten koruyucu madde ve analitik ayira¢ olarak cok cesitli
kullanim alanlar1 oldukg¢a fazladir.

2.4.3. Pirazollerin Baz1 Sentez Yontemleri ve Tepkimeleri

Bir asidin varliginda hidrazin ya da mono siibstitue hidrazin ile B-diketon
reaksiyonunu sonucu pirazol sentezlenebilir. Bu metot simetrik olmayan [3-
diketonlarin kullaniminda, izomerik pirazol olusumu nedeniyle simetrik olmayan
pirazol tiirevi sentezlemek i¢in uygun degildir.

CHs

+  HN—NH, —— » N

HaC

>C © -2H,0 / \
H,C —

\

c——o0 H3C

/s

HaC H

—z

Sekil 2.18. Hidrazin ve ketonlardan pirazol sentezi

1,3-Dipolar diazo bilesikleri ile alkinil bromiirlerin tepkimesi sonucu, bazik
ortamda yiiksek verimle 3,5-diaril-4-bromo-1H-pirazoller sentezlenir (Sotelo vd.,
2013).

Ar H H
JIEJHTS . /[ NaOH _ HN’N Ar N,N
- veya
Ar” TR Br” “Br TH'; /)_/Z’ \
80 VC, 10 saat Ar Br Ar Br
R:Me,Et,H R:Me,Et

Sekil 2.19. Azo bilesiklerinden pirazol sentezi

3,5-Diaril-1H-pirazol serisinin sentezinde hidrazin hidratin yiiksek toksik
etkisinden daha giivenli ve kolay bir yol olan semikarbazit hidrokloriir tuzu
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kullanilarak a-epoksi ketonlarla tepkimesi kullanilabilir (Nikpour ve Beigvand,
2008).

0 @ 2 EtOH '\( / [ \\ 2
—R R
SNF i 40-50°C =

N 5 HzNJLN/NHZ - HCI

R1

R'=H, 4-Cl, 4-Me, 4MeO
R2=H, 2-Cl, 4-Cl, 4-Me, 4MeO, 3-NO,

Sekil 2.20. Semikarbazit hidrokloriir tuzundan pirazol sentezi
3-Metil-5-fenil-pirazollerin ya da tautomerik karisimi halinde bulunan bilesiklerin

sentezinde simetrik olmayan 1,3-diketonlar ile asetilhidrazin tiirevlerinin
tepkimesi yolu kullanilabilir (Wang ve Qin, 2004).

Me
o 0 Phﬂ e
M RCONANH: — HO” ™™ w* 120°¢ / o\
’ N
—— /
Me Ph " R=Mme, Ph o Ph™ N
R H

Sekil 2.21. Asetilhidrazin ve diketonlardan pirazol sentezi

Pirazoller siilflirik asit ve derigik nitrik asit karigimiyla tepkimeye girmesi sonucu

4 numarali konumdan nitrolanma gergeklesir.

[\ ) \

H /

N
H

Sekil 2.22. Pirazollerin nitrolanmasi

Pirazollerin siilfolanmas1 kuvvetli tepkime sartlarn altinda 4 numarali konumdan

siilfonik asit grubunun katilmasiyla gergeklesir (Gupta vd., 1998).



19

(H,SO, +SO;)
/ \ % 20 oleum / \

N —m— N
a v uzun siire 1sitma R p

Sekil 2.23. Pirazollerin siilfolanmasi

Pirazoller, kloroform ya da asetik asit igerisinde brom ile tepkimesi sonucu 4
numarali konumdan bromlanabilirler (Gupta vd., 1998).

Br

foN )N

N e N CH{COOH P

H

N

TZ

Sekil 2.24. Pirazollerin brom ile tepkimesi
2.5. Pirazolonlar

Pirazol (1,2-diazol) halkasina bir karbonil grubunun eklenmesiyle bes tiyeli bir
laktam halkas1 olan pirazolonlar elde edilirler (Ekekwe vd., 2012). Pirazolonlar,
iki komsu azot igeren bes iiyeli hetero atomlu halkali bilesiklerin okso tiirevleri
olarak da tamimlanabilirler. Pirazolonlarin basit formiilii, CzH4N,O seklindedir
(Sekil 2.25). Pirazolon kimyas1 Ludwig Knorr’un 1883 yilindaki fenilhidrazin ile
asetoasetik esterin tepkimesiyle baslamaktadir (Knorr, 1883). Giiniimiizde ise
boya ve farmasotik alanlarinda 6nemli ekonomik degere sahiptir.

N

Pirazolonlar yapisindaki oksijen atomu ve ¢ift bag konumuna gore farkli formlarda

Sekil 2.25. Pirazolonun yapist

bulunurlar. Ayrica bu formlarin farkli tautomerik yapilari mevcuttur. Ornegin 3-
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pirazolin-5-on (a), 2-pirazolin-5-on (b), 2-pirazolin-4-on (c) yapilar1 Sekil 2.26’da

gosterilmistir.

O @) 0
|
[ -NH . [ .NH
N Sy SN
H
(a) (b) (©)

Sekil 2.26. Farkli pirazolon yapilari

Pirazolonlarin ~ 3-pirazolin-5-on  bilesikleri ilag sektoriinde oldukga ¢ok
calisilmaktadir. Bu bilesiklerden N-siibstitiie pirazolon tirevleri ii¢ farkl
tautomerik formda; azot iizerinden siibstitiie olmayan tiirevler ise dort farkl
tautomerik formda bulunabilmektedir (Sekil 2.27) (Metwally vd., 2012).

R R H R _
N,N’ N’N H N’N —_—— I? I\I\
z’%o 2/"\2\0’ z/§(g © Z%\OH
H
H H H H H
R=H ise

R: Alkil, Aril/Heteroaril, -H
Z: Alkil, Aril/Heteroaril

Sekil 2.27. Pirazol-5-on muhtemel tautomerik yapilari
2.5.1. Pirazolonlarin Ozellikleri

Pirazolonlar hem asidik hem de bazik karakteri olan bilesiklerdir. Genellikle zayif
asidik karakterleri baskin oldugu igin kuvvetli bazlarla titre edilebilmektedirler.
Bir¢ok pirazolon sulu alkali c¢ozeltilerde kolaylikla ¢oziinebilmektedir. Diisiik
molekiil agirligina sahip pirazolonlar sicak suda ¢oziinebilirken, yiiksek molekiil
agirligina sahip pirazolonlar ise birgok organik ¢oziiclide ¢oziinebilmektedir.

Pirazolon bilesiklerinin kompleks olusturma 6zelligi de vardir. Karbonilin oksijen
atomu sayesinde metal iyonlarina koordine olabilmektedirler (Resmi vd., 2013).
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2.5.2. Pirazolonlarin Kullanim Alanlari

Pirazolonlar boya sektoriinde, farmasétik alanda, tarim ilaglarinda ve az da olsa
plastik sanayisinde kullanim alanlar1 mevcuttur.

Tibbi amaglarla kullanilan antipirin ve edavaron pirazolon tirevleridir (Sekil
2.28).Pirazolonlar  analjezik, antibakteriyel, antifungal, antienflamatuar,
antimikrobiyal, antidiyabetik, antihiperglisemik ve anksiyolitikgibi ¢ok farkli
biyolojik ozellikler gosterirler. Bu 6zelliklere fenazon (Antipirin), aminopirin
(Piramidon), propilenazon (Izopropilfenazon), noraminopirin metansiilfonat
sodyum (Novalgin), fenilbiitazon (Butazolidin), nifenazon (Nicopyron)
oksifenbiitazon (Tanderil), morazon (Tarugan), izopirin ve piperilon érnek olarak
gosterilebilir. Hemen hemen biitiin bu bilesiklerin ana maddesi, 2-konumundan
metillenmis 1-fenil-3-metil-5-pirazolondur (Metwally vd., 2012).

H3C H5C

m |
N-y © Y
Hc™ N N-N
Antipirin Edavaron

Sekil 2.28. Antipirin ve edavaron yapilart

Pirazolonlar boya ve pigment alanlarinda da siklikla kullanilirlar. Pirazolon
pigmentleri genel olarak arilid sar1 tipi ve disazo tipi olarak 2 tipte mevcuttur
(Karct ve Ertan, 2002). Disazopirazolonlar yapi olarak diarilid pigmentlerine
benzerler, farkli olarak bir pirazolon halkasi eklenmis halidir. Pirazolon
pigmentleri sar1, turuncu ve kirmizi renk araligim igerir. Ilk pirazolon pigmenti
1884 yilinda Ziegler ve Lochner tarafindan sentezlenen PY100 (Tartrazin
Saris1)’diir (Ziegler ve Locher, 1887).

Endiistriyel acidan Onemli olan pirazolon boyalarimin biiyiikk bir kismu azo
boyalaridir. Pirazolon molekiilii, iyi renk mukavemeti, 1s1k haslig1 ve diger olumlu
ozellikler sergileyen azo boyalart ve pigmentleri vermek lizere 4
numaralikonumundan diazonyum bilesikleri ile birlesmektedir (Metwally vd.,
2012).
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Pirazolonlar deri ve yiin boyamada kullanimlarimin yani sira, pamuklu boyalar,
sentetik pigmentler, plastikler i¢in pigmentler ve boyalar i¢in 6n madde olarak da
kullanilmaktadir. Boylece pirazolonlar hemen hemen tiim boya tipleri arasinda
bulunur. Yiin boyalar igin hem pirazolonda hem de kenetleme bilesiklerinde
stibstitiient olarak siilfo ve karboksil gruplari kullanilir. Pirazolon tiirevlerinin
kromlu kompleksler olusturabilmesi, krom boyalarin iiretiminde kullanilmasini
saglamistir (Metwally vd., 2012).

Birgok pirazolon pigmentinden sadece birkagi ticari olarak kullanilmaktadir.
Ornek olarak PO13 (21110), PO34 (21115), PR37 (21205), PR38 (21120), PR41
(21200) ve PR111 gosterilebilir. Pirazolonlar iyi 151k hasligina ve uygun ¢oziicii
hasligina sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri’nde pirazolon turuncusu olarak
bilinen POI13  (Sekil 2.29), ressamlar tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir(Karc: ve Ertan, 2002).

/1\

OO0

Sekil 2.29. PO13 yapsi

Kandhasamy vd. (2017), sentezledikleri hidroksibenzofenazin pirazolon bilesikleri
ile nano lifli matrislerin kansere 6zgii tan1 ve tedavisi i¢in biyolojik aktivitelerini
incelemiglerdir. Sentezlenen tiim hidroksibenzo[a]fenazin pirazol-5(4H)-on
tiirevleri insan kanser hiicreleri kullanilarak antikanser aktivitesi agisindan
taranmigtir. Sentezlenen bilesiklerden (5a—5p) ve 5i (BPP)’nin sitotoksisiteyi
arttirdigi ve antikanser aktivite sergiledikleri gosterilmistir. Ayni zamanda
sentezlenen bilesiklerden bpp (5i) yiikli phb-pcl nanofibroz scaffold yapimi

gerceklestirilmistir ve in vitro, kontrollii ila¢ salinimi sergiledigi gozlemlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde P. aeruginosa,
S. typhi, E. coli ve MRSA bakterilerine karst belirgin olarak antibakteriyel etki
gosterdikleri gozlenmistir.
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CHO H3C,
—N
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Sekil 2.30. Hidroksibenzo[a]fenazin pirazol-5(4H)-on tiirevlerinin sentezi
2.5.3. Pirazolonlarin Baz1 Sentez Yontemleri ve Tepkimeleri

Glnilimiizde pirazolonlarin sentezleriyle ilgili ¢alismalar devam etmekte olup bazi

sentez yontemleri agsagida belirtilmistir.
2.5.3.1. 1-Aril-3-metil-5-pirazolonlarin sentezi

Aril hidrazinler ile asetoasidik ester ya da asetoasetamitlerin tepkimesiyle
endiistriyel 1-aril-3-metil-5-pirazolonlar sentezlenir (Kalluraya vd., 2001).

0
o O ArNHNH,
R e LA
x -H20 -HX N Ar

X: OR, NH,

Sekil 2.31. 1-Aril-3-metil-5-pirazolonlar sentezi
2.5.3.2. 1-Aril-5-pirazolon-3-karboksilik asitlerin sentezi

Metil pirazolon veren asetoasetik ester ve asetoasetamitlerin yani sira, karboksilik
asit iceren pirazolon tiirevlerinin sentezlenebilmesi igin dietil oksalasetat onemli
hale gelmistir (Metwally vd., 2012).

O O O
55 NOR 1) AINHNH, J\—'//
2) Hidroliz Sne NS

o HOOC™ N Ar

Sekil 2.32. 1-Aril-5-pirazolon-3-karboksilik asit sentezi
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2.5.3.3. 3-Aril-1-metil-5-pirazolonlarin (izopirazolonlar) sentezi

1-Aril-3-metil-5-pirazlonlardaki aril ve metil gruplarinin yapidaki pozisyonlarinin
degisimiyle izopirazolonlar meydana gelmektedir. Etil-3-0kso-3-fenilpropiyonat
ile metil hidrazinin 1sitilmastyla 214 °C’ de eriyebilen 1-metil-3-fenil-5-pirazolon
elde edilebilir (Carpino, 1958).

0
o 0 CHzNHNH, /[:_7¢
PhMOR -ROH,-H20 Ph \N’N\

Sekil 2.33. 3-Aril-1-metil-5-pirazolonlar sentezi
2.5.3.4. iminopirazolonlarin sentezi

Bitadiennitril ile fenil hidrazinin metanolde ve daha sonradan hidroklorik asit ile
isitilmasiyla  1-fenil-3-metil-5-iminopirazolonlar sentezlenebilir (Metwally vd.,
2012).

NH

HoCo = PhNHNH,
2 “C/VN - < N.
N~ "Ph

Sekil 2.34. 1-Fenil-3-metil-5-iminopirazolon sentezi

Bir diger yontem olarak 5-kloropirazolyum kloriirlerin amonyak veya aminlerle
tepkimesi gosterilebilir. Fosfor oksikloriir ile antipirinin reaksiyonu sonucu 5-
kloro-2,3-dimetil-1-fenilpirazolyum kloriir olusur. Bu bilesik amonyum veya
aminlerle makul bir sicaklikta isitilirsa imino bilesiklerine doniisiir. Yiksek
sicakliklarda ise metil grubunun ayrilmasiyla yine imino bilesikleri olusur
(Metwally vd., 2012).

NR NR

N.
NP SnNoph

Sekil 2.35. Iminopirazolon bilesikleri
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2.5.3.5. Dioksipirazolidinlerin sentezi

Dietil maleat ile hidrobenzenin sodyum etoksit varliginda kondenzasyonuyla 1,2-
difenil-3,5-pirazolidindion elde edilir. Asagidaki bilesikler 4-biitil-1,2-difenil-3,5-
pirazolidindion (fenilbiitazon) (a) ve 4-biitil-1-(4-hidroksifenil)-2-fenil-3,5-
pirazolidindion (oksifenbiitazin) (b),pirazolidindion gruplaridir.

C4Hg @] C4H9 0O

A iy
Ph H
OH

(@) (b)
Sekil 2.36. Dioksipirazolidin bilesikleri
2.5.3.6. Kondenzasyon tepkimeleri

Pirazolonlar aldehit ve ketonlarla 4 numarali karbon atomundan (C4) tepkimeye
girerler. Tepkime sartlarina bagl olarak mono ve bipirazolon tiirevlerinin her ikisi
de tepkime verebilir. Formaldehit ve kloral gibi aktif aldehitlerden su molekiilii

ayrilmaz ve aldol benzeri ara {irlinler izole edilebilir.

0 HOH,C 0
oy * CHo £E0: . o
N "Ph N" Ph
CcCl,
0 0
. Cl . 100°C . HO
\N’N\Ph Cl N32CO3 \N’N Ph

Sekil 2.37. Kondenzasyon tepkimeleri
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2.5.3.7. Amitlerle tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on yiiksek sicaklikta c¢esitli amitlerle (formamit,
asetmit vb.) kondenzasyon tepkimesi verir (Metwally vd., 2012).

R
0 O

+ RCONH, _220°C_ HN
/[\ N. SR
N “Ph N Ph

Sekil 2.38. Pirazolonlarin amitlerle tepkimeleri
2.5.3.8. Alkilleme tepkimeleri

Pirazolonlar reaksiyon sartlarina ve alkil grubunun etkinligine gére 4 numaral
karbonundan, 2 numarali azotundan veya oksijen atomundan alkilleme tepkimeleri
verebilmektedir.

Pirazolonlar reaktif halojen atomuna sahip bilesiklerle 4 numarali karbonundan
alkilleme tepkimesi verir. 3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesigi alkil iyodiir ve
sodyum metoksit ile tepkimesinden 4-alkil tiirevleri olusur. Ortamda asir1 alkil
iyodiir varhiginda ise 4,4-dialkil tiirevleri olusur (Knorr, 1887).

0 R 0 R0
RI RI R
Xy - N NaOCH %, -N NaOCH - N
N""Ph 3 N~ Ph AP N~ Ph
Sekil 2.39. Pirazolonlarin alkilleme tepkimeleri

Pirazolonlar orto esterler ile 4 numarali karbonundan alkillenirler (Metwally vd.,
2012).

Sekil 2.40. Pirazolonlarin orto- esterle alkillenmesi



27

a, B- Doymamis ketonlar 2-pirazolin-5-on ile Michael katilmasi tepkimesini
verirler (Johnson, 1947).

Sekil 2.41. Pirazolonlarin Michael katilma tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2pirazolin-5-on izopropil alkol ve ayn1 anda 60-70 °C ve 1,5 atm’
de Raney nikeli (veya kobalt) kullanilarak asetonla 4-izopropil-3-metil-1-fenil-2-
pirazolin-5-on bilesigini verir (Metwally vd., 2012).

0
Me,CO/Me,CHOH
SNNopr H/Ni, 60-70°C

Sekil 2.42. Pirazolonlarin izopropil alkol ile alkilleme tepkimeleri
2.5.3.9. Acilleme tepkimeleri

Asetil kloriir ve kalsiyum oksit dioksan varliginda 1,3-disiibstitiie-5-pirazolonlarla
cok hizli gergeklesen agilleme tepkimesi verirler (Jensen, 1959).

0

O Ca0
>~ _N + )‘I\ dioksan
N” "Ph Cl

Sekil 2.43. Pirazolonlarin agilleme tepkimeleri
2.5.3.10. Mannich tepkimeleri

2-Pirazolin-5-on’ un ikincil aminler ile formaldehit varliginda Mannich tepkimesi
sonucu 4-dialkil aminometil tiirevlerine karsilik gelen bilesikler olusturur (Dube
vd., 2014).
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0 0]

77 HeHo sz/\/ /
e
SNNph RoNH SN

HsC™ "N” "Ph HsC”™ "N” "Ph

Sekil 2.44. Pirazolonlarin Mannich tepkimeleri
2.5.3.11. Aromatik aminlerle tepkimeleri

Ag0, gibi yiikseltgeyici reaktiflerin varliginda N,N-dietil-3-metilbenzen-1,4-
diamin ile 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’ un kolay aminleme tepkimesi
sonucunda 4-arilimino-2-pirazolin-5-on bilesigini olusturur (Metwally vd., 2012).

H,
= Oy /:N N(CaHs),
~ _N +
N™ "Ph ph/N‘N/
)

N
N(CzHs)2

Sekil 2.45. Pirazolonlarin aromatik aminlerle tepkimeleri
2.5.3.12. Nitroz asit ile tepkimeleri

Pirazolonlar nitr6z asit ile tepkimeye girerek oksim benzeri nitrozo tiirevlerini
olusturur. Bu bilesikler oksimino izomerleri olarak bulunabilirler. Ayrica bu
bilesikler acik saridan koyu kirmiziya kadar gii¢li renklerdedir. Nitroz asit ile 2-
pirazolin-5-on Knorr tarafindan tepkimeye sokulmus, 4-oksimino-2-pirazolin-5-on
olustugu goriilmiistiir (Knorr, 1887).

0 HON 0
f HNO, ]\;T
=~ _N. ~ _N.
R2” °N”R! R2”°N” R!

Sekil 2.46. Pirazolonlarin nitrz asit ile tepkimeleri
2.5.3.13. Fosfor pentasiilfiir ile tepkimeleri

Difosfor pentasiilfiir ile 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on 130-150 °C civarinda
stilfirleme tepkimesi gerceklesir. Bu tepkime 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-tion’
un tiyol formunun hazirlanmasi igin siklikla kullanilan bir yontemdir (Stoermer,
1907).
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° P,S
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/[ N /[ /[
\N Ph K5|Ien
Sekil 2.47. Pirazolonlarin fosfor pentasiilfiir ile tepkimeleri

2.5.3.14. Formilleme tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on bilesiginin formilleme tepkimesi Reimer-Tieman
sartlart (CHCl;/KOH) altinda gercekleserek 3-metil-1-fenilpirazol-4-karbaldehit
olusturur (Emerson, 1943).

O cHcl ~ 0
—_— O
SNNpp KOH SNNph

Sekil 2.48. Pirazolonlarin formilleme tepkimeleri

Diger taraftan Vilsmaier-Haak formillemesinde, fosfor oksikloriir ve N,N-
dimetilformamit ile  3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on  tepkimesi  sonucunda
kolaylikla 5-kloro-3-metil-1-fenilpirazol-4-karbaldehit olusur (Datterl vd., 2010).

@] Cl

| 07 —
< _N_0O POCI, |
N™ "Ph N~ "Ph

Sekil 2.49. Pirazolonlarin fosfor oksikloriir ile formilleme tepkimeleri
2.5.3.15. Nitrolama tepkimeleri

2-Pirazolin-5-on Dbilesikleri seyreltilmis nitrik asit ile 4-nitropirazolonlar
olusturur. Ayni sekilde 4-oksiminopirazolonlar ozonla yiikseltgenerek yine 4-
nitropirazolon tepkimesini verir (Curtius, 1912).

0 O,N 0 o. HON o
HNO, j\—( 3 ﬁ
3, N ” S N S N

R2” °N” R? R2” N7 R! R2” N R?

Sekil 2.50. 2-Pirazolin-5-on’ un nitrolama tepkimeleri
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Bir diger nitrolama tepkimesi 3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’ un, 15 °C’ de
yeteri kadar HNO; ile yarim saat boyunca etki ettirilmesiyle % 90 verimle beyaz
renkli kat1 halde 3-metil-4,4-dinitro-1-(4-nitrofenil)pirazol-5-on” un olusmasidir
(Bergman vd., 1999).

0 O,N
,\—f HNO3, H,O
SnNpn 15°C, 30 dak. ‘“‘N’N\@\
NO

Sekil 2.51. 3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’ un nitrolama tepkimesi

NO; o

2

Bir diger yontem olarak aseton varlifinda veya birkac gilin boyunca amilnitrat ile
1,3-disiibstitiie-2-pirazolin-5-on bilesiginin tepkimesi sonucu 4-nitropirazolon
tiirevinin olugmasi gosterilebilir (Metwally vd., 2012).

0 O
/F( C5H11N02 02N
X, N > . N.

R?" "N” R’ R2” °N” R

Sekil 2.52. Pirazolonlarin amilnitrat ile nitrolama tepkimesi
2.5.3.16. Siilfolama tepkimeleri

Kaufmann, 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on” un siilfiirik asit ile 4-siilfonik
tiirevinin olustugu siilfolama tepkimesini ger¢eklestirmistir (Kaufmann, 1941).

O HO5S O
H,SO, 3)\—(
> N
N™ "Ph \N’N‘ph
Sekil 2.53. Pirazolonlarin stilfolama tepkimesi
2.5.3.17. Halojenlenme tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on’ un halojenlemesi hemen hemen sadece 4 nolu
konumdan gergeklesir. Klor gazinin kloroform ¢dzeltisinden gecirilmesiyle 4,4-
dikoloropirazolon elde edilmistir (Knorr, 1887).
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0 Cl
c, G o
N
N
N ph CHCD S Nph

Sekil 2.54. Pirazolonlarin halojenlenme tepkimeleri

Pirazolonlarin iyot katilmasi sulu alkalin ¢dzeltide potasyum iyodiirle tepkimesi
sonucu gergeklesir. Bu tip bilesikler ¢cok kararsiz ve 1s18a karst duyarli olup saf
olarak elde edilmesi de oldukg¢a zordur. Pirazolonlara 150 °C’ de basing altinda
fosfor oksikloriir ile tepkimesi sonucu C=0 baginin kirilmasiyla 5-kloropirazolon
elde edilir (Eller vd., 2011).

0 cl
Cl
+ I‘D,C|
P /[\ N.
SyvNpn 07 N~ Ph

N

Sekil 2.55. Pirazolonlarin fosfor oksikloriir ile halojenlenme tepkimesi
2.5.3.18. Siyanojen bromiir ile tepkimeleri

2-Pirazolin-5-onlara siyano grubunun katilmasi, aliiminyum kloriir veya Hg(OCN)
varliginda siyono bromiir ile tepkimesi sonucu 4 numarali konumdan gergeklesir
ve 4-siyano-2-pirazolin5-on tiirevlerini olusturur. Eger alkil gruplar1 4 numaral
konumda bulunuyorlarsa tepkimenin gergeklesmesi daha zor olur (Metwally vd.,
2012).

0 0
J\_{/ BrCN ch\—(
R2 \N'N‘R1 or Hg(OCN) R? \N’N\R1

Sekil 2.56. Pirazolonlarin siyanojen bromiir ile tepkimesi
2.5.3.19. Yiikseltgenme tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on fenil hidrazin, nitréz asit veya demir(IIl)kloriir
gibi zayif yiikseltgeyici maddelerin smirlt miktarda kullanilarak gergeklesen
tepkimesi sonucu 4,4-bisarilmetilpirazolon olusur (Heise ve Hintzmann, 2012).
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Sekil 2.57. Pirazolonlarin yiikseltgenmesi

2.5.3.20. indirgenme tepkimeleri

Pirazolon halkasi indirgenme ic¢in oldukca kararli bir yaprya sahiptir. Aromatik
halkada bulunan mevcut siibstitiic gruplar, heterosiklik halka indirgenmeden farkli
kosullarda sikloheksil grubuna indirgenebilir (Metwally vd., 2012).

)
—_— /N
S8

]

.N
kR

Sekil 2.58. Pirazolonlarin indirgenmesi

Sodyum amil alkol veya lityum aliiminyum hidriir varliginda 2-pirazolin-5-on
bilesiginin karbonil grubunu 5-hidroksipirazolin tiirevlerine indirger (Metwally
vd., 2012).

@) OH
/r( Na/C5H11OH
>, N. T WL A

Sekil 2.59. Pirazolonlarin amil alkol ile indirgenmesi

2.5.3.21. Diazonyum tuzlariyla kenetlenme tepkimeleri

Diazonyum tuzlan ile pirazolon molekiiliiniin tepkimesi sonucunda arilazo
gruplari  olusur.  3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on”  un diazonyum tuzuna
baglanmasi kolayca gergeklesir ve ticari boyalarin sentezinde genis Olglide bu
tepkime kullanilir (Knorr, 1887).
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Sekil 2.60. Pirazolonlarin diazonyum tuzuyla kenetlenme tepkimesi

Bazi  yeni 4-hetarilazo-3-metil-1-fenil-2-pirazolinon  boyalarinin  sentezi,
diazolanan 3-aminopiridin veya diazolanan 3-aminokinolin asitin 3-metil-1-fenil-
2-pirazolin-5-on ile tepkimesi yoluyla gerceklesir (Metwally vd., 2012).

+ AN /;N-NH—Het
I +* Het—N=N—/"> |
N. N\ITI 0
Ph

Sekil 2.61. Pirazolonlarin 3-aminopiridin ile tepkimesi
2.5.3.22. Grignard reaktifleriyle tepkimeleri

2-Pirazolin-5-on molekiiliiniin 4-ariliden tiirevleri ile Grignard reaktifi 4-arilalkil
tiirevlerini olusturur (Mustafa vd., 1955).

Ar Ar
0 R 0
Ar” TS RMgx _ Ar
—_—
S\ Nepy,  Hidroliz >N Noph

Sekil 2.62. Pirazolonlarin Grignard reaktifi ile tepkimesi
2.5.3.23. Tiyosiyanatlama tepkimeleri

3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on bromiir varliginda amonyum tiyosiyanat ile yeni
ve son derece segici tiyosiyanatlanmaya maruz birakilinca 3-metil-1-fenil-4-
tiyosiyanato-2-pirazolin-5-on olusturur (Metwally vd., 2012).
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Sekil 2.63. Pirazolonlarin tiyosiyanatlama tepkimesi
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Riedel firmalarindan
temin edilmistir. Ayrica gerekli olan digerara maddeler laboratuvar sartlarinda
sentezlenmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Fouirer Transform Infrared Spektrofotometresi: Perkin Elmer Mattson 1000
FT-IR, Pamukkale Universitesi, DENIZLI.

H ve 13¢- NMR Spektroskopisi: 300-Mhz BrukerSpektrometer, inonii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi (IBTAM), MALATYA.

Elemental Analiz: Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi
(IBTAM), MALATYA.

Erime Noktasi Tayin Cihaz1: Biichi SMP-20, Adnan Menderes Universitesi, Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, AYDIN.

Evaporator: Heidolph VV 2000, Adnan Menderes Universitesi, Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii, AYDIN.

Magnetik Susseptibilite Cihazi: Sherwood Sci., Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi, Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii, MUGLA.

3.2. Yontem
3.2.1. amphi- ve anti- Kloroglioksim Sentezi

Kloralhidrat ile hidroksilaminhidrokloriir’ iin literatiirde belirtilen metoda gore
reaksiyona girmesi ile amphi-kloroglioksim (Sekil 3.1) elde edildikten sonra bu
maddenin derisik HCI asidi ile muamele edilmesi ile anti-kloroglioksim (Sekil 3.2)
sentezlendi (Raper, 1985; Karadeniz ve Bekaroglu, 1983).
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ONILOILHCI +Na,CO, ———» NH,0H+2NaCl+CO, , + H,0

Cl_
NH,OH +CL,C-CH=0. H,0 _— ?_N\OH
C=N
H” OoH
Sekil 3.1. amphi-Kloroglioksim sentezi
Cl
~A__ Cl OH
C=N_ Der HC1 ~c=N"
(|3—N OH : |
PN C=N
H OH H”"  TOH

Sekil 3.2. anti-Kloroglioksim sentezi

Sentezlenen amphi- ve anti- kloroglioksime ait sentez fotograflari Sekil 3.3 ve
Sekil 3.4° de gosterilmistir.

Sekil 3.3. Klor-amphi-glioksim sentezi
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Sekil 3.4. Sentezlenen klor-anti-glioksim

3.2.2. anti-Glioksimhidrazin [(1Z,2E)-2-(hidroksiimino)etanhidroksi hidrazid]
(GH,) Sentezi

Cikis  maddesi  olarak  kullanilan  anti-glioksimhidrazin ~ [(1Z,2E)-2-
(hidroksiimino)etanhidroksi  hidrazid] (GH,) literatiirde belirtildigi sekilde
sentezlenmistir. anti-Kloroglioksimin buz banyosu yardimiyla 0 °C’ de bazik
ortamda etanol-su (4:1) sisteminde hidrazin hidrat (Sekil 3.5) ile tepkimesi
neticesindeanti-glioksimhidrazin sentezlendi (Sarikavakli ve irez, 2005).

Cl OH H OH
\CI::N/ NH,NH,.H,0 / etanol su / 0 °C ~c=N"
- |
C=N _C=N
H”  OoH NaOH H,N—NH SoH

Sekil 3.5. anti-Glioksimhidrazin (GH,) sentezi
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Sekil 3.6. anti-Glioksimhidrazin

Sener ve Karci (2015)’ nin belirttigi tepkime dogrultusunda GH, ve etilasetoasetat,
KOH ve etanol karigiminda 70 °C’ de tepkimeye girmesi ile pirazolon grubu

tagiyan hidrazonoksim bilesigi sentezlenmistir. Etil asetoasetat KOH varliginda

stirekli karigtirma yapilarak damla damla anti-glioksim hidrazin ¢ozeltisine

eklenerek 30 dakika boyunca karistirilir. C6zelti karisirken bir siire sonra ¢okmeye
baglar. Sentezlenen 2-[(1Z,2Z)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-
2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H100)’ un rengi agik kahverengi iken vakum altinda

stizgeg¢ kagidi kullanilarak siiziildiikten sonra krem renklidir. Erime noktas1 116 °C

olarak kaydedilmistir.

Sekil 3.7. H100 sentez tepkimesi

HO
HO—N \N
KOH \_ /7
0,
ETOH, 70 °C NN ’
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Sekil 3.8. Sentezlenen H100
3.2.3. Ligandlarin Sentezi

3.2.3.1. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-
fenildiazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H110)

Sentezlenen H100 maddesine diazonyum tuzunu baglayabilmek icin oncelikle
diazonyum sentezlenir. Bunun igin 1x10~?mol (0,91 mL) anilin bir behere alinir.
3x1072mol (0,92 mL) HCI anilinin {izerine oda sicakliginda damla damla
manyetik karistiric1 altinda ilave edilir.

+

Nx.
N i
NaNO Sey.-HCI SNICI
+ 2 0-5 °C

NH,
Sekil 3.9. Diazonyum tuzu genel tepkimesi

Sekil 3.9° daki tepkimeye gore 1:1 oraninda, 1x10~2mol (0,69 g) NaNO, tartilarak
saf sudaki doygun ¢ozeltisi hazirlamir. Hazirlanan NaNO, ¢ozeltisi 0 °C’ deki
anilin ¢6zeltisine damla damla manyetik karistirici altinda eklenir.

1x1072mol (0,4 g) NaOH yeteri kadar suda ¢oziiliip iizerine 20 mL etil alkol
eklenir. Bu ¢ozeltiye daha onceden sentezlenmis olan 0,7610 g H100 maddesi
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eklenerek ¢oziinmesi saglanir. Diazonyum tuzu 0 °C’ deki H100 ¢ozeltisine damla
damla eklenerek yarim saat siireyle manyetik karistiriciyla karistirilir. Coken sari
renkli madde siiziiliir, su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur.

HaC
HO .
HO—N A =N oH |
N YA ko A rlj !

=N]CIr + —_— N y =N L
r}l—N " & I ;

he %o H \'[' J

HO e

Sekil 3.10. H110 sentezi tepkimesi

H110: Verim: % 87, E.N(B.N): 165°C, Renk: Sar1. Sentezlenen bu madde; etanol,
DMF, DMSO’da ¢oziinmektedir.

C12H12NgO3 (288,27 g mol™!) Hesaplanan: % 50,00 C, % 4,20 H, % 29,15 N;
Bulunan: % 50,60 C, % 4,40 H, % 29,21 N.

IR (KBr, cm™'): 3271 (N-H), 3681(0-H), 2970 (C-Haromatik), 2844 (C-Hajifatix),
1598'1664 (CzNoksim), 1556 (CzNhidrazon), 1033(N'O), 1484 ve 1441 (N'Nazo)

'H-NMR (DMSO, ppm): 13,01 s, 2H (NH), 11,81; 12,20 s, 4H (OH), 7,84 s, 2H
(CH=NOH), 7,39; 7,40; 7,42 t, 7,55; 7,57 d, 7,17; 7,18; 7,20 t; 4H (Ar-H), 13,01 s,
2H (-CH=N-NH), 2,18 s -CH3.

3C-NMR (DMSO, ppm): 148,35(N-C=N-OH); 148,80(CH=N-OH); 156,99
(C=N-N);12,03 (CH3); 158,17 (C=N-NH);159,76 (C=0); 129,96, 116,68, 126,05,
142,80 (Ar-C).

3.2.3.2. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-
nitrofenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H120)

1x1072mol (1,38 g) 4-nitroanilin bir behere almir. Ayn1 formiile gére 3x10~2mol
(0,92 mL) HCI anilinin iizerine oda sicakliginda damla damla manyetik karistirict

altinda ilave edilir.
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Sekil 3.9° daki tepkimeye gore 1:1 oraninda, 1x10~2mol (0,69 g) NaNO, tartilarak
saf sudaki doygun ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan NaNO, ¢ozeltisi 0 °C* deki 4-
nitroanilin ¢ozeltisine damla damla manyetik karistirici altinda eklenir.

1x1072mol (0,4 g) NaOH yeteri kadar suda ¢oziiliip iizerine 20 mL etil alkol
eklenir. Bu ¢ozeltiye daha dnceden sentezlenmis olan 0,7610 g H100 maddesi
eklenerek ¢oziinmesi saglanir. Diazonyum tuzu 0 °C’ deki H100 ¢ozeltisine damla
damla eklenerek yarim saat siireyle manyetik karistiriciyla karistirilir. Coken

kahverengi madde siiziiliir, su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur.

Sekil 3.11. H120 sentezi tepkimesi

H120: Verim: % 75, E.N(B.N): 250°C, Renk: Koyu kahve. Sentezlenen bu madde;
etanol, aseton, DMF ve DMSO’ de ¢6ziinmektedir.

C12H11N7Os (333,27 g mol™!) Hesaplanan: % 43,25 C, % 3,33 H, % 29,42 N;
Bulunan: % 43,83 C, % 3,40 H, % 29,35 N.

IR (KBI’, Cmil): 3271 (N'H), 3681(O'H), 2970 (C'Haromatik), 2864 (C'Halifatik),
1609-1677 (C=Noksim), 1543 (C=Nhigrazon), 1033(N-O), 1506 ve 1483 (N-Na),
1417 ve 1376 (-NOy).

'H-NMR (DMSO, ppm):13,03 s, 2H (NH), 11,84 d; 12,22 d 4H (OH), 7.85 s, 2H
(CH=NOH), 7,68; 7,70 d, 7,76; 7,78 d, 4H (Ar-H), 13,03 s, 2H (-CH=N-NH), 2,20
s -CHs3.

BC-NMR (DMSO, ppm): 149,18 (N-C=N-OH); 147,47 (CH=N-OH); 157,40
(C=N-N); 12,07 (CH3); 156,19(C=N-NH); 158,05 (C=0); 116,89, 125,86, 129,41,
136,99 (Ar-C).
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3.2.3.3. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-4-[(Z)-(4-
metoksifenil)diazenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H130)

1x1072mol (1,23 g) p-anisidin bir behere almir. 3x10~2mol (0,92 mL) HCI
anilinin iizerine oda sicakliginda damla damla manyetik karistirict altinda ilave
edilir.

Sekil 3.9° daki tepkimeye gore 1:1 oraninda, 1x10~2mol (0,69 g) NaNO, tartilarak
saf sudaki doygun ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan NaNO, ¢ozeltisi 0 °C* deki p-
anisidin ¢ozeltisine damla damla manyetik karistirict altinda eklenir.

1x1072mol (0,4 g) NaOH yeteri kadar suda ¢oziiliip iizerine 20 mL etil alkol
eklenir. Bu ¢ozeltiye daha dnceden sentezlenmis olan 0,7610 g H100 maddesi
eklenerek ¢ozlinmesi saglanir. Diazonyum tuzu 0 °C’ deki H100 ¢ozeltisine damla
damla eklenerek yarim saat siireyle manyetik karistiriciyla karigtirilir. Coken
kiremit kirmiz1 renkli madde siiziiliir, su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur.

Sekil 3.12. H130 sentezi tepkimesi

H130: Verim: % 83, E.N(B.N): 230°C, Renk: Koyu Turuncu. Sentezlenen bu
madde; etanol, aseton, DMF ve DMSO’ da ¢6ziinmektedir.

C13sH14N6sO4 (318,29 g mol™!) Hesaplanan: % 49,06 C, % 4,43 H, % 26,40 N;
Bulunan: % 49,13 C, % 4,37 H, % 26,48 N.

IR (KBr, cm™): 3235 (N-H), 3681 (O-H), 2970 (C-Haomai), 2844 (C-Haiiatic),
1595-1648 (C=Noksim), 1553 (C=Nhigrazon), 1033 (N-O), 1454 ve 1474 (N-Nao),
1738 —C=0.

'H-NMR (DMSO, ppm): 13,07 s, 2H (NH), 11,79 s, 12,17-12,21 d, 4H (OH), 7.83
s, 2H (CH=NOH), 6,98 m, 7,52 m, 4H (Ar-H), 13,07 s, 2H (-CH=N-NH), 2,16 s -
CH3, 3,74 s ~OCH3.
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BC-NMR (DMSO, ppm): 148,62 (N-C=N-OH); 144,97 (CH=N-OH); 157,97
(C=N-N); 12,04 (CHs); 157,26 (C=N-NH); 158,35 (C=0); 115,28, 118,28, 148,62,
135,27 (Ar-C); 55,89 (OCHs) .

3.2.3.4. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-
metilfenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H140)

1x1072mol (1,04 g) p-toluidin bir behere alnir. 3x1072 mol (0,92 mL) HCI
anilinin iizerine oda sicakliginda damla damla manyetik karistirict altinda ilave
edilir.

Sekil 3.9’ daki tepkimeye gore 1:1 oraninda, 1x1072 mol (0,69 g) NaNO,
tartilarak saf sudaki doygun ¢ozeltisi hazirlanir. Hazirlanan NaNO, ¢ozeltisi 0 °C’
deki p-toluidin ¢6zeltisine damla damla manyetik karistirici altinda eklenir.

1x1072mol (0,4 g) NaOH yeteri kadar suda ¢oziiliip iizerine 20 mL etil alkol
eklenir. Bu ¢ozeltiye daha dnceden sentezlenmis olan 0,7610 g H100 maddesi
eklenerek ¢oziinmesi saglanir. Diazonyum tuzu 0 °C’ deki H100 ¢ozeltisine damla
damla eklenerek yarim saat siireyle manyetik karistiriciyla karistirilir. Coken agik

kahverengi madde siiziiliir, su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur.

HO
N HO—N \N
Hs;C Nxo
¢ Y Swer + W/  kon
N—N 4

Sekil 3.13. H140 sentezi tepkimesi

H140: Verim: % 76, E.N(B.N): 243 °C, Renk: Ac¢ik kahve. Sentezlenen bu madde;
etanol, aseton, DMF ve DMSO’ da ¢6ziinmektedir.

Ci3H14NgO3 (302,29 g mol™!) Hesaplanan: % 51,65 C, % 4,67 H, % 27,80 N;
Bulunan: % 51,70 C, % 4,71 H, % 27,80 N.

IR (KBr, cm™): 3168 (N-H), 3681(0-H), 2970 (C-Haromai), 2844 (C-Haiiatic),
1594-1669 (C=Noksim), 1536 (C=Nhicrazon), 1033(N-O), 1492 ve 1449 (N-Nao),
1738 —C=0, 2970 —CHitenity V& CHa(meti.
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'H-NMR (DMSO, ppm): 13,05 s, 2H (NH), 11,76-11,80 d, 12,18 s, 4H, (OH),
7,83 s, 2H (CH=NOH), 7,18; 7,20; 7,22 t, 7,46 m, 4H (Ar-H), 13,05 s, 2H (-
CH=N-NH), 2,27 s ~CH3(fenil), 2,17 s —CH3(metil)-

BC-NMR (DMSO, ppm): 148,67 (N-C=N-OH); 148,20 (CH=N-OH); 158,30
(C=N-N); 12,02 (CHs); 157,12 (C=N-NH); 160,64 (C=0); 116,69, 126,24, 130,42,
135,68 (Ar-C); 20,97 (CHs).

3.2.4. Komplekslerin Sentezi

3.2.4.1. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-
fenildiazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H110) Ligandinin
Kompleksleri

U¢ adet behere 3,8x10™* mol (0,1 ¢g) 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-
(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-fenildiazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-

3-on (H110) ligand1 alinir, oda sicakliginda 10 ml mutlak alkolde ¢oziiliir. Ug ayri
behere sirastyla 1,91x10™*mol (0,045 g) NiCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,045 q)
CoCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,033 g) CuCl,.2H,0 alinarak 10 ml saf suda
¢oziinmeleri saglanir. Alkolde ¢oziilen H110 ligand1 damla damla Ni(II), Co(II) ve
Cu(Il) tuzlarina eklenir. Seyreltik 0,1 N NaOH ¢ozeltisi hazirlanir. Ni(II) ve Co(II)
cozeltilerinin pH’ 1 6 olana kadar NaOH ¢o6zeltisi damla damla eklenir. Bu
cozeltiler 80 °C’ de 2 saat manyetik karistiricida karistirilir. 4-5 saat su
banyosunda 55 °C’ de bekletilir. Sicak c¢ozeltiler siiziiliir ve suyla yikanir.

Cokelekler oda kosullarinda kurutulur.
Ca4H22N1206Ni: Verim: % 52, E.N(B.N): >370°C, Renk: Kiremit Kirmizisi.

C24H22N1206Ni: (633,21 g mol™!) Hesaplanan: % 45,52 C, % 3,50 H, % 26,54 N;
Bulunan: % 45,60 C, % 3,43 H, % 26,47 N.

C24H22N1206Co: Verim: % 76, E.N(B.N): >230°C, Renk: Koyu Kahve.

C24H22N1206Co: (633,45 g mol™!) Hesaplanan: % 45,51 C, % 3,50 H, % 26,53 N;
Bulunan: % 45,58 C, % 3,43 H, % 26,44 N.

C24H22N1206Cu: Verim: % 68, E.N(B.N): >193°C, Renk: Koyu Kahve.
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Ca24H22N1,06Cu: (638,06 g mol™!) Hesaplanan: % 45,18 C, % 3,48 H, % 26,34 N;
Bulunan: % 45,59 C, % 3,55 H, % 25,77 N.

H110 bilesiklerin Ni, Cu ve Co komplekslerin bazi fiziksel 6zellikleri ve elementel
analiz verileri EK 1’ de verilmistir.

3.2.4.2. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-
nitrofenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H120) Ligandimin
Kompleksleri

U¢ adet behere 3,8x10™* mol (0,1 ¢g) 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-
(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-nitrofenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-on (H120) ligand1 almir, 10 ml mutlak alkolde ¢éziiliir. Ug ayr1 behere
sirastyla 1,91x10™*mol (0,045 @) NiCl,.6H,0, 1,91x10™* mol (0,045 g)
CoCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,033 g) CuCl,.2H,0 alinarak 10 ml saf suda
¢oziinmeleri saglanir. Alkolde ¢oziilen H120 ligandi damla damla Ni(ll), Co(ll) ve
Cu(ID) tuzlarina eklenir. Seyreltik 0,1 N NaOH ¢ozeltisi hazirlanir. Ni(Il) ve Co(II)
cozeltilerinin pH’ 1 6 olana kadar NaOH ¢ozeltisi damla damla eklenir. Bu
cozeltiler 80 °C’ de 2 saat manyetik karistiricida karistirihir. 4-5 saat su
banyosunda 55 °C’ de bekletilir. Sicak ¢ozeltiler siiziilir ve suyla yikanir.

Cokelekler oda kosullarinda kurutulur.
C24H20N14010Ni: Verim: % 80, E.N(B.N): >240°C, Renk: Kiremit Kirmizist.

C24H20N14010Ni: (723,21 g mol ') Hesaplanan: % 39,86 C, % 2,79 H, % 27,12 N;
Bulunan: % 39,93 C, % 2,85 H, % 27,69 N.

C24H20N14010Co0: Verim: % 76, E.N(B.N): >200°C, Renk: Koyu Kahve.

C24H20N14010C0: (723,45 g mol™') Hesaplanan: % 39,85 C, % 2,79 H, % 27,11 N;
Bulunan: % 39,27 C, % 3,34 H, % 27,67 N.

C24H22N1206Cu: Verim: % 65, E.N(B.N): >195°C, Renk: Koyu Kahve.

C24H20N14010Cu: (728,06 g mol™') Hesaplanan: % 39,59 C, % 2,77 H, % 26,93 N;
Bulunan: % 39,99 C, % 2,83 H, % 26,99 N.
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H120 bilesiklerin Ni, Cu ve Co komplekslerin bazi fiziksel 6zellikleri ve elementel
analiz verileri Ek 2’ de verilmistir.

3.2.4.3. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-4-[(Z)-(4-
metoksifenil)diazenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H130)
Ligandinin Kompleksleri

U¢  adet behere 3,8x107*mol (0,1 @)  2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-
(hidroksiimino)etanimidoil]-4-[(Z)-(4-metoksifenil)diazenil]-5-metil-2,4-dihidro-
3H-pirazol-3-on (H130) ligand: almir, 10 ml mutlak alkolde ¢oziiliir. Ug ayri
behere sirastyla 1,91x10~*mol (0,045 g) NiCl,.6H,0, 1,91x10~* mol (0,045 g)
CoCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,033 g) CuCl,.2H,0 alinarak 10 ml saf suda
coziinmeleri saglanir. Alkolde ¢oziilen H130 ligandi damla damla Ni(Il), Co(II) ve
Cu(Il) tuzlarina eklenir. Seyreltik 0,1 N NaOH ¢ozeltisi hazirlanir. Ni(Il) ve Co(II)
cozeltilerinin pH’ 1 6 olana kadar NaOH ¢ozeltisi damla damla eklenir. Bu
cozeltiler 80 °C’ de 2 saat manyetik karigtiricida karistirilir. 4-5 saat su
banyosunda 55 °C’ de bekletilir. Sicak c¢ozeltiler siiziilir ve suyla yikanir.
Cokelekler oda kosullarinda kurutulur.

Ca6H26N120gNi: Verim: % 78, E.N(B.N): >370°C, Renk: Kiremit Kirmizist.

Ca24H20N14010Ni: (793,60 g mol™!) Hesaplanan: % 45,05 C, % 3,78 H, % 24,25 N;
Bulunan: % 45,13 C, % 3,72 H, % 24,32 N.

Ca6H26N120sCo0: Verim: % 65, E.N(B.N): >350°C, Renk: Koyu Kahve.

CasH26N1205Co: (693,50 g mol™!) Hesaplanan: % 45,03 C, % 3,78 H, % 24,24 N;
Bulunan: % 45,09 C, % 3,72 H, % 24,17 N.

C26H26N120sCu: Verim: % 68, E.N(B.N): >196°C, Renk: Koyu Kahve.

C26H26N120sCu: (798,12 g mol™') Hesaplanan: % 44,73 C, % 3,75 H, % 24,08 N;
Bulunan: % 44,79 C, % 3,68 H, % 24,66 N.

H130 bilesiklerin Ni, Cu ve Co komplekslerin bazi fiziksel 6zellikleri ve elementel
analiz verileri Ek 3” de verilmistir.
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3.2.4.4. 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-
metilfenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H140) Ligandinin
Kompleksleri

U¢  adet behere 3,8x107*mol (0,1 @)  2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-
(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-metilfenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-on (H140) ligand1 almir, 10 ml mutlak alkolde ¢éziiliir. Ug ayr1 behere
sirastyla 1,91x10™* mol (0,045 g) NiCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,045 g)
CoCl,.6H,0, 1,91x10~*mol (0,033 g) CuCl,.2H,0 alinarak 10 ml saf suda
¢oziinmeleri saglanir. Alkolde ¢oziilen H140 ligandi damla damla Ni(ll), Co(ll) ve
Cu(Il) tuzlarina eklenir. Seyreltik 0,1 N NaOH ¢ozeltisi hazirlanir. Ni(IT) ve Co(II)
¢ozeltilerinin pH’1 6 olana kadar NaOH c¢ozeltisi damla damla eklenir. Bu
cozeltiler 80 °C’ de 2 saat manyetik karistiricida karistirilir. 4-5 saat su
banyosunda 55 °C’ de bekletilir. Sicak ¢ozeltiler siiziilir ve suyla yikanir.
Cokelekler oda kosullarinda kurutulur.

CasH26N1208Ni: Verim: % 72, E.N(B.N): >370°C, Renk: Kiremit Kirmizist.

Ca24H20N14010Ni: (661,27 g mol™!) Hesaplanan: % 47,23 C, % 3,96 H, % 25,42 N;
Bulunan: % 45,16 C, % 3,89 H, % 25,36 N.

Ca6H26N1205Co0: Verim: % 70, E.N(B.N): >230°C, Renk: Koyu Kahve.

CasH26N1205Co: (661,51 g mol™') Hesaplanan: % 47,21 C, % 3,96 H, % 25,41 N;
Bulunan: % 47,28 C, % 3,89 H, % 25,57 N.

C26H26N120sCu: Verim: % 64, E.N(B.N): >195°C, Renk: Koyu Kahve.

Ca26H26N1205Cu: (666,12 g mol™') Hesaplanan: % 46,88 C, % 3,93 H, % 25,23 N;
Bulunan: % 46,81 C, % 3,88 H, % 27,17 N.

H140 bilesiklerin Ni, Cu ve Co komplekslerin baz1 fiziksel ozellikleri ve
elementelanaliz verileri Ek 4” de verilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada kloralhidrat ile hidroksilaminhidrokloriir’ {in tepkimesiyle amphi-
kloroglioksim elde edilmis, daha sonra amphi-kloroglioksimin derisik HCI ile
muamele edilerek anti-kloroglioksim elde edilmistir. anti-Kloroglioksimin bazik
ortamda hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucu anti-glioksimhidrazin [(1Z,2E)-2-
(hidroksimino) etanhidroksihidrazid] (GH,), Sarikavakli ve Irez (2005)’ e gore
sentezlenmistir. Sentezlenen GH,, etilasetoasetat ile KOH ve etanol karisiminda
reaksiyona girmesiyle pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim bilesikleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerden bazi anilin tiirevleri ile diazonyum tuzlarinin
kenetlenmesi sonucu pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim bilesikleri ve nikel,
bakir, kobalt metalleriyle kompleks yapilari sentezlenmistir. Sentezlenen pirazolon
tiirevlerinin nikel(Il), bakir(Il) ve kobalt(Il) kompleksleri izole edilip, ligand ve
kompleks yapilart 'H-NMR, *C-NMR, FT-IR spektroskopisi, elementel analiz
ve magnetik siissebilite teknikleri kullanilarak aydinlatilmustir.

Sentezlenen ligand ve bu ligandlarin Ni, Co ve Cu komplekslerinin bazi fiziksel
ozellikleri ve elementel analiz sonuglar1 Ek 1, 2, 3 ve 4’te gosterilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu boliimde sentezlenen ligand ve komplekslerin yapilan aydinlatilmistir. Cikis
maddesi olarak  kullanilanamphi-kloroglioksim, anti-kloroglioksim, anti-
glioksimhidrazin (GH,) ve 2-[(1Z,2Z)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-
metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H100) literatiire gore sentezlenmis ve erime
noktalar saptanarak literatiirle uyum igerisinde olduklari gézlenmistir.Literatiirde
kayitli olmayan 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-
[(2)-fenildiazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H110), 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-
(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4- nitrofenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-
pirazol-3-on (H120), 2-[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-4-[(2)-
(4-methoksifenil)diazenil]-5-metil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H130), 2-
[(1Z,2E)-N-hidroksi-2-(hidroksiimino)etanimidoil]-5-metil-4-[(Z)-(4-
metilfenil)diazenil]-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (H140) grubu tastyan
hidrazonoksim bilesikleri ve nikel, bakir, kobalt metalleriyle kompleks yapilari
'H-NMR, '3C-NMR, FT-IR spektroskopisi, manyetik siissebtibilite ve elementel
analizyontemleri kullanilarak aydinlatilmstir.

Sentezlenen ligandlar ve kompleks bilesikler kati halde olduklarindan, FT-IR
spektrumlar1 KBr ile ¢oziilerek kaydedilmistir.

5.1. H110 LigandinimmYapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.1° deki H110 bilesigine ait FT-IR spektrumlari incelendiginde, 3681
cm™larasinda O-H gerilme titresimini, 1595-1648 cm™! ve 1553 cm™! sirasiyla
karakteristik C=Nowsim V€ C=Nhidgrazon bandlar1  gorilmektedir. FT-IR
spektrumlarindaki 3271 cm™!> deki bandlar -NH gerilme titresiminden, 3088
cm™1" deki bandlar aromatik halkadaki -CH gerilme titresiminden, 2970 cm™1
deki band alifatik -CH gerilme titresiminden, 1667 cm™1” deki band -C=0 gerilme
titresiminden ve 1543 ve 1483 cm™!" deki bandlar ise azo grubuna ait -N=N-
gerilme titresimlerinden ve N-O gerilme titresimleri 1033 cm™1” de goriilmektedir
(Karatas vd., 1991; Ozcan vd., 2001; Giip ve Bediik, 2002; Canpolat ve Kaya,
2004; Ozkan vd., 2005).
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Sekil 5.1. H110 FT-IR spektrumu

H110 ligandina aitSekil 5.2° deki *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde
karakteristik =N-OH gruplar1 igin 11,81 ppm ve 12,20 ppm’ de iki tane dublet
rezonanslariin gézlemlenmesi bilesigin anti- formunda oldugunu gosterir (Ertag
vd., 1987). Oksime ait HC=N grubu protonlarina ait pikler sirasiyla 7,84 ppm’ de
dublet ve hidrazona ait HN-N= grubu protonlarina ait pik 13,01 ppm’ de singlet
olarak gozlemlenmistir. Bilesiklerdeki aromatik halkaya ait protonlar disiibstitiie
fenil halkasi protonlar i¢in beklendigi gibi 7,39 ppm, 7,40 ppm, 7.42 ppm’ de
triplet ve 7,55 ppm, 7,57 ppm’ de dublet ve 7,17 ppm 7,18 ppm, 7,20 ppm’ de
triplet olmak {tizere bes hidrojenlik multiplet olarak rezonans olugmustur(Glip ve
Bediik, 2002; Canpolat ve Kaya, 2004). Ligandlarin pirazolon halkasina bagh —
CHsgrubuna aitprotonlar igin swrasiyla 2,18 ppm’ de singlet olarak

gozlemlenmistir.
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Sekil 5.2. H110 H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3’ teki H110 ligandina ait*3C-NMR degerleri incelendiginde 148,35 ppm’
de (N-C=N-OH) ve 148,80 ppm’ de (CH=N-OH) gruplarinin iki farkli sinyal
vermesi asimetrik siibstitiie vic-dioksim ligandinin anti- formunda oldugunu
gostermektedir. Yapidakidiger sinyaller ise 156,99 (C=N-N); 158,17 (C=N-NH);
pirazolon halkasina bagli metil grubu (CHs) 12,03 ppmcivarinda ve pirazolon
halkasina bagli olan karbonil grubu ise (C=0) 159,76 ppm’ degoriilmektedir.
Aromatik karbona (Ar-C) ait sinyaller ise 129,96, 116,68; 126,05, 142,80 ppm
civarinda iki farkli sinyal olarak goriilmektedir (Durmus vd., 2004; Canpolat ve
Kaya, 2002; Kurtoglu vd., 2008).
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Sekil 5.4. H110 kimyasal yapis1
5.2. H120Ligandinin Yapisinin Aydinlatilmasi

H120 bilesigine ait Sekil 5.5° teki FT-IR spektrumlari incelendiginde; 3681 cm™!
arasinda O-H gerilme titresimini, 1609-1677 cm™! ve 1543cm™lsirasiyla
karakteristik C=Noksm V€ C=Nhigrazon bandlart  goriilmektedir. FT-IR
spektrumlarindaki 3271 cm™!” deki bandlar -NH gerilme titresiminden, 2970
cm™ 1’ deki bandlar aromatik halkadaki -CH gerilme titresiminden, 2864 cm™1’
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deki band alifatik -CH gerilme titresiminden, 1738 cm™" deki band -C=0 gerilme
titresiminden ve 1506 ve 1483 cm™!’ deki bandlar ise azo grubuna ait -N=N-
gerilme titresimlerinden ve N-O gerilme titresimleri 1033 cm™1’de goriilmektedir.
Bilesikteki 1417 ve 1376 cm™1” deki bandlar ise -NO, titresimlerine aittir.
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Sekil 5.5. H120 FT-IR spektrumu

H120 ligandina ait Sekil 5.6’ daki "H-NMR spektrumlart incelendiginde
karakteristik =N-OH gruplar1 i¢in 11,84 ppm ve 12,22 ppm’ de iki tane dublet
rezonanslariin gézlemlenmesi bilesigin anti- formunda oldugunu gosterir (Ertas
vd., 1987). Oksime ait HC=N grubu protonlarina ait pik 7,85 ppm’ de dublet ve
hidrazona ait HN-N= grubu protonlarina ait pik ise 13,03 ppm’ de singlet olarak
gozlemlenmistir. Bilesiklerdeki aromatik halkaya ait protonlar disiibstitiie fenil
halkas1 protonlari i¢in beklendigi gibi 7,68 ppm, 7,70 ppm’ de dublet, 7,76 ppm,
7,78 ppm’ de dublet olmak iizere dort hidrojenlik multiplet olarak rezonans
olusmustur (Giip ve Bediik, 2002; Canpolat ve Kaya, 2004). Ligandin pirazolon
halkasina bagli —CHsgrubuna aitprotonlar 2,20 ppm’ de singlet olarak

gozlemlenmistir.



NNNNNNNNNN
mmmmmmmmmm

mmmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNNNNNN

53

pufaa oo o R s el BBBBNNNNNNNN G 50 M NNNNNN
| S ANIREEA A Y IS
HG
oy N =
Q S e Mo M
A 83 82 81 80 79 7.8
1 ‘
Sy ‘
AH J ‘
A ” | o | N i
20 19 18 1‘7 16 15 1‘4 13 1‘2 11 ‘7 6 ‘5 ‘4 ‘3 2 1 0 -‘1 -2

10 9 8
f1 (ppm)

Sekil 5.6. H120 H-NMR spektrumu

Sekil 5.7° deki H120 ligandina ait *3C-NMR degerleri incelendiginde 149,18 ppm’
de (N-C=N-OH) ve 147,47 ppm’ de (CH=N-OH) gruplarinin iki farkli sinyal
vermesi asimetrik siibstitiie vic-dioksim ligandinin anti- formunda oldugunu
gostermektedir. Yapidaki diger sinyaller ise 157,40 (C=N-N); 156,19 (C=N-NH);
pirazolon halkasina bagli metil grubu (CHs) 12,07 ppm civarinda, pirazolon
halkasina bagli olan karbonil grubu ise (C=0) 158,05 ppm’ de goriilmektedir.
Aromatik karbona (Ar-C) ait sinyaller ise 116,89, 125,86; 129,41, 136,99 ppm
civarinda iki farkli sinyal olarak goriilmektedir (Durmus vd., 2004; Canpolat ve
Kaya, 2002; Kurtoglu vd., 2008).
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Sekil 5.7. H120 *3C-NMR spektrumu
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Sekil 5.8. H120 kimyasal yapisi
5.3. H130 Ligandinin Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.9° daki H130 bilesigine ait FT-IR spektrumlar1 incelendiginde; 3681 cm™1
arasinda O-H gerilme titresimini, 1595-1648 cm™! ve 1553cm™lsirasiyla
karakteristik ~C=Noksim V& C=Nhidgrazon bandlar1  gorilmektedir. FT-IR
spektrumlarindaki 3235 cm™!’ deki bandlar -NH gerilme titresiminden, 2970
cm™1” deki bandlar aromatik halkadaki -CH gerilme titresiminden, 2844 cm™1
deki band alifatik -CH gerilme titresiminden, 1738 cm™1” deki band -C=0 gerilme
titresiminden ve 1454 ve 1474 cm™!* deki bandlar ise azo grubuna ait -N=N-
gerilme titresimlerinden ve N-O gerilme titresimleri 1033 cm™1 de

goriilmektedir.
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Sekil 5.9. H130 FT-IR spektrumu

H130 ligandina ait "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde karakteristik=N-OH
gruplari i¢in 11,79 ppm’ de singlet ve 12,17-12,21 ppm’ de dublet rezonanslarinin
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gozlemlenmesi bilesigin anti- formunda oldugunu gosterir (Ertas vd., 1987).
Oksime ait HC=N grubu protonlarina ait pik 7,83 de singlet ve hidrazona ait HN-
N= grubu protonlarina ait pik ise 13,07 ppm’ de singlet olarak gézlemlenmistir.
Bilesiklerdeki aromatik halkaya ait protonlar disiibstitiie fenil halkasi protonlari
icin beklendigi gibi sirasiyla 6,98 ppm ve 7,52 ppm’ de dort hidrojenlik multiplet
olarak rezonans olusmustur (Giip ve Bediik, 2002; Canpolat ve Kaya, 2004).
Ligandlarin pirazolon halkasina bagli —CHsgrubuna aitprotonlar igin 2,16’ da
singlet olarak gézlemlenmistir. H130 ligandina ait *H-NMR spektrumunda fenil
halkasina bagli -OCH; grubuna ait protonlarin sinyalleri 3,74 ppm’ de singlet
olarak gozlenmektedir.
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Sekil 5.10. H130 *H-NMR spektrumu

Sekil 5.11° deki H130 ligandina ait **C-NMR degerleri incelendiginde 148,62
ppm’ de (N-C=N-OH) ve 144,97 ppm’ de (CH=N-OH) gruplarinin iki farkl sinyal
vermesi asimetrik siibstitiie vic-dioksim ligandinin anti- formunda oldugunu
gostermektedir. Yapidaki diger sinyaller ise 157,97 (C=N-N); 157,26 (C=N-NH);
pirazolon halkasina bagli metil grubu (CHs) 12,04 ppm civarinda, pirazolon
halkasina bagli olan karbonil grubu ise (C=0) 158,35 ppm’ de goriilmektedir.
Aromatik halkaya bagli metoksi (OCHs) grubuna ait sinyal 55,89 ppm’ de ve
aromatik karbona (Ar-C) ait sinyaller ise 115,28, 118,28; 148,62, 135,27 ppm
civarinda iki farkli sinyal olarak goriilmektedir (Durmus vd., 2004; Canpolat ve
Kaya, 2002; Kurtoglu vd., 2008).
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Sekil 5.11. H130 **C-NMR spektrumu
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Sekil 5.12. H130 kimyasal yapist
5.4. H140 Ligandinin Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.13” deki H140 bilesigine ait FT-IR spektrumlar1 incelendiginde; 3681
cm™! arasinda O-H gerilme titresimini, 1594-1669 cm™! ve 1536cm™sirasiyla
karakteristik C=Noksim V& C=Nnidgrazon bandlar1  gorilmektedir. FT-IR
spektrumlarindaki 3168 cm™” deki bandlar -NH gerilme titresiminden, 2970 cm™
deki bandlar aromatik halkadaki -CH gerilme titresiminden, 2844 cm™~1” deki band
alifatik -CH gerilme titresiminden, 1738 cm™!> deki band -C=O gerilme
titresiminden ve 1492 ve 1449 cm™1" deki bandlar ise azo grubuna ait -N=N-
gerilme titresimlerinden ve N-O gerilme titresimleri 1033 cm™1 de
goriilmektedir. Bu bilesikte 2970 cm™1> de gozlenen bandlar fenil ve pirazol

halkasina bagli metil gruplarinin gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir
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Sekil 5.13 H140 FT-IR spektrumu

Sekil 5.14’ teki H140 ligandina ait "H-NMR spektrumlari incelendiginde
karakteristik =N-OH gruplar1 igin 11,76-11,80 ppm’ de dublet ve 12,18 ppm’ de
singlet rezonanslarmin gézlemlenmesi bilesigin anti- formunda oldugunu gosterir
(Ertag vd., 1987). Oksime ait HC=N grubu protonlarina ait pik 7,83 ppm’ de
singlet ve hidrazona ait HN-N= grubu protonlara ait pik ise 13,05 ppm’ de
singlet olarak gozlemlenmistir. Bilesiklerdeki aromatik halkaya ait protonlar
distibstitiie fenil halkas1 protonlar: i¢in beklendigi gibi 7,18 ppm, 7,20 ppm, 7,22
ppm’ de triplet ve 7,46 ppm’ de multiplet olarak rezonans olusmustur(Giip ve
Bediik, 2002; Canpolat ve Kaya, 2004). Ligandlarin pirazolon halkasma bagli —
CH;grubuna aitprotonlar 2,27 ppm’ de singlet olarak gozlemlenmistir.
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Sekil 5.14. H140 "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.15° deki H140 ligandina ait *3C-NMR degerleri incelendiginde 148,67
ppm’ de (N-C=N-OH) ve 148,20 ppm’ de (CH=N-OH) gruplarinin iki farkli sinyal
vermesi asimetrik siibstitiie vic-dioksim ligandinin anti- formunda oldugunu
gostermektedir. Yapidaki diger sinyaller ise 158,30 (C=N-N); 157,12 (C=N-NH);
pirazolon halkasina bagli metil grubu (CHs) 12,02 ppm civarinda, pirazolon
halkasina bagli olan karbonil grubu (C=0) isel60,64 ppm’ de goriilmektedir.
Aromatik halkaya bagli metil (CHs) grubuna ait sinyal 20,97 ppm’ de ve aromatik
karbona (Ar-C) ait sinyaller ise 116,69, 126,24; 130,42, 135,68 ppm civarinda iki
farkli sinyal olarak goriilmektedir (Durmus vd., 2004; Canpolat ve Kaya, 2002;
Kurtoglu vd., 2008).
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Sekil 5.15. H140 **C-NMR spektrumu
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Sekil 5.16. H140 kimyasal yapisi

Ligand icinde asimetri nedeniyle komplekslerin anti- ve amphi- olmak iizere iki
formu beklenir. Genellikle hidrazonoksim konfigiirasyonlarinda anti- formu
amphi- formuna nazaran daha disiik enerjili yani daha kararhidir. Ayn1 zamanda
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anti- formlarmin erime noktast amphi- formuna nazaran daha yiiksektir. Elde
edilen anti- yapisinda olan bu ligandlarda (H110, H120, H130 ve H140) metal-
ligand oran1 1:1° den biiyilk olmaya basladigi andan itibaren yesil renkli
kompleksin 6nce acik kahverengiye, oranin 1:2 oldugunda da kirmiziya dondiigii
goriilmektedir. Reaksiyon ortami sulu oldugu zaman amphi- formunun anti-
formuna donmesi uzun zaman almakta ancak reaksiyon ortami alkol oldugu zaman
doniisiim hem kolay hem de kisa zamanda olmaktadir. Bu iki formun birbirlerine
doniisim enerjilerinin  diisik olmas1 sebebiyle, biri digerine kolaylikla
dontisebilmektedirler. Diisiik enerjili olan anti-formuna dontisiim genellikle hakim
ise de, bu durumun istisnalar1 da vardir.

Sekil 5.17°de sentezlenen ligandlarin olasi tautomerik formlar1 gosterilmistir. -R
grubu H110 ligand1 i¢gin—H, H120 ligand: i¢in —NO,, H130 ligand: i¢in —OCHj3
ve H140 ligand: i¢in —CHj olarak gosterilmistir. "H-NMR ve FT-IR spektrumlari
dikkate alindiginda —OHve —NHpiklerinin gériinmemesi ligand yapilarinin daha
cok keto-azo formunda oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.17. Ligandlarin tautomerlesmesi
5.5. Sentezlenen Komplekslerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Bu calismada sentezlenen ligandlarinin her birinin Ni(IT), Cu(II) ve Co(II) tuzlar
kullanilarak on iki adet kompleks bilesik sentezlenmis ve sentezlenen bu
komplekslerin yapilart FT-IR spektroskopisi, elemental analizleri (Ek 1, 2, 3 ve 4)
ve magnetik susseptibilite dl¢iim teknikleri ile aydinlatilmistir. Komplekslerin FT-
IR spektrumlari (KBr, cm™'): 3271-3168 (N-H), 2970 (C-Haromatik), 2844-2864 (C-
Haiitatik), 1594-1677 (C=Noksim), 1536-1556 (C=Nhigrazon), 1738 (H...OH), 1033(N-
0), 1449-1484 (N-Nazo) Sekil 5.18” den Sekil 5.29” a kadar verilmistir.
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Elementel analiz ve FT-IR spektrumlari incelendiginde, komplekslerin tek
cekirdekli mononiikleer kompleksler verdigi goriilmis ve elde edilen
komplekslerin metal-ligand orani 1:2 olup, kare diizlem bir yapiya sahip olduklar
anlagilmaktadir.

Ligandlarinin  her birinin Ni(II), Cu(ll) ve Co(ll) komplekslerinin FT-IR
spekturumlarina bakildiginda (O---H—O) gerilme bandlar1 1738’ de keskin bir pik
olarak goriilmektedir.

Bu gecis metal komplekslerinde ligandlarin metallerle N,N* atomlar: iizerinden
koordinasyona girerek, vic-dioksim kompleksleri i¢in Kkarakteristik olan
ozelliklerini gostermektedir. Komplekslerde ligandlara baglanma noktalarindaki
birer protonun kopmasi sonucu hidrojen kopriisi (O---H—O) olustugunun
goriilmeside ayrica kompleks olusumunda ligandlarin koordinasyona azot
tizerinden girdiginin bir baska kanitidir. Kompleksler iki glioksim hidrazon
molekiiliindeki dort azot atomu ile aymi diizlemdedir. Komplekslerdeki bu
molekiiller arast hidrojen baglarinin olusmas1 komplekslerin kararliligini
artirmasin1 ~ saglar ve suda ¢oziinmelerini engel olur. Komplekslerin
¢Oziiniirliklerinin az olmasi ve bozunma noktalarinin ¢ok yiiksek olmasi, bu
komplekslerin i¢ kompleksler halinde oldugunu gostermektedir. Ayrica
komplekslerde ortaya c¢ikan (O---H—O) hidrojen kopriisine ait pikler igin
karakteristik bandlar ligandlarda gozlenen OH grubuna ait gerilme titresimlerinin
kayboldugunu gostermektedir. Elde edilen biitiin bu veriler kare diizlem yapil
Ni(II), Cu(IT) ve Co(Il) kompleksleri igin literatiirlerde verilen degerlerle uyum
igindedir (Ertas vd., 1987 ; Bekaroglu, 1990).
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Sekil 5.28. H142 FT-IR spektrumu
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Sekil 5.29. H143 FT-IR spektrumu

Genellikle, siibstitiie olmayan vic-dioksimlerin  metal komplekslerinin
¢ozliniirliiklerinin az olusu ya da olmayis1 bu bilesiklerin gerek yap1 ve gerekse
reaksiyonlarinin incelenmesini giiclestirmektedir. Bu sebeple elde edilen
komplekslerin ~ yap1  aydinlatilmasinda 'H-NMR  spektroskopisinden

yararlanilamamustir.

Sekil 5.30” da kompleks bilesiklerinin analiz sonuglarina gore ongoriilen genel
kimyasal yapist gosterilmistir. H111, H112 ve H113 kompleksleri i¢in R ile
gosterilen—H;M ile gosterilen ise sirayla Ni, Co ve Cu metalleridir. H121, H122
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ve H123 kompleksleri i¢in R ile gosterilen—NO,; M ile gosterilen ise siraylaNi,
Co ve Cu metalleridir. H131, H132 ve H133kompleksleri i¢in R ile gosterilen
—0CH3; M ile gosterilen ise sirayla Ni, Co ve Cu metalleridir. H141, H142 ve
H143kompleksleri i¢in R ile gosterilen —CHz; M ile gosterilen ise sirayla Ni, Co
ve Cu metalleridir.
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R: —H, —NOZ, —OCH3, _CH3

M: Ni(II), Co(II), Cu(Il)

Sekil 5.30. Komplekslerin kimyasal yapisi

Sentezlenen pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim komplekslerinin manyetik
siissebtibilite degerleri incelendiginde Ni(I[) kompleksleri diamanyetik 6zellik
gosterirken, Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin ise paramanyetik 6zellik gosterdigi
goriilmektedir. Ligandlarin (H110, H120, H130, H140) Cu(ll) ve Co(ll) metal
kompleksleri igin olgiilen degerleri; H110 igin 1,63ve 2,05 B.M., H120 igin 1,76
ve 2,07 B.M., H130 igin 1,77 ve 2,08 ve H140 i¢in 1,77 ve 2,09 B.M. elektrona
karsilik gelmektedir. Dolayisiyla her {i¢ metal iyonunda koordinasyon bagi i¢in
kullanilan metal orbitalleri s ve p orbitalleridir. Elde edilen bu degerlerin literatiir
bilgileri ile uyum igerisinde oldugu goériilmektedir (Selwood, 1956). Ayrica ligand
ve kompleksler icin elementel analiz degerlerinin teorik olarak hesaplanan

degerlere ¢cok yakin olmasi beklenen molekiil yapilarini dogrulamaktadir.

Gunimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bir¢ogu biyolojik aktiviteye
sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin Sl¢iilmesi
yoniinde yogunlagmaktadir. Bu nedenle bu calismada sentezlenen ligand ve
kompleks bilesiklerinin biyolojik aktivitelerinin incelenmesihususu, bu alandaki
calismalara katkida bulunacaktir.
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Sentezlenen pirazolon grubu tasiyan hidrazonoksim bilesiklerinin ve onlarin gegis
metal komplekslerinin tek baglarina ve/veya antikanser bir ilag olan Campto ile
birlikte kullanildiklarinda insan kanser hiicre hatlarindaki sitotoksik, genotoksik ve
apoptotik etkisinin belirlenmesi hususu bilim literatiirinde 6zgilin bir yere sahip
olacaktir. Calismamizdan elde edilecek verilerle kanser tedavisinde kullanilan
antikanser ilaglarin yanisira, kanser hiicrelerini daha etkili bir sekilde yok edecek
yeni bilesiklerin ortaya konmasi agisindan, yeni tedavi stratejilerinin gelismesine
olanak taniyacak yeni c¢alismalar i¢in de bir ¢ikis noktast olusturacaktir.
Boylelikle, antikanser ilag¢ gelistirmeye yonelik giincel yaklagimlara bir alternatif
olarak, bu etkiyi olusturmaya yonelik yeni tedaviler ortaya g¢ikacak ve kanser
hastalarinin daha etkili ilaglarla yasam kalitesinin artmasi saglanabilecektir. Bu
durumda toplum saglig1 ve toplumsal goneng acisindan son derece dnemli katma
degerlerin elde edilecegi de aciktir.
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EKLER

Ek 1. H110, H111, H112, H113 ligand ve komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz verileri

A . M.A. op . Elementel Analiz Hesaplanan
Bilesik Formiil (g/mol) Renk E.N. °C)*B.N.  Verim (Bulunan) %

C H N

50,00 4,20 29,15

H110 C1,H;,NgO4 288,27 Sar1 165 87 (50.60)  (4.40) (29,21)
N 45,52 3,50 26,54

. * ) 1 1
H111 Cy4H,,N;,06Ni 633,21 Kiremit Kirmizisi >370 52 (45,60) (3,43) (26,47)
. 45,51 3,50 26,53

* 1 1 1
H112 C,4H,5,N,04Co 633,45 Koyu Kahverengi 230 76 (4558)  (3.43) (26,44)
H113 C24H2,N;,04Cu 638,06 Koyu Kahverengi 193 * 68 4518 348 26,31

(4559) (3,55)  (25,77)

LL



Ek 2. H120, H121, H122, H123 ligand ve komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz verileri

Bilesik Formiil ) Renk EN.CC)*B.N.  Verim E'eme”tfl'sm"’r‘]';;';jap'a”a”
C H N
H120 C;2H;1N,0¢ 333,26 Kahverengi 250 75 (ﬁgg) (gjg) éggé)
H121 Cy4H2oN;404oNi 723,21 Kiremit Kirmizisi 240 * 80 (gg:gg) (;:5732) é;:é;)
H122 C,4H,0N;1,04,Co 723,45 Koyu Kahverengi 200 * 76 (ggg% (32;91) é;é%)
H123 Cy4H29N;4040Cu 728,06 Koyu Kahverengi 195 * 65 (gggg) é;;) éggg)

8.



Ek 3. H130, H131, H132, H133 ligand ve komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz verileri

Bilesik Formil (g//'r'nﬁi) Renk EN.(°C)*B.N..  Verim E'eme”tﬁéﬁ‘lz"’r‘]';zn;';:ap'a”a”
c H N
H130 Cy3H14NO, 318,29 Kiremit Kirmizisi 230 83 (jggg) (jg% égjg)
H131  CyeH,N;,OgNi 6936  Kiremit Kirmizisi >370 * 78 (jgﬁg) é:;g) (;iég)
H132  CyeHyeN;,05C0 693,50  Koyu Kahverengi 350 * 65 (32183) é:;g) éjﬁ‘?‘)
H133 Cy6Hz6N;,05Cu 698,12 Koyu Kahverengi 196* 68 (jj;g) (g;g) éjgg)

6.



Ek 4. H140, H141, H142, H143 ligand ve komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri ve elementel analiz verileri

Bilesik Formiil M.A. (g/mol) Renk R C)*]E.IE.'*B.N. Verim EIement((eIIBGr:jar\]I;zn? Oi: aplanan
C H N

H140 C,3H14NgO3 302,29 Acik Kahverengi 243 76 (2138) (j%) é;?g)

H141 Cy6H,6N;1,06Ni 661,27 Kiremit Kirmizisi >370 * 72 (j;:ig) é:gg) ég:gé)

H142 C,6H26N1,04Co 661,51 Koyu Kahverengi 230 * 70 (ggé) (ggg) égg%

H143 C,6Hz6N;1,04Cu 666,12 Koyu Kahverengi 195* 64 (jgg% (ggg) é;’ig)

08
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