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ABSTRACT

Pyrazol and it's derivatives are widely used in the organic synthesis as well as in the indusiry.
Especially these compounds are uséd in the pharmaceutical industrigs as the starting materi-
als. The biologically active compounds are said to have anti cancer effects.

For this reason, this research was carried out in order to add some more compounds in the py-

razol class of compounds, by preparing it's new derivatives.

In the first part of the research the active reagenis e.g. 2,4 - dimsthyl phenythydrazine was ob-
tained from the chemical company as well as two other compounds 5 - bromo - 2 - nitro-
phenylhydrazine and 5 - chloro - 2 - nitrophenylhydrazine were prepared by a series of re-
actions in the laboratory. Then these reagents were reacted with the substrates like 2,4 -
pentandion, 3 - chloro - 2,4 - pentandion and dibenzoilmethane. Nine new subtitued pyrazoles
in high yield were thus obtained by the closure reactions which was a result of nucleophilic ad-
dition and elimination reactions. The sffects of the substituents were also studied. The struc-
tural determination and characterization of the newly obtanied compounds was done by using

microanalysis, uv-, ir-,'H nmr.and ms-spectra.



OZET

Pirazol ve tarevleri hem organik sentezlerde hem de endistriyel galigmalarda yaygin bir
§ekilde kullaniimakiadir. Ozellikle ilag sanayiinde baglangic maddesi olarak kullanilan bu bile-

sikler tipta da biyolojiksel 6neme sahip olup kansere kargi etkin madde olarak denenmektedir-

ler.

Bu nedenle aragtirma, pirazol bilesikleri sinifina katkida bulunabilmek amaciyla yeni pira-

zol tarevierinin Gretilmesi igin baglatiimistir.

Aragtirmanin ilk kisminda, ticari olarak saglanan 2,4-dimetilfenilhidrazinin yanisira reaksi-
yonlardé reakiif olarak kullanilacak olan 5-bromo-2-nitrofenilhidrazin ile 5-kloro-2-nitrofenilhid-
razin basamaklar halinde ilerleyen bir dizi reaksiyon sonucu hazirlanmigtir. Daha sonra subs-
trat olarak kullanilan 2,4-pentandion, 3-kloro-2,4-pentandion ve dibenzoilmetan ile reaktiflerin,

“nakleofilik bir katilma aynimay takiben olusturmasi hedeflenen halka kapanmasi reaksiyonlar:
gegitli kosullar denenmek suretiyle dokuz yeni substitue-pirazol iyi bir verimle sentez edilmis ve
substituentlerin reaksiyoniardaki etkisi incelenmistir. Elde edilen drdanlerin yapisal saptanmalari

mikroanaliz, uv-, ir-, 'H nmr- ve ms- spekiral verileri ile karakterize edilmistir.
1

|
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PIRAZOLLER HAKKINDA GENEL BILGI:
GIRIS :[1-6]

Pirazolun heterogiklik bilesiklerin en dnemli Gyelerinden birisi oldugu bilinmektedir. Pira-
zol ve tirevlerinin pek ¢ok boya ve ilaglann temel maddesi olduklan da saptanmigtir. Son
zamanlarda A'l, A% ve A’ pirazolinler

NHa
i

H

- Pirazolin A2 - Pirazolin A3 - Pirazolin

siklopropaniarin sentezleri sirasinda sadece bir aratrin olmayip ayni zamanda etkili bir
kimyasal beyazlatici (agartict), luminesans ve floresans 6zellikleri olan bir madde olarak
saptanmugtir. Bazi pirazol ve pirazolonlar ise renkli fotografgilikia kenetlenme reaktifi ve
azo boyar maddeleri olarak genis gapta kullaniimaktadirlar. Ornegin 3-amino-1-fenil pi-
razolin kolaylikla okside olup filmlerin banyo edilmesinde kullaniimaktadir. Ayrica, pirazol
tarevlerinin motor yakitlarinda antioksidan olarak kullaniimasi da hentz tartigiimaktadr.
Pirazolin-1-ditiyokarbamatlar ise ilging kompleksleri ile katyonlarin analizi ve birbirinden
ayirmalari igin kullanilir. Pirazol tirevlerinin eczacilikta gok dnemli bir yeri vardir. Orne-
gin; antipirin ve piramidon, eczactiikta -kuflanilan iki 5Gnemii temel maddedirler.

Me Mo
|
N M
Me/ °
- N
(o]
Me

N /
Ph

Alkil pirazoller cok dnemili olan bakteriyostatik, bakteriyosidal ve fungisidal etkiler géste-
rirler. Ozellikle pirazol halkas! igeren sulfonamidler, drnegin Orisul bakteriyostatik etki
gostermektedlr

HoN SONH

Orisul

Alkil ve aril pirazolierin merkezi sinir sistemi Gzerinde de etkisi oldudu bildirilmigtir [1]. Ay-
rica pirazol ve pirazol tarevlerinin, birgok enzim Gzerindeki aktivitesi aragtiriimigtir. Orne-
gin karacigerde bulunan alkoidehidrogenas ve tlrosmamlnotransferas enzimleri (zerinde
|nh|b|syon etkisi denenml§nr [2-5]. Pirazol halkasi igeren sterioidal yapidaki bilesiklerin
psikofarmakolojik maddeler olabilmeleri de ileri sGrGlmiistir. Ayrica, pirimidino pirazoller
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de kansere karg! miicadele amaciyla geligtirimigtir. Dimetil karbamat ve 5-hidroksipirazo-
lun dialkil fosfati pratikte kolin esterlerinin inhibe edilmesinde kullanilir. Ozel isimleri Iso-
lan, Pirolan ve Piroksazon olan pirazol tirevleri de farmakolojik agidan gok toksik olup
bunlar sistematik insektisid olarak kullaniliriar (1]

CH,

(CHg)2 N-CO 1 (CHg2N-CO 0
CH (CHj), ph
" Isolan Pirolan Piroksazon

1.2. ADLANDIRMA [6]

[

Aligilmis ismi ile Pirazol olarak bildigimiz bilesik, aslinda iki azot atomu igeren beg yeli
halka sisteminde olup 1.U.P.A.C. kuraiina gére bir Diazol'dir. Buradaki adlandirma su se-
kilde yaptlir; iki azot atomundan dolay! -diaza 6n ekinden sonra besli halka oldugundan
ve max. saylda ¢ifte bag igerdiginden -ol son ekini alir ve Diazol seklinde belirtilir. Halka
numaralandmlmas& ise hidrojen atomu igeren azot atomundan baslatilarak saat yénindn
tersine numaralandiniir. Yani pirazol bir 1,2-Diazol'dur. Eger halka sistemimiz sadece bir
tane cifte bag iceriyor ise -ol son ekinin yerine -olin son eki konur ve eger hig gifte bag
icermiyorsa yani doymus halka ise -olidin son eki kullanilir.

l I —_—
.
N//N.

Pirazol A'-Pirazolin

‘NH

v

§
H

A® -Pirazolin  Pirazolidin.

3. OZELLIKLERI
1.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozelilikieri [1, 7, 8]

H1

1,2-Diazol (Pirazol) .

" Pirozolun Orbital Yapist
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Pirazolun rezonans yapilan ise asagida veriimistir:

(—\,_g_ 1 e:,'—\\) = e
(N - <f|\l| g / N‘“ I N - O N
N: : ) N: N:
\N/G \QN/ N/e N/G N/G
oy oK H H
i it v v Vi

Pirazol halkasindaki bir no.lu azot atomu tzerindeki ortaklanmamig elektron gifti yapinin
aromatikliginden ve iki no.lu azot atomu tzerindeki ortaklanmanus elektron gifti ise bazik-
liginden sorumiudur. Pirazoller kararl bilegikler olup, yiksek kaynama noktasina sahiptir-
ler. Pirazolun kendisi 70°C'de erir 187-188°C'de kaynar. Pirazol birgok amine benzemek-
sizin, kendine 6zgh hos bir kokusu olup renkli bir bilegiktir. 3-, 4- ve 5- pozisyonunda
substituent igeren pirazoller, bu substituentierin molekdl agirhklarinin bayamesi ile kayna-
ma noktalan da ytkselir, ama eder 1. pozisyonda da substituent igeriyoriar ise kaynama
noktalan dists gosterir. Ornegin: 3,5- dimetil pirazolun kaynama noktasi 207°C oldugu
~ halde 1,3,5-trimetilpirazolun kaynama noktasi 167°C'dir. Ayni sekilde, 1-substitue pirazol-
lerin erime noktalari serbest N-H grubu igerenlerden daha distktar. Bu durum sdyle
agtklanabilir: Pirazollerin N-H gruplarnndan dolayi intermolekiler birlesme ‘sonucu lineer
baglanmalar, ¢iklik dimer ve trimerlerini olugtururlar.

| ‘J

Lineeer Baglanma Giklik Dimer ' Ciklik Trimer

Pirazol organik goziculerin gogunda ve suda hemen hemen tamamen ¢dzanar. Pirazolun
25°C'deki su, benzen ve siklohekzan'daki ¢ézanarligi (gr/100 gr solvent) ise sirasiyla:
130, 18, 3 seklindedir, 1-metilpirazolun ¢ozUnirlhigh ise daha ylksektir. Genel olarak mo-
lekti égxrllglnm blytmesi ile sudaki ¢6zinaritk azalir, benzende orta derecede ¢ozantr

oysa ki asetonda kolaylikla ¢6zinur.

Serbest N-H grubu igeren pirazoller amfoter 6zellikiedirler, ama yine de baziklik 6zellikleri
asidlikien daha fazladir, pirazolun pK'si ise 2,53'dur. Bu ylzden pirazoller kuvvetli asid-
ler ile hidrolize tuzlarini verirler. Ornegin sodyum ve potasyum tuzlarini olustururlar ki
bunlar da suda kolayhkla hidrolize olurlar. Eger halkada elektron gekici grup var ise N-H
grubunun asidiigi artar.

Z eecomenne T Z




{.3.2. Tautomerlik [1]

Pirazoller iki tautomer gekilde olup, bunlar tamamiyle bir denge igersindedirler. Bu durum
sadece -NH grubundaki hidrojen atomunun yerinin farkli olmasindan ileri gelir. Genellikle
bu tip bilesikler iki izomerin bir karigtimi halinde mevcut olup, bu iki durumun olusum ener-
jileri hemen hemen tamamen aynidir. g R

Dolayisiyla buniar tek bir yapi olmayip, séyle bir yapi énerilmigtir:
R

R N

.'"“‘
!
A =

. I
Pirazolun tautomerizim olaym daha basit ve agik anlatimak gerekirse, soyle denilebilir;
asitlerle ayni katyonu ve alkalilerle de ayni anyonu vermektedirler ve bu ikisi de yiksuz
pirazol verirler. R

‘ - N
.4. ELDE EDILME REAKSIYONLARI [1, 7, 8, 9]
1.4.1. Genel Bilgi ve Ozel Reaksiyonlar:

Pirazolun elde edilme metodiar: N-N bagjlarini iceren akseptdr moiekdllerin oksidasyona
egilim derecesine bagl olarak, katiima reaksiyonlarina dayanmaktadir. Pirazol tarevlerini

. 'elde etmek igin en genel ve kapsamii yol ise; hidrazin veya bir monosubstitue' hidrazin'in
bir B-1,3-dikarbonil bilesigine katlimasndlr 7).

Pirazolun kendisini elde etmek i l(;m ozel bir reaksiyon agagida gosterilmigtir:



HC) CHj,
o,
" e /N‘D N N
\/— N / N & N /
H
. Asetilen "Diazometen . Pirazol

Pirazolun diger bir 6zel elde etme reaksiyonu ise; diazinlerin nikleofilik reaktifler ile ver-
dikleri reaksiyon sonucu pirazol olugumudur.

Diazinler, kolayhikla nokleofilik katilma reaksiyonu verirler. Ornegin; pirimidin sulu alkaliler
ile isttildigi zaman bozunur. Bu metod ile birinci kademede hemen hemen tamamen niik-
leofilik katiima reaksiyonu ile bir hidroksid geklinde baglanir. Pirimidinin pirazole dénagu-
mit ayni sekilde hidrazin ile nakleofilik katiima reaksiyonu olarak baslatildiginda ytiksek
bir verimle olugur [9].

H NHNHg
N NH = / \
el — TN
150 °C | / v

N

s N/ NH i

N H

HN
(% 75)
Pitimidin \———— NH Pirazol

' Pirazol sentezinde diger birkag 6zel reaksiyon asagida gosterilmigtir [1]:

RCO - CH, CO CH, - COR —NHNH,

1, 3, 5 - Triketon

Spirobis pirazolin
(Poli pirazol)

CH, — CH — CH, C1 +Ph NHNH, ———— CH,— CH — GH, NHNHPh PhNHNH, N

/

o @)
Epikiorhidrin.
(metilen klorur oksiran)

' Ton,—cH—cH,N=NPh]——> CH,—CH— CH = NNHPh——>
\O/ N 7/ :



4- Hidroksi-1-fenillpirazol 1- Fenilpirazol

i

PhC=C-MgBr hC = C- MgBr

i p
- I
Fenil etinil magnezyum bromir /
x +
Ph

Cl Ph
\C/
|
Il

' |
N = C- Ph Ph
HN e L@_% Fenll asetilen |
| ’
1,3, 5 - Trifenil pirazol
. Ph PRC = N-N -Ph rientl pirazo

Difenil nitrilimin

Etinil ketonun fenithidrazonu

< — Klorobenzaldehid fenil hidrozon

CH, = CH.CN ‘
Vinit siyanar _ 80°C  NC.CH,CH,  Fey(SO,); NC.CH,CH
Y B 2 \ 2 2 4/3 2 \2
N EtOH NH N
' / 74
Ph NHNH:2 PhNH PhN
‘l oH®
NC.CHa.CH
\\N
y NH
HoN S50 /
PhNH

Orisul 5-Amino-1-fenilpirazol
{Sulfonamid)

1
|
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1.4.2. B3-1,3-Dikarbonil Bilesikieri ve Substitue Hidrazinlerden [1, 7, 8]

Daha 6nce de degindigimiz gibi pirazol tirevlerinin sentezinde en genel ve pratik metod:
hidrazin veya bir monosubstitue hidrazinin bir B-1,3-dikarbonil bilesigine katilmasidir. Bu
reaksiyon ara kademe olarak bir ketoksim veya hidrazon olusumu Gzerinden yuriyerek,

ciklizasyon ile sonuglanrr.

Y y HoN B Y ]
i | ]
CH—C—y === C —C—y / C —C—y
0 N Ny T T L. THo
N SO \ ’ e OnH ’
-~ o . y” on R |y MR
i 1,3-Dikarbonil bilesigi Monosubstitue hidrazin "
b4
y=H, R, Ar, CN, COz2 Ca Hs, .......
R=H!R, Ar —
S’ubstitue pirazol
o] o CHa
il ]
CHaC CH2 C CHs+Na2H4 —m—
(% 85)
2,4-Pentandion
(Asetilaseton) 3,5-Dimetiipirazol
o H Ph HH Ph
| ~c E-fozc/ e Ciklizasyon :
EtOC — Cll'{Z + fl\ll - ' IH rlxli dehidrojenasyon
C N 7N NH d
S I HisC I
CHa o -
Ph Ph
Etil asetasetat
Benzaidehid 3-Aminokrotonik

esterin tlrevi

fenilhidrazon
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CH; CO-CH
S
C

s N\ge

HaC O Na

Diketonun sodyum enolati
(sodyum asetilasetat)
i

4- Karbetoksi-5-metil-1,3-difenilpirazol

Cl Ph 0
N c e i
i CHsC — CH —C— Ph
N — (') N\ N
/ _Cx
HN oy, ©° 7
| NH
Fh ‘ Ph
ot-Klorobenzaldehid
fenilhidrazon
o "
Il
CH;-C
H,C

4- Asetil-5-metil-1,3-difenilpirazol

CHs CHCI.CCle.CHO + Ar NHNH2 ———® [CH3 CHCL.CCla.CH]— &

2,2.3-Trikloro butiraidehid

—= CHs CH CI. CO. CH

ArNH. N

il

ArNH.N
HO
N
CH4 N yd 1-Aril-4-hidroksi-5-metil
i pirazoi
Ar

Eger dikarbonil bilesigimiz simetrik degiise, bunlann hidrazinier ile verdikleri katiima reak-
siyonu sonucu Oranler iki izomerik karigimi halinde meydana gelirler.



i

)
I

CH3s C — C = CHOC2Hs5 + Cla NHNH2

|
Cs Hs

aq ° H2 804
——————————— -

C, Hs OH

4-Etoksi-3-fenil-3-buten-2-on

Ph

/

CHa Ph CH,

\

N "N :
N \N/ “CH,

CHs

(%65)

(%35)

1,3-Dimetil-4-  2-3-Dimetil-
fenilpirazol 4-fenilpirazol

Pirazoller hidroksil amin veya hidrazinlerin, X -B-asetilenik karbonil bilesikleri veya oc-3-
olefinik karbonil bilegiklerinin o¢- veya 8- karbonundan kolayca yerinden g¢ikarilabilen bir
grup igerenler ile de reaksiyona girerek elde edilebilirler.

!

O
i

'4-Fenil-3-butin-2-on

"

Ci
I

O
]

- LeHs —C=C —C — CH3 + CHs NHNH2

HyC

1,5-Dimetil-3-
fenilpirazol

Cs‘Hs——‘CH =C —C—CsHs + CsHs NHNH2

2-Kloro-1,3-difenil propen-1-on

C, Hs OH

1,3-Dirfietil-5-
fenilpirazol

1,3-5-Trifenilpirazol

Bilindigi gibi antipirin ve piramidon, ilaglarin iki 3nemli temel maddeleridir. Bu iki dnemli
bilesigin sentezi ise asagida gosterilmistir.

CH = —CH,
R
C.. OH
4N\
O OC,Hs

Etil asetoasetat

—

Hz N

N—Ph ———p
-H2 O
-Cz2 HsOH
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’ CHs CHa 0=N
+CHg 1 + HNOy
-H1
Wi NH 2 \
0 wd | o N~ CHs
i |
Ph- Ph
Antipirin 4-Nitrozo antipirin
HzN CHg (CP&J)ZN' CH3
indirgeme +2 CHj 1
[ — —————
P N -2HI P N.
AN AN
S N 7 chs N - CHa
i i
Ph Ph
i
4-Amino antipirin Piramidon

1.4.3. Heterogiklik Bilegiklerin Pirazole Déniisiimiinden [1]

i Sidnonlarin doymamis bilesikler ile verdikleri reaksiyon sonucu gok iyi bir verimle pirazol
elde edilir. Alkenlere yapilan 1,3-dipolar katilma ile pirazolinler ve alkinlere yapilan 1,3-di-
polar katilma ile de pirazoller elde edilir. o<-B-doymamisg nitrillerin kolaylikla pirazole d6-

nisim ile de siyano pirazolinler elde edilir.

o
0]

[ l 70°C

N + CH2 = CH o CN —
2

I
Ph

(Sydnonés) Sidnon

® ©
N, Ci
CH3COO Na
—————————
C, Hg OH
NO,

- Dimeti P - Nitrobenzen
25 - Dirpefil Furan: diazonyum Korlr

1

+CQO2 +HCN
1- Feniipirazol
— 1
Csz 0 COCHS
C=CH—C \<
L.— | a—
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/

| |

N
!
i . . H3C /
3- Asetil-5-metil- N
1- (p-nitrofenil) pirazol
NO,

o N - NH, N - NH, GH, C CH

‘ it

CHy . N NH
. COCH; HsC
H+C o CH, HyC o CHy HsC NH g
i
' ‘ ) NH, .
2,6-Dimetil-4-piron 1-(5-metil pirazol-3-il) propan-
: 2-on hidrazon
cl )
AN
PhNHNH,
200°
\1/ CH,
4-Kloro-2-metilkinolin 3-(o-Aminofenil)-5-metil- 1-fenilpirazol

l i ' 3-Benzoit-2,5-dimetituran

HC CH,

‘ N« NH,
i
CHy CHy
e~ N/ Ph
Ph [o]
l | ok
N
7/
HoN N
HC Chy ? cHy yd
N
0 H
- N2 l¥an zincir Wolt - Kishner indirgomegyie
CH3aCHCH, Ph

I

| N

CHn N/
H

$ - Mot! - 3-tarsl « &- proprlpirnzol



i.4.4.

—i2 ~

o CH;y O
il ‘ i
CHy~C ,CH? CH =C CH,
NoH,
| |, — |l |
e "
CHy CH,q
N N
H H
4-Asetil-2,3-dimetilpirol 3- (5-metilpirazol-3-il) butan-2-on
OzN

" HzC

3,5-Dimetil 4-nitro-1-fenilpirazol

CHay

5-Metilizoksazol 5-Amino-3-metilpirazol
]

Alifatik Diazo Bilesikierinden [1, 7]

Pirazolun diger bir elde edilme yontemi ise; bir diazo alkanin bir asetilene 1,3-dipolar ka-
tilmas!t seklinde olur. Bu tip reaksiyonda asetilenin Ggla bag! bir aldehid, keton, karboksil

' ,veya alkoksi karbonil grubu ile aktive olur.

CHO CHO
HC =C — CHO + CHz N2 (ngfgo / \N —
Propina! Diazometan N yd
H
(%84)

3-Formilpirazof

PhC=C.COOCHs + N2CH.COOCHs >
Fenii asetilen metil asetat Metil diazo asetat
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et r— +
CH30,C N CH30,C N
‘ H H
. 3,5-Dikarbometoksi-4-fenilpirazol 4,5-di‘karbometoksi-3-fenilpirazo|
Y
iki izomerin karigimi halindedirler.
2CHaN2+HC=C.C=CH 25at l || “ |
Diasetilen T 20-40°C N
(1,3-Butadiin) N RN
r H H
3,3-Dipirazolil
COCH,4
CH2 N2 + CH3 CO. CH = CHCI —_—
Metil B-kloro vinil keton -HCI
" . R
, 3-Asetil-4-kloropirazol 3-Asetilpirazol
‘ CHs\ , OH
e /C = CH.COCHs M COCHs H,C COCHsz
HO T 3
Asetil asetonun enol hali —— ", N H,0
+ .
CaHs 02C 4 EtO2C
N2 CHICOOCz2 Hs
Etil diazo asetat 3-Asetil-5-karbetoksi-4-metilpirazol
 CH, = CH.CHNz izomerizasyon
~ Vinil diazometan 36 saat (oda sicakliginda)
1.4.5. Pirazolinierden [1]

x-B-doymamig aldehid ve ketonlar, alifatik diazo bilesikler ile pirazolinleri olustururlar. Pi-
razolinler de,trans-eliminasyon ile pirazollere gevrilirler.
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1-Alkil-3-aril-4-amino-5-metilpirazolin 1-Alkil-3-aril-5-metiipirazol

Elektron cekici substituent igeren pirazolinler, yiikseltgeme reaktifleri ile reaksiyona so-
kulduklarinda oksidasyona ugrayarak pirazole déndstrler.

1.4.5.1. Brom ile oksidasyon
Ph

3-Siyano-4-fenilpirazolin 3-Siyano-4-fenilpirazol

A O C4Ho Br
Br, | I
—————
N CHCls ©NH
N % N - e
! ’ H H Br
3-Butoksipirazolin 4-Bromopirazolyum bromur

1.4.5.2. Kiikiirt veya Selenyum ile Dehidrojenasyon [1] ‘
Kuakart veya selenyum ile pirazolinlerin dehidrojenasyon ile pirazole dontsima en genel
' metodiardan birisidir. Bu reaksiyon 200-230°C'de yurGtaldr ve bu sekilde hidroksi-, agil
amino- ve furil pirazoller elde edilmistir. Ama eger pirazolin, iyod ve kikart bilesikli grup-
lar igeriyorsa dehidrojenasyonu zorlagir.

Ph Ph
kolloidal platin + ‘
2 NH
disproporsiyon Ph N 7
H
3,5-Difenilpirazolin 3,5-Difenilpirazol 3,5-Difenilpirazolidin

1.5. PIRAZOLLERIN REAKSIYONLARI:

1.5.1. Elektrofilik Substitusyon Reaksiyonlari.
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' Pirazollerin karbon atomlar elektrofilik substitusyona kargi digtk bir aktivite gosteriler,
' Cankd ikinci azot atomu elektron yogunlugunu kendi Gzerine gekerek elektrofilin katiima-
sina pek olanak vermemektedir.

Pirazol Pirazotyum katyonu

Halkadaki azometin azotlan elektrofili kendi Gstlerine gekerler ve olugan katyon nedeniyle
halka karbonlarinda daha ileri bir elektrofilik substitusyon reaksiyonunu giglestiritler. An-
cak kuvvetli kogullarda bu substitusyon 4. konumunda meydana gelebilir.

1.5.1.1. Klotlandirma :

Pirazollerin klorlandiriimast nétral ortamda veya zayif asidik ortamda 4-kloro pirazolleri
yerir.

Cl

Clz !
CH3 COCH
(asitli ortam) Cl
H
3-Metilpirazol 4,5-Dikloro-3-metilpirazol
I
Cly| CCls Cl, HOAC (ileri bit klorlandirma)
(nétral ortam)
CH3 CClh
4—Klbro-3-metilpirazpl | 4,5-Dikloro-3-trikloro metilpirazol

{.5.1.2. Bromlandirma:

Pirazollerin bromiandirilmasinda ya bromun kendisi ya da hipobromik asit veya N-broma
suksinimid bilegikleri kullanilir. 4. pozisyonunda elektron donér (elektron veren) grup ige-
ren pirazoller, bromlandinidiginda 1-substitue brom tiirevlerini olugtururiar. Pirazoller Fe
(demir) katalizor variiginda bromlandirilirsa 2 veya 3 brom atomu halkaya katiimaktadir.
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Br

Brz, Fe
CCh
Br

‘I Brz, Fe

N CCh, 80°C

IZ

3,4,5-Tribromopirazol

1.5.1.3. iyodiandirma:

Pirazollerin gamas tuzu, iyod ¢ozeltisi ile reaksiyona sokulduklarinda 4-iyodopirazol elde

Iﬂ . edilir.

/
j b?

Pnrazol gamis tuzu 4-lyodopirazol

1.5.1.4. Nitrolandlrma:

Pirazolun nitrolanmast igin gok siddetli kogullara gerek duyulur. 1-Fenilpirazoller ve 3-fe-
nilpirazoller nitrolandiklarinda kuvvetli azolyum katyonunun heterogiklik halkayi deaktive
etmesi sonucu nitrolama benzen halkasinin para konumunda meydana gelir. Ayrica, pi-
razol halkasinda elektron gekici veya verici gruplarin varlig nitrolamayi etkiler.

CHg O,N CH,
l l H o, l l
N . (H2S0,) N \
N - 5 Saat, A N -~
S-Metilpfrlazol 3-Metil-4-nitropirazol

1

1.5.1.5. Sulfolandirma :
| vy
Pirazollerin sulfolandirimast da nitrolandiriimasi gibi gok gig kosullar gerektirir.

“

, HO,S CHa %,s CH,
Ha SO, | i
SO, NH
L
N

6 Saat, 100°C
. H

3-Metilpirazol 3-Metilpirazol-4-sulfonik asit Betain



-17 -

1.5.1.6. Agillendirme ve Alkillendirme:

Pirazollerin agillendirilmesi, 4. pozisyonunda Friedel-Crafts reaksiyonu ile gergeklesir. N-
Substitue pirazoller, benzoil klorir ile 200-230°C’de birkag saat tsitildiginda ylksek bit

", verimle 4-benzoilpirazoller elde edilir. 0
O
it PhC
Cc
e

N d

3 |

R R

1-Alkilpirazol 1-Alkil-4-benzoilpirazol

Ayni sekilde N-substitue pirazollerin benzillendiriimesi de 4. pozisyonunda yaksek bir ve-
rimle olusur.

PhCHz

|
R 1-Alkil-4-benzilpirazol

.5.1.7. Karbonil Grubu ile olan Kondenzasyon Reaksiyonu:

t

5-Hidroksipirazol (pirazolin-5-on) lerde 4. pozisyondaki hidrojen atomu ketonlarla kon-
denzasyon reaksiyonu igin yeteri kadar aktive olmustur, bu durumda asidik ortamda 4-al-
kiliden pirazolin-5-on ve bazik ortamda da di pirazolinonil metan tarevieri olugmaktadir.

CHsy

CHy o CHy

! Cﬁ;,‘
l l
N AL
(o N o N

! f
Ph Ph

3-Metil-1-{anii-4-pronifiden
pirazolin-5-on

(CHy), CO

CH,4 ' HyC

N N
' N

|
Ph Ph

3-Metil-1-fenilpirazolin-5-on 2,2-di [3-metil-1-fenil-5-pirazolon-4-il] propan
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i.5.2. Niikleofilik Sbstitusyon Reaksiyoniari.
n 1.6.2.1. Halojen Atomlarirun yer Degistirmesi:

Halojenopirazoller, hidroiyodik asit ve kirmizi fosfor ile 140-160°'de isitildiklarinda pira-
zollere indirgenirler. Bu metod ile halojenler, hidrojen ile halkanin her yerinde yer degisti-
rebilirler. Pirazol halkasindaki fenil substituentler veya diger fonksiyonel gruplar bu indir-
genmeyi etkilemezler. '

CHa

Na
C4 Ho OH

' 1.5.2.2. Hidroksil Grubunun Halojen ile yer Degistirmesi:

3- ve 5-Hidroksipirazollerdeki, hidroksil grubu, fosforohalidier, oksihalidier veya tiyonil
klortr yalrdlmlyla bir halojen ile yerdegistirir.
l CH, CHj

PO Chb
140 - 200°C

N
| N e Cl N e
H H
5-Hidroksi-3-metilpirazol 5-Kloro-3-metilpirazol
i.5.3. Azot Atomuna Bagiama Reaksiyoniari.
i.5.3.1. Kuarterner Tuziarinin Alkilasyonu ve Pirolizi :

. Pirazollerin serbest -NH grubunun alkillenmesi genellikle normal alkilasyon reaktifleri ile

yapilir.
PhCHCl PhCHCI | |
e
; 7% Craphal
CHz Ph
1-Benzilpirazol 1,2-Dibenzilpirazolyum

kiortir

Pirazollerin kuarterner tuzlarinin pirolizi, N-substitue pirazollerin Ozerinden yirar.
. 1



’ CHg
+ CHg I

200°C

N +CoHs I

. $\|
HyC " ° om, 1®

|
Cz H5 C2 H5
L 1-Etil-2,3,5-trimetil 1-Etil-3 5-dimetil 2.3.5-Trimetilpirazol

pirazolyum iyodur pirazol

1.5.3.2. Agilasyon ve |lzomerizasyon ile N-Agil Tiirevierinin Olugumu:

Pirazolun -NH grubu zayif bazik reaktifler ile kolayca agillendirilebilir. Alifatik, aromatik,
heterogillik asitler, kloroformik asitler ve fosjenin agilklortrieri ve anhidridleri, 1-agil tarev-
leri meydana getirirler. Halkadaki elekiron gekici gruplar zayif asidik veya bazik ortamda
1-agil pirazollerin olugmasini kolaylagtinriar.

I CHg CH3

RCOCI.

COR
3,5-Dimetilpirazol 1-Agil-3,5-dimetiipirazol
t
1.5.4. Pirazollerin Diger Reaksiyonian.

1.5.4.1. Indirgenme Reaksiyonu:

v, Pirazoller dzeliikle indirgenmeye karsi direnirler. 150°C ve 100 at basingta nikel ile yapi-
. lan indirgenme halkay: etkilemez. Fenilpirazollerin indirgenme reaksiyonu sonucu olugan
ardnler daha kararlidir. Halkada bulunan 3-hidroksi grubu, N-N baginin hidrojenlenmesini

kolaylastirir.
Pd, Hz I Pd1 HZ
N N
20°C 80°C
' N
i i I
i Ph Ph Ph
1-Fenilpirazol 1-Fenilpirazolin 1-Fenilpirazolidin

1.5.4.2. Yikseltgenme Reaksiyonu:
Pirazol halkas! oksidasyona karsi olup, yapilan oksidasyon sonucu yan zincirlerinde kar-

boksilik asitler olusur.

1 '



1,2-Di (1-fenil pirazol-3-il) etan

-20-

kromik asit

veya permanganat
gozeltisi

—p 2

1-Fenil pirazol-3-
karboksilik asit



—921 -

DENEYSEL KISIM



2.1.

20—

MATERYAL
KULLANILAN KIMYASAL MADDELER
Maddenin Adi -

Amonyak
Asetik asid
Aseton®
Benzen
Brom

' Demir tozu

1,3-Difenil propan-1,3-dion
(Dibenzoil metan)

_ 2,4-Dimetilfenilhidrazin hidrokloriir hidrat
.m-Dinitrobenzen

Dietil eter

Etil alkol

Etil asetat
n-Hekzan
Hidrazin hidrat
Hidroklorik asit
Kalsiyum oksid

Karbon tetraklortr

Kloroform
3-Kloro-2,4-pentandion
(3-Kloroasetilaseton)
Kokt

Metil alkol

Metilen klorGr

Nitrat asidi

Nitrobenzen
2,4-Pentandion (Asectilaseton)
Petrol eteri (40-60)
Sodyum bis(lfit
Sodyum hidroksid
Sodyum klorar
Sodyum nitrit

Sodyum stilfar. 9 H,0
Sulfat asidi

Toluen

Firma Adi

Merck
Riedel
Merck
Merck
Merck
Riedel
Merck

Aldrich
Merck
Merck
Riedel
Merck
Merck
Merck
Merck
Riedel
Merck
Merck
Merck

Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck

Kat. No.

5422
27225
13
1782
1945
12310
820538

32,428-0
3114
926
24103
864
4368
804608
314
12044
2221
2431
818692

7983
6011
6049
443
806770
745359
909
806356
6462
6400
6544
6636
713
8323
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2.2. KULLANILAN CIHAZ VE YARDIMCI GEREGLER

i

Denemelerde uygulanilan ince tabaka kromatografisinde (TLC) "Merck, 5554" sili-
ka;el tabakalar ile "Desega Min UVIS model, 50 Hz UVP (ultraviyole lamba)" kullanild:.

Uriinlerin elde edilmesi ve saflagtinlmasi iglemleri sirasinda kullanilan ¢ézGcdlerin
geri kazanilmasi "Buchi R 110 déner buharlastirict (Rotary Evapeorator)” da yapiidi.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalart "Electrothermal 1A 9100" dijital erime
noktasi cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi yapiimad.

Solid aranlerin kristal fotograflan "Carl Zeiss Foto mikroskobu (No. 64942)" kulla-
nilarak gekildi.

Solid bilegiklerin ve baslangig maddelerinin infrared spektrumiarn (IR) dlgtime ge-
reken saflikiaki 8zel potasyum bromr ile tablet yapilarak, likid maddelerin spektrumlarn
ise sodyum klorGr hicreler arasinda film olusturutarak "PHILIPS PU 9714 Infrared
Spektrofotometresi"nde alind!.

Nikleer manyetik rezonans spektrumlari (‘*H NMR) tetrametilsilan (TMS) standar-

~di kullanilarak karbon tetraklorir ya da kloroform-D (CD Ci,) de "BRUKER AW-80

spektrofotometresi"nde ve "VARIAN T-60A NMR spektrofotometresi’nde alindi.
Katle spektrumlan (MS) "70 ev, Shimadzu GC/MS QP 2000 A"da alind:.

A Ultraviyole s'pektrumlan (UV) "PHILIPS PU 8700 Series, UV/VIS Spektrofoto met-
resi'nde alindr.

Likid aranan kinlma indisi "ATAGO IT No. 65555 Refractometre"sinde 6lguldii.

Sentezi yapilan yeni bilesiklerin IR ve UV spektrumlan Yildiz Teknik Universitesi,
Enstrumantal Analiz Laboratuvarinda; NMR spekirumlart Bogazigi Universitesi, Regens-
burg Universitesi -ALMANYA ve TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitisi'nde: MS
spektrumlart Anadolu Universitesi TBAM'de ve Berlin Teknik Universitesi - ALMANYA'da;
elementel anaiizier TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitasii ve Resengburg Univer-
sitesi - ALMANYA'da yaptiriidi. Baslangig maddelerinin IR spektrumiari Yildiz Teknik
Universitesi, Enstrumantal Analiz Laboratuvari'nda alindi, NMR spektrumlari ise ilgili ka-
taloglardan saglandi.
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DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR
GENEL BiLGl

Aragtirma tipta, eczacilikta, fotografgilikia, yakit ve boya endistrisinde yaygin bir
sekilde kullaniimakta olan pirazol bilesikleri sinifina katkida bulunabilmek amaciyla plan-
Ianmla$ olup galigmada G¢ ayn B-dikarbonil bilesiginin Gg farkh substitue-fenilhidrazin ile

olan reaksiyonlari gergeklestirilmistir.

Galigmanin uygulama niteliginde olan ilk kisminda, ticari olarak saglanan 2,4-di-
metilfenilhidrazinin yanisira reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilacak olan 5-bromo-2-nit-
rofenilhidrazin ile 5-kloro-2-nitrofenilhidrazin basamakiar halinde ilerleyen bir dizi reaksi-

| |
yon sonucu hazidanmistir.

Amact olusturan ikinci kisminda ise, substrat olarak kullanilan 2,4-pentandion, 3-

Y kloro-2,4-pentandion ve dibenzpilmetan ile reaktiflerin, nikleofilik bir katiima ayrilmay; ta-
1

kiben olusturmasi hedeflenen halka kapanmasi reaksiyonlar gesitli kosullar denenmek
suretiyle gergeklestiriimeye calisiimig ve bdylece sentezlenen dokuz yeni substitue-pira-

zol .bile§i§inin yapist fiziksel yontemierle aydinlatiimigtir.
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3.2. KULLANILAN SUBSTRATLARIN OZELLIKLERI

'321. 2,4-Pentandion (A):

A

(Merck, 745359) destillenerek kullaniidi.

Szeliikleri [10]:

' Erime noktas : -23°C

Kaynama noktasi + : 139°C /746 mmHg
, 11 Yogunlugu : 0.9721 gfem?® "

nzs 1 1.4494 olan agik sari renkli sivi.
Coziinlritigi:
Kloroform : Gozanir
Dietil eter, 1 GOzanGr

Aseton : ;. Cozanur

. Etil alkol : Gozanar
Su 1 GozandGr

Spekiroskopik Analiz Verileri:

IR (film): 3050-2900 (alifatik, C-H gerilimi), 1725 ve 1625 (keton, C=0 gerilimi),
1450 (metilen, C-H bozunmasi), 1360 (metil, C-H bozunmasi) cm* [11].

' 'HNMR: §  2.08 (s, 2 x CH,, 6H), 5.50 (s, CH,, 2H) [12].
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3.2.2. 3-Kloro-2,4-pentandion (B):
(Merck, 81 8692)

Ozeliikieri [13, 141

‘Kaynama noktasi 49-52°C /18 mmHg, 156°C / 760 mmHg
Yogunlugu : 1.19 glem?® A

nZB 1 1.4786  olan yesilimsi kahverengi sivi.
CozundrilGgi:

Metilen klorar : Gozanar - -
Kloroform : Gozunar -

Etil alkol : Gdzanar

Spéktroskopik Analiz Verileri:

IR (film): 3040-2860 (alifatik, C-H gerilimi), 1700 ve 1585 (keton, C=0 gerilimi),
1390 (metil, C-H bozunmasi}, 515 (C-C! gerilimi) cm!

'HNMR (likid): § 1.97 (s, 2 x CHj, 6H).
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3.2.3. 1,3-Difenil-1,3-propandion (C): - - -
(Merck, 820538) -_ : : ! .

Ozeliikieri {10, 13, 14]:

Erime noktasi . 70-1°C } .
Kaynama noktast : 219-221°C/ 18 mm Hg
- Géziiniriigi: ) ' :
Petrol eteri . Gézandr )
Metilen klorir 1 Gozandr
Kloroform 1 Gozandr
Dietil eter : GOzdndr B
Etil alkol : Cdzhndr

Spekiroskopik Analiz Verileri:

IR (Nujol): 3300-2900 (aromatik, =C—H gerilimi), 2900-2800 (alifatik, C-H gerili-
mi), 1600 (keton, C=0 gerilimi), 1530 ve 1470 (aromatik, C=C gerilimi), 1320 (metil,
C-H bozunmasti), 755 ve 680 (mono-substitue halka, diizlem digi =C—H egilim salinimi)
cm’ [15].

'H NMR: 8 6.80 (s, CH,, 2H), 7.25-8.20 (m, aromatik, 10 H) {12].
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3.3.1.
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REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI VE 6ZELLIKLERI N
5-Bromo-2-nitrofenilhidrazin'in Hazirlanmasi:
m-Bromonitrobeﬁzen~[1 6-a] -

Kaynakta belirtilen uygun deney diizenegindeki balonda bulunan taze destillenmis
nitrobenzene 135-145°C'de belirli araliklarla demir tozu ve brom ilave ediidi. Reaksiyo-
nun sonunda olusan koyu kirmizimsi kahve renkli gézelti, sodyummetabistilfit (bromun
asinsini uzaklagtirmak igin) igeren suya dékiidd. Meydana gelen ¢ézeitiye-su buhar
destilasyonu uygulaniidiginda reaksiyona girmemig nitrobenzeni takiben ag:k sari renkte
m-bromomtrobenzen kristalleri eide edildi, e.n. 51-52°C (% 73).

3,4-Dinitrobromobenzen [17]

m-Bromonitrobenzen, dumanii nitrat asidi ve derigik sulfat asidi kanglml geri sogu-
tucu altinda 130-140°C'de yaklastk iki saat kaynatildiktan sonra karngim soguk suya do6-
kalerek ¢Gktartlen arun etil alkolden kristallendirildi. Renksiz kristaller, e.n. 59-60°C (%
59).

5-Bromo-2-nitrofenithidrazin (1) [18] Br
NHNH,

NO
3,4-Dinitrobromobenzen'in alkoldeki ¢ozeltisine, hidr;zin hidratin alkoldeki ¢dzelti-
si katiidi. Hemen koyu kirmizi renkte olan karisim su banyosu Gzerinde kaynayincaya
kadar 1sitildi. Sogutuldugunda olusan koyu portakai renkteki 5-bromo-2-nitrofenithidrazin
etil alkolden kristallendiriidi, e.n. 160-161°C (% 85).

Coztndarltgi:

Toluen . Céztndr Aseton . Cozandar
Benzen ;. Gézandr Asetik asid © Gézandr
Metilen klorar : G8zanar Karbon tetraklorir : Sicakta ¢dzinir
Kloroform : ©ozhnar Etil aikol . Sicakia ¢ézandr
Dietil eter : Gézinar Metil alkol : Sicakta ¢6zandr
Etil asetat : Gozinar

Spekiroskopik Analiz Verileri [18-a]:”

IR (potasyum bromiir): 3320 (asimetrik N-H gerilimi), 3305 (simetrik N-H gerili-
mi), 3100-3000 (aromatik =C—~H gerilimi), 1615-1585 (primer N-H egilim bandi), 1540
(C=C halka gerilimi), 1460 (NO,, N=O simetrik salinim bandi), 1300 (arcmatik amin
C-N gerilimi), 1190 (N-H makasiama), 1150 ve 1050 (dazlem igi C-H bozunma bandh),
880 ve 860 (1,2,4-trisubstitue halka, diziem dl$l C-H egilim sal:mmlan) 790 (N-H diiz-
lem dlgabozunma bandi), 735 (C-Br gerilimi) crml

' NMR (dimetilsulfoksid-D): $ 4.25 (s, DO ile degx$enH 0), 7.12-8.05 (m,
aromatik, 3H).
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33.2. S-Kiz;rp-z-nitrbtenilhidrazin'in Hazirlanmasi:
m-NiitroaniliAn [16-b] )

Karistirimakta olan ve kaynayincaya kadar isitilan m-dinitrobenzen ve su karigi-
mina sodyum polisiifiran sudaki ¢dzeltisi 30-40 dakika iginde katildi. Kangim yaklasik -
bir saat daha kaynatildi ve bir stre sogumasi igin bekletildikten sonra igine buz ilave
edildi. Olugan ¢okelti sizullp soguk su ile yikand: ve seyreltik hidroklorik asid ile kisa bit
stire kaynatifarak kakdrtten ve reaksiyona girmemis olan m-dinitrobenzenden kurtanidi.
Sicak stzuntiye derisik amonyak ¢ozeltisinin aginsinin katiimasiyla ¢oktartlen m-nitra
anilin, aktif kdmur ve sudan kristallendirme sonucu parlak sar ignemsi kristaller halinde
elde edildi. en: 114°C (% 42). -

" m-Kloronitrobenzen [16-c]

m-Nitroanilinden hazirianan diazonyum tuzu ¢ozeitisi, bakir (1) klorar ¢ozeltisine
25-30°C de ilave edildi. Kanigim azot buharlan gtkincaya kadar bir sire geri sogutucu al-
tinda karistinlarak isitildiktan sonra su buhan destilasyonu uygulanildiginda ele gegen

. m-kloronitrobenzen etil alkolden kristallendirildi. Agik san kristaller en: 44-45°C (% 42).

. 3,4-Dinitrokiorobenzen (171

3,4-Dinitrobromobenzen'in elde edilmesinde uygulanan ikinci kez nitrolama islemi-
ne gore hazirlandt. Etil alkolden kristallendirme sonucu renksiz kristaller elde edildi, en:
38-39°C (% 54).

5-Kloro-2-nitrofenithidrazin (2) [18] Cl
NHNH,

NO,

~ Hidrazin hidratin alkoldeki ¢dzeltisi, 3,4-dinitroklorobenzenin alkoldeki ¢ozeltisine
katiidiginda olusan koyu kirmizi renkteki gozelti su banyosu (izerinde kaynayincaya ka-
dar isitildi. Sogutuimaya birakilan kanigimdan olusan koyu portakal renkli ignemsi 5-klo-
ro-2-nitro fenilhidrazin etil alkolden tekrar kristallendirildi. en: 160-161°C (% 93).

Cozindrliigt:

Toluen : Gdzanar Aseton 1 Cozandr

Benzen : Cozandar Aseiik asid : Gdzondr

- Metilen klorar : Gdzanar Karbon tetraklorir : Sicakta Cézunir - -
Kloroform ;. Gézundr Etil alkol . Sicakta Gozunar

Dietil eter ;. Gozandr Metil aikol : Sicakta Gozanar

Etil asetat : Gézunar
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Spektroskopik Analiz Verileri [19-b]:

IR (potasyum bromdr): 3330 (asimetrik N-H gerilimi), 3310 (simetrik N-H gerili-
mi), 3110-3000 (aromatik =C-H gerilimi), 1620-1590 (primer N-H egilim bandi), 1550
(C=C halka gerilimi),_1465 (NO,, asimetrik N=0 salinim bandi), 1390 (NO,, simetrik
N=0O salinim band1), 1305 (aromatik amin C—N gerilimi), 1195 (N-H makaslama), 1150
ve 1055 (diizlem igi C-H bozunma bandt), 900 ve 865 (1 2,4-trisubstitue halka, dazlem
digi C-H egilim salinmalari), 790 (N-H diziem digt bozunma bandi) 740 (C-C! gerilimi)
cm’! ) : ’

'H NMR (loroform-D): & 3.21 (s, NH,, 2H), 6.46-8.04 (m, aromatik, 3H), 8.82
(s, NH, 1H). - _ ~

Deuterium degigimi igin:

) 'H NMR (dimetil sulfoksid-Dy): S —3.95 (s, D,0 ile degisen, H,0), 6.45-7.95 (m,
aromatik, 3H).
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3.3.3. 2,4-Dimetilfenilhidrazin hidrokloriir hidrat (3):
(Aldrich, 32. 428-0) : -

Ozellikleri: [10, 13]

Erime nokiasi : 184°C (boz.) -

Gozinirligi: - -
Dietil eter . Cézandr

Etil alkol 1 Cozandr -

Su 1 Gozandr -

Spekiroskopik Analiz Verileri:

IR (KBr): 3420 (asimetrik, N-H gerilimi), 3230 (simetrik, N-H gerilimi), 3140-300C
(aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2800 (alifatik, C-H gerilimi), 1580 ve 1510 (aromatik
halka, C=C gerilimi), 800 (substitue halka,diziem disi =C-H egilim salinimi) cm'!

'H NMR (dimetilsiilfoksid-Dy): S_ 2.33 (s, 2-CH,, 3H), 2.40 (s, 4-CH,, 3H),
4.20 (s, NH, 1H), 5.29 (s, NH, ,2H), 7.13 (s, aromatik, 3H).
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PIRAZOL TUREVLERININ SENTEZI ICIN YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

Calismanin esasi mezomerik ya da indaktif etkisi olan fenil, klor ve metil gibi subs-
tituentleri iceren 1,3-dikarbonil bilesikeri ile bagh bulundugu aromatik halkay: deaktive
eden nitro ve halojen gruplan veya aktive eden metil gruplarint bulunduran fenilhidrazin-
ler arasindaki reaksiyonlar olup, 6zellikle monohidrazonlarin olugumunu takiben haika
kapanmasi sonucu substitue pirazollerin sentezlenmesi amaglanmigtir.

Arastirmada, kullanilan reaktiflerden 5-bromo-2-nitro ve 5-koloro-2-nitrofenilhidra-
zinin preparatif olarak hazirlanmasindan sonra kaynak taramalarindan saglanan bilgiler
de gdzonine alinarak ¢ozicy, katalizor, sicaklik ve reaksiyon stresi gibi gesitli kosuilar

“denenmek suretiyle sentezlerin iyi bir verimle gergeklestirimesine caligilmistir. Bu ne-
denle, sentezlenen dokuz yeni bilesik icin yapilan yaklasik seksen civarindaki deneme-

den sonra her biri igin optimum reaksiyon kosullari belirienmistir.

Reaksiyonlann tamande, substrat ve reaktiflerin ¢6zunebilecegi ortak ¢dzici ola-
rak belirlenmis olan etil alkol, hidrazon olugumunu takiben gerceklestirilen halka kapan-
masi igleminde geri dondasli hidroliz olayini engelleyebilmek amaciyla dzellikle susuz
hale getirilerek kullaniidi.

Sentezlerin tamamlanma zamanin saptayabilmek amaci ile yapilan ¢alismalarda,
reaksiyon karigimiarinin geri sogutucu altinda kaynatiimas: sirasinda hem ¢dzelti rengi-
nin degisim dénemileri gézlenildi ve hem de TLC kontrolii aitinda baslangic maddelerinin
tamami Grine donlsinceye kadar isitmaya devam edildi.

Ozellikle, substrat olarak asetilaseton ile dibenzoilmetanin ve reaktif olarak da 5-
bromo-2-nitrofenilhidrazin ile 5-kloro-2-nitrofenilhidrazinin kullanildigi pirazol sentezierin-
de olusan monohidrazoniarin genel reaksiyon kosullan altinda gok az bir yizde ile halka
kapanmasina ugradiklan gézlenildiginden reaksiyonu kolaylastirmak ve hizlandirmak
amaciyla katalizor olarak sulfat asidi kullanildi.

Uygun kosullarin saglanmasiyia elde edilen yeni bilesiklerin her biri igin substrat
ve reaktiflerle karsiastirmali TLC kontroll farkli gelistirme ¢dzicdleri ve degisik oraniar-
daki karisimlar denenmek suretiyle yapidi. Bu nedenle ham driindn ve baslangig mad-
delerinin metilen klorrdeki %1'lik gozeltileri olusturularak hazirlanan Srnekler sirayla
petrol eteri, hekzan, karbon tetraklordr, toluen, benzen, kioroform, etil asetat, aseton ve

saptandi.

Kromatografik galismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gézienilen ham arinle-

rin yapiannin infrared, ultraviyole, nitkleer manyetik rezonans, kiltle ve elementel analiz

yontemleriyle aydinlatiiabilmesi igin analitik saflikta 6rmekler haztriandi. Bu nedenle A-3
ve B-3 harig digerieri igin tekrar kristallendirme islemi en uygun yéntem olarak belirlendi
ve strayla petrol eteri, hekzan, karbon tetraklortr, benzen, etil asetat, etil alkol, izopropil
alkol, izobutil alkol gibi gesitli organik gziciler ile yaptlan denemeler sonucunda her bir

‘bilesik igin en uygun olan ¢dzgen segiidi. Erime noktasi disik olan ve bu nedenle her

seferinde yagimst kristaller halinde ele gegen B-3 bilesigi stblimasyonia, likid haldeki
A-3 bilesigi de vakum altinda destillenerek saflastiriidi. Ug kez tekrar kristallendirme ile
saglanan diger saf bilesiklerle birlikte batdn Grunler gesitli nedenlerle bulunabilecek éser
miktardaki sudan ya da igerebilcekleri kristallendirme ¢dzicisinden kurtariimak {zere
uygun sicakiikta kurutularak vakum desikatértnde koruma altina alindi.
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35. YENI BILESIKLERIN ELDE EDILME YONTEMLERI VE BULGULAR

35.1. 1-(5-Bromo-2-nitrofenii)-3,5-dimetiipirazol (A-1):

NC2

O

1.0 mmoi (97.5 mg) 2,4-pentandion'un (A) 4 mi susuz etii alkoideki ¢ozeltisi 0.5
mmol (116.0 mg) 5-bromo-2-nitrofeniihidrazin'in (1) 15 mi susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine
katildi. Damia damia derisik sulfat asidi ilave edilerek pH=2 yapiian ve rengi kirmizi-tu-
runcudan sariya dénen bu reaksiyon karigimi geri sogutucu aitinda su banryosu Gzerin-
de dért saat kaynatiidi. Isitma isiemi sonucunda rengi agtk sari olan ¢dzeltinin buziu su-
ya doktimesiyle olusan kristaller sGzaidd. Kurutulduktan sonra, metilen klorirde ¢ézile-
rek basiangic maddeieri ile karsilastirmali TLC kontroll toluende yapiidi.

6 g (%865) renksiz ince gubuk kristailer, e.n. 109-10°C (1:1 etil aikoi-su kari-
siminda Gg kez kristailendirerek).

Cdziundaritgu

n-Hekza Sicakta ¢ézunur Dietil eter
Benzen Gozandr Aseton
Metilen klortr Cozundr Etil alkol
Kloroform Goézundr Asetik asid

Sekil 3.16. Bilesik A-1'in kristal fotografi ( x 6.3 )
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3.5.1.1. "Bilesik A-1"in Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuqién:
IR (potasyum bromiir): 3110 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2820 (metil, C-H
gerilimi), 1585 ve 1560 ve 1480 (azotlu heterogikiik, C=C ve C=N gerilimi), 1515 ve
1335 (NO,, asimetrik ve simetrik N=O salinimi), 845, 795 ve 720 (substitue haika,diz-
lem disi =C-H egilim salinimi), 495 (C-Br gerilimi) cm’.

'H NMR (kioroform-D): S 2.15 (s, pirazol 3-CH,, 3H), 2.20 (s, pirazol 5-CH,,
3H), 5.98 (s, CH. 1H), 7.15-8.10 (m, aromatik, 3H).

uv (aseton):% maw 2097, 329.4 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 298 (M+2, 1.2), 207 (M+1, 4), 296 (M*, 1.5), 95 (32.2), 43
(99.9).

Elementel Analiz : C,, H;o Br N; O, (296.122)

Hesaplanan : C4461 H340 N14.19
Buiunan : C4439 H345 N14.04
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352.1- (5-Kloro—2—nitrofenii)—3.5—dimetiipirazoi (A-2):

NO2

HiC \ CHs;

1.0 mmol (97.5 mg) A'nin 4 mi susuz etil aikoideki gozeltisine 0.5 mmol (93.8 mg)
5-Kioro-2-nitrofeniihidrazin'in (2) 15 mi susuz etil alkoldeki ¢dzeitisi katildi. pH=2 oiunca-
ya kadar damia damia derisik suifat asidi ilave edilen bu kirmizi-turuncu renkli reaksiyon
karisimi bir buz banyosunda -2°C'de tutularak bir buguk saat karistirildiktan sonra geri
sogutucu altinda su banyosu Gzerinde dort saat kaynatildi. Buzlu suya dokilen acik sart
renkli cozeltiden olusan ham {rGn sizdlerek kurutuidu. Basiangic maddeleri ile kargilas-
tirmali TLC kontrol metilen klortrde ¢ézierek toluende yapiidi.

0.083 (% 71) renksiz ince gubuk kristaller, e.n. 110°C (1:1 etil alkol-su karigimin-
dan (g kez kristailendirerek).

Cozundriaga:

n-Hekzan Dietil eter Cozunar

Benzen Aseton Cozanar
fetilen kiorar Etil alkol Gozundr

Kloroform Asetik asid Gozundr

Sekil 3.21.  Bilesik A-2'nin kristal fotografi ( x 6.3)
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35.2.1 "Eilesik A-2"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuglari:

IR (potasyum bromiir): 3100-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2880 (metil.
C-H gerilimi), 1590-1565 ve 1490 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 1520 ve
1345 (NO,, asimetrik ve simetrik N=O salinimi), 850,800 ve 725 (substitue halka,diz-
ler digi =C-H egilim salinimi), 690 (C-CI geriiimi) cm.

'H NMR (kioroform-D): % 2.15 (s, pirazol 3-CH;,, 3H), 2.22 (s, pirazoi 5-CH,,
3H), 6.00 (s, CH, 1H), 7.20-8.05 (m, aromatik, 3H).

UV (aseton): />\ max 209.3,329.3 nm.

MS: mvz (bagil siddet) 253 (M+2, 3.5), 252 (M+1, 1.8), 251 (M", 10.5), 95 (34.1),
43 (99.9).

Elementel Analiz : Cy; Hy, Cl N, O, (251.671)

Hesapianan : C52.49 H4.00 N16.69
Buiunan : 5227 H4.06 N16.42
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1353 1-(2,4-Dimetilfenil)-3,5-dimetilpirazol (A-3):. -

HaC g CHé -

- R

N

- 7.5 mmol (731.0 mg) A'nin 2 mi etil alkoldeki ¢ozeltisine 5.0 mmol (863.0mg) 2,4-
- dimetifenilhidrazin'in (3) 8 mi sicak etil alkol ve ¢dzininceye kadar destile su ilavesiyle
olusan gézeltisi katildi. Kirmizi-turuncu renkli bu reaksiyon karisimi buz banyosunda so-
gutularak -2°C'de bir saat kangtinidi. Buz banyosunun uzaklastirimasini takiben oda si-
cakligina gelen reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda su banyosu Ozerinde bir saat
kaynatildiktan sonra buziu suya dékildd, dietil eter ile ekstrakie edildi. Susuz sodyum
sulfat ile kurutulan eter fazindan eter uguruiduktan sonra ele gegen likid ham arindn
baglangic maddeleri ile kargilagtirmali TLC kontrold metilen klorirde ¢dzalerek toluende
yapuidt. -

0.720 g (% 72) agik sarimsi yesil likid, k.n. 130-140°C / 2 mmHMg, 260-265°C / 760
mmHg, nD25 = 1.5431 (Vakumda destillenerek).

Cozindriigd:

n-Hekzan . Sicakta ¢6zinar Dietil eter : Gézanur
Benzen : GozanGr Aseton © Cozandar
Metilen klorar : Gdzanar Etil atkol : Gdzanar

Kloroform : G6zandar Asetik asid » Gozundar
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3.5.3.1. "Bilesik A-3"in Spekiroskopik ve Elementel Analiz Sonugclar:

IR (film): 3130-3000 (aromatik, =C~H gerilimi), 3000-2760 (metil, C-H gerilimi),
1535 ve 1495 (azotlu heterogiklik, C=C-ve C=N gerilimi), 810 ve 765 (substitue hal-
: ka,dGzlem digi =C-H egilim salinimi) cm™.
'H NMR (kloroform-D): % 2.00 (s, pirazol 3-CH,, 3H), 2.06 (s, pirazol 5-CH,,
3H), 2.30 (s, fenil 2-CH,, 3H), 2.38 (s, fenil 4-CHj, 3H), 5.94 (s, CH, 1H), 7.02-7.28 (m,
aromatik, 3H). -

UV (aseton): >\ max 209.3,333.6 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 201 (M+1, 14), 200 (M*,100), 199 (13), 185 (96), 1708),
158 (44), 95 (3).

Elementel Analiz : C,; Hys N, (200.282)
Mesaplanan . C7796 H805 N13.98
Bulunan : C7815 H7.97 N13.86
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3.5.4. 1{5-Bromo-2-nitrofenil)-4-kloro-3,5-dimetilpirazoi (B-1):

NO2

cl

1.0 mmol (142.2 mg) 3-kioroasetilaseton'un (B) 1 -mi susuz etil aikoldeki cdzeltisi-
ne 0.5 mmol (116.0 mg) 1'in 10 mi susuz etil alkoldeki ¢dzeltisi katildi. B bxanglcta kir-

miz1 iken su banyosu Gstlinde geri sogutucu altinda kaynatiimaya baslatiidiktan
iki saat sonra kirmizimst kahve rengine dénen reaksiyon karigimi kaynatiidi
AlkolG iyice uguruian reaksiyon karigimi sogumaya birakildiginda ¢ tailer r‘"etl-

len kiordrde Gitp toluende yaratllerek baslangic maddele
kontroil yaptidi.

0.066 g (% 40) portakal rengi seffaf gubuk kristaller, e.n. 135°C (et
kez kristailendirerek)

alkolden I

Cozinuritgi:

Metilen kiorGr
Kloroform

Sekil: 3.31 Bilesik B-1'in kristal fotografi (x 16)
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3.5.4.1. "Bilesik B-1"in Spektroskopik ve Elementei Analiz Sonugiari:

IR (potasyum bromiir): 3120-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2800 (metil.
C-H gerilimi), 1590-1565 ve 1480 (azotlu heterogikiik, C=C ve C=N gerilimi), 1515 ve
1340 (substitue haika.dzlem disi =C-H egilim salinimi) cm™".

'H NMR (kioroform-D): % 2.18 (s, pirazol 3-CH,, 3H), 2.25 (s, pirazol 5-CH,,
3H), 7.64-7.93 (m, aromatik, 3H).

uv (aseton):l\w 209.7,329.0 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 332 (M+2, 1.6), 331 (M+1, 8.6), 330 (M", 1.9), 329 (7), 22C
(5.7), 129 (20.5), 43 (99.9).

Elementel Analiz : C,, Hy Br CI N, O, (330.568)

Hesapianan : €39.96 H274 N1271
Bulunan 1 €39.75 H277 N1273
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$ekil 3.33.  Bilesik B-1'in IR Spekturumu ( KBr)
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3.5.5. 145-Kioro-2-nitrofenii)-4-kioro-3,5-dimetiipirazoi (B-2):

NO2

HIC TN CH,

Cl

2.2 mmoi (296.2 mg) B'nin 2 mi susuz etil alkoldeki ¢dzeltisine 1.0 mmoi (187.0
mg) 2'nin 20 mi susuz etil alkoldeki ¢dzeltisi katilarak Bilesik B-1'deki islem aynen uygu-
= landi. Reaksiyonun tamamianmasindan sonra alkoliin uzakiastiriimasiyia ele gegen
ham Grandn basiangic maddeleri ile kargilagtirmail TLC kontrolt metilen kloriirde ¢6zi-
10p toluende yapiidi.
- 0.062 g (% 43) portakal rengi kibik kristailer, e.n. 130°C (etil aikolden Gg¢ kez kris-
tailendirerek).

Coziniritgi:
Sicakta ¢ézanar Dietil eter G
T Cdzunar Aseton (o
Aetilen kiortr Cozunar Etil alkol Si
Kloroform Cozanar Asetik asid Si

Sekil 3.36.  Bilesik B-2'nin kristal fotografi (x 6.3)



T

3.5.5.1. "Bilesik B-2"nin Spektroskopfk ve Elementel Anaiiz Sonuglar:

IR (potasyum bromiir): 3130-3000 (aromatik, =C~H gerilimi), 3000-2800 (metil,
C-H gerilimi), 1590 -1575 ve 1490 (azotlu heterogikiik, C=C ve C=N gerilimi), 1520 ve
1340 (NO,, asimetrik ve simetrik N=0 saiinimi), 860, 830 ve 735 (substitue halka,diz-
lem digt =C-H egilim salinimi), 630 (C-Cl geriiimi) cm't

'H NMR (kioroform-D): 8 1.96 (s, pirazol 3-CH,, 3H), 2.07 (s, pirazol 5-CH.,
3H), 7.06-8.00 (m, aromatik, 3H.) -

UV (aseton): "N na 209.5, 329.4- nm.

MS: m/z (bagil siddet) 288 (M+2, 1.8), 287 (M+1, 12), 286 (M*, 3.3), 285 (18.5),
250 (12.4), 129 (24.8), 43 (99.9).

Elementel Analiz : C,; H, Ci; N; O, (286.117)

" Hesaplanan . C46.18 H3.17 N14.68
Bulunan . C46.41 H3.18 N 14.65
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3.5.8. 1- (2,4-Dimetilfenil)-4-kioro-3,5-dimetii pirazoi (B-3):

HsC CHg

% 7
A
O
(9]
b 5
%)

Cl
6.6 mmol (888.8 mg) B'nin 2 mi etil aikoideki ¢dz

itisine 5.0 mmoi (863.0 mg) 3'Gn

15 mi sicak etil alkol ve ¢gézlninceye kadar destile su ilavesiyie olusan gdzeitisi katildi.
Geri sogutucu aitinda su banyosu Ustlinde kaynatiimaya baslatiidiktan yirmi dakika son-
ra baslangigtaki kirmizi rengi koyuiasan reaksiyon karigimi dort saat kaynatiidi. Etil ai-
kolan uguruimasini takiben ele gegen yagimsi madde, petroi eteri (40-60°) ile ekstrakte

kumda stblimasyonia saflastiriidi. Baglangig maddeleri iie karsiiastirmaii TLC kontroll
metilen kiorarde goztierek toluende yapiidi.

0.726-g (% 62) agik san ignemsi kiime kristaller, e.n. 53°C (stblimiestirerek):

Coézunar

Dietil eter Gdzunar

Sekii 3.41. Bilesik B-3'ln kristal fotografi (x 2.5)
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3.5.6.1. "Bilesik B-3"lin Spektroékopik ve Elemeniel Analiz Sonugiari:

IR (potasyum bromtir): 3100-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2800 (metil.
C-H gerilimi), 1550 ve1495 (azatiu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 815 ve 725 (subs-
titue haika,daziem disi =C-H egiiim salinimi), 595 (C-Cl geriiimi) cm™'.

'H NMR (kioroform-D): % 1.69-2.00 (s, fenil 2-CH,, ve 4-CH, , 6H), 2.07 (s, pi-
razol 3-CH,, 3H), 2.23 (s, pirazol 5-CH,, 3H), 6.66-7.06 (m, aromatik, 3H).

uv (aseton):’xw 210.0 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 236 (M+2, 34), 235 (M+1, 20), 234 (M*, 100), 233 (15),
219 (95), 199 (32).

Eiementel Analiz : C,; H,s CI N, (234.727)

Hesaplanan : C6652 H6.44 N11.93 =
Buiunan : €66.37. IH6S0 N 1208
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3.5.7. 1= (5—8romo-2-nitrofenil)-3.S-difeniipirazol (C-1):

:r/\\\\/\:x

0.5 mmol (112.5 mg) dibenzoilmetan'in (C) 10 mi susuz etil aikoldeki ¢dzeitisinin
\ ) )
5 mi susuz etil alkoldeki ¢dzeitisine katiimasiyia ele gegen

T
(116.0 mq) 1'in 15
iruncu renkli reaksiyon kargimina birkag damia derigik suifat asidi :
(pH=2). Olusan sar renkli gdzelti geri sogutucu altinda su banyosu Gzerinde TLC
/aptlarak alti saat kaynatiidi. Sogutulduktan sonra goken Grdn kristalleri metilen

Gy
iortirde cazlip baslangig maddeleri ile karsilastir rmali TLC kontrolli toluende ytrd

sari renkli seffaf gubuk kristaller, e.n. 167°C (etil alkoiden G¢ kez

akta ¢ozanar Dietil eter

¢6zuanar Aseton

akta

Sekil.3.47 Bilesik C-1'in kristal fotografi (x 16)
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3.5.7.1. "Bilesik C-1"in Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuglari:
IR (potasyum bromiir): 3140-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 1585-1560 ve 1475
(azotlu heterogikiik, C=C ve C=N gerilimi), 1515 ve 1330 (NO, asimetrik ve simetrik N=O _
salinimi), 845 ve 760 (substitue haika,diziem disi =C-H egiiim salimimi), 520 (C-Br geri-
limi) em".
'H NMR (kioroform-D): % 6.69 (s, CH, 1H), 7.00-8.23 (m, aromatik, 13H).
UV (aseton): ‘A e 209.5,329.4 nm. - E

MS: m/z (bagi siddet) 422 (M+2, 7.8), 421 (M+1, 27.7), 420 (M, 6.6), 419 (26.2),
373 (8.4), 294 (37.5), 105 (99.9), 77 (41.1). =

Elementel Analiz : Cy H,, BrN; O, (420.264)

Hesaplanan : €C6001 H335 N9.99
Bulunan - C59.87 H349 N9.96
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3.5.8. 1-{S-Kioro-z-nitrofanii)~3.5—difenilpirazoi (C-2);

e

o i

\
LA

0.5 mmol (112.5 mg) C'nin 10 mi susuz etil aikoldeki ¢ozeltisine 0.5 mmol (94.0
mg) 2'nin 20 mi susuz etil alkoideki cozeltisi katilarak Bilesik C-1'deki islem uygulandi
Reaksiyonun tamamianmasindan sonra sogutulan agik sari renkli gozeltiden ayrilan kris-
talize haideki ham ariin metilen klortrde gézilerek baslangic maddeleri ile kargilastirmali
TLC kontrolii toluende yapildi.

0.175 g (% 93) san renkli seffaf qubuk kristaller, e.n. 155-6°C (etii alkoiden Gg kez
\

).

(
kristallendirerek
Céztintriligl:
Dietil eter
Aseton

1

alkol
Asetik asid

akta kismen ¢
akta ¢ozundr

Eti

OO0 0v
0O 0

- ' “Sekil 3.52. Bilesik C-2'nin kristal fotografi (x 6.3)
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3.5.8.1. "Bi|e$irk C-2"nin Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonuglari:
IR (potasyum bromiir): 3120-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 1590-1565 ve
1470 (azotlu hgteroqiklik, C=C ve C=N gerilimi), 1515 ve 1335 (NO;, asimetrik ve si-
metrik N=O salinimi), 850 ve 760 (substitue halka.duziem disi =C-H egilim saiinimi),
685 (C-Cl gerilimi) cm’.
'H NMR (kioroform-D): % 6.69 (s, CH, 1H), 7.03-7.94 (m, aromatik, 13H).
UV (aseton): "N\ max 210.6. 330.6 nm.

MS: m/z (bagil siddet) 377 (M+2, 14.5), 376 (M+1, 9.4), 375 (M", 44.1), 329
(25.2), 191 (12), 105 (99.9), 77 (39.2).

Elementel Analiz : Co; His CI N3 0,(375.813)

Hesaplanan «Ce7i Ha7s Ni1ias
Bulunan : C67.09 H3:73..N41.37
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3.5.9. 1-(2,4-Dimetiifenii)-3,5-dimetilpirazol (C-3):

—:1:\/\/%1
- ()
Nt

e o

T
|
|
|

de edilen berrak gdzeitisi 1.8 mmoli (409.2 mg) C'nin 10 mi susuz etil alkoideki gozeltisi-
ne katildi. Sar renkii reaksiyon karigimi belirli araliklaria TLC kontroil yapiimak suretiyie
geri sogutucu altinda su banyosu Gzerinde yedi saat kaynatiidi. AlkolGn uzakiastiriima-
sindan sonra ele gegen ham drGnin metilen kloriirde ¢6zGidp kloroformda yaratlierek
baslangi¢ maddeleri ile karsilastirmaii TLC kontroil yapildi.

0.523 g (% 88) beyaz ignemsi kiime kristaller, e.n. 103-4°C (etil alkolden iki kez
kristallendirerek).

CoziiniriGgu:

n-Hekzan Sicakta ¢ozanar Dietil eter
Benzen Cozanar Aseton
Metilen kiorar : CozUndr Etil alkol
Kloroform Cozinar Asetik asid

Sekil 3.57. Bilesik C-3'lin kristal fotografi (x 6.3) =
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3.5.9.1. "Bilesik C-3"{in Spektroskopik ve Elementel Analiz Sonugiari:

IR (potasyum bromiir): 3080-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 3000-2860 (metil.
C-H gerilimi), 1595 ve 1475 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 820 ve 760
(substitue halka,diziem digi =C-H egilim salinimi) cm™.

'H NMR (kioroform-D): % 1.79 (s. fenil 2-CH,, 3H), 2.10 (s, fenil 4-CH,, 3H),
6.51 (s, CH, 1H), 6.64-7.80 (m, aromatik, 13H).

UV (aseton): "\ pax 210.0,324.7 nm.

MS: m/z (bagii siddet) 326 (M+2, 1.1), 325 (M+1, 18.4), 324 (M*, 99.9), 323
(98.7), 220 (33.6), 309 (52.6), 220 (33.6), 104 (24.7), 77 (82.9).

Elementel Analiz : Cy; Hyo Ny (324.424)

Hesaplanan - C8515 H6.21 NB883
Bulunan . C8495 H6.32 NB8S3
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4. TARTISMA VE SONUC ) - -

Ozellikle ilag sanayiinde baglangig maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanimakta
olan heterohalkali témel bilasiklere katkida bulunabilmek amactyla yapilan bu ¢alismada
sentezlenen dokuz yeni substitue pirazol, substitue B-dikarbonillerin substitue fenilhidra-
zinlerle olan reaksiyoniarindan elde edilmiglerdir.

Genel anlamda bu reaksiyonlar, reaktif olarak kullanilan hidrazinin B-dikarbonil bi-
lesigine nikleofilik hicumu sonucunda, amin bilesiginin agillendiriimesini takiben ayrii-
ma ile tamamlanan kondenzasyon iglemiyle gergeklesmekiedir. Asagidaki 6rnek reaksi-
yonumuzla agiklanan kondenzasyonun mekanizmasinda, reaktifteki azot atomunun or-
taklanmamig elektron cifti ile yapacagi nakleofilik hiicum igin gerekli olan substrattaki
pozitif metkez, substrat karbonilinde bulunan: ® elektronlariin oksijene kaymasi ile on
taya gikan mezomerik etkiyle saglanmaktadir:

-
" Br NHNH;

(6: O :6_:6
NI S N\ e

Ph: CH, Ph Ph CH, Ph
NOZ NOZ

; 7 NH ——N—7-H

ar NH —— NH, Br
o - R — . o] | _—
1 | 0:. —~—— i I
c 3 : c c—2eH
VAN N SN SN
Ph CH, Ph Ph CHy Ph
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Her ne kadar reaksiyonlarmizda substrat olarak kullandigimiz 1,3-dikarbonil bilegiginde-
ki metil gruplarinin indkiif etkileri ve fenil gruplarimin-da mezomerik etkileri nedeniyle
karbonildeki pozitif yikin lokalize olmasi engellenirse de B-dikarbonil bilesiginin tauto-
merizasyonla olusabilecek enol yapisi gozonine alinacak olursa, bu durumda olusacak
celatin da karbonil karbonuna nikleofili kabul etmesi aglsmdan yardimci olabilecegi di-
stnalmelidir. -

Diger taraftan reaksiyonlarda kullanitan Reaktif 1 ve 2'deki deaktive edici NO,
gruplannin reaktifin nukleofilik giiciina zayiflatabilecedi akla gelebilirse de formdiden de
gorilecedi Uzere .mezomerik etki nikieofilik uca kadar iletilememektedir. Ayrica, meta
konumundaki halojen atomlarn zayiiga deaktive edici olmakla beraber ortaklanmamisg
elektron giftleriyle rezonansa katilarak bu etkiyi bir dereceye kadar zayiflatabilirler:

..e

O:
(ll ..0

o
] I 66
g——o N\o g—..'
A H — ® .
ar NoN~y Br: (IN NH, Br NH NH,

) b

Buna karsiltk Reaktif 3'teki metil gruplarindan 6zellikle 2-konumunda bulunan metilin in-
duktif etkisi ve hatta bir dereceye kadar hiperkonjugasyon da reaktifin nikleofilik glicine
yardimct olacakiir.

Reaksiyonun bundan sonraki asamasi, intramolekuler bir nakieofilik hdcum Gze-
rinden ilerleyen halka kapanmasini takiben dehidrasyon olup, kararit yapidaki bes Qyeli
heterogiklik bilesigin meydana getirilmesidir.

NO
Ol ™
H
Br N/\ Br N -_— N\
() Ph N B Ph\c{ \
ll 7\ / ~N

c OH CH Ph
7/\ N / \ . v 2
CHy
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Dogal olarak gerek substrat ve gerekse reaktiflerde yer alan substituentlerin az nce
bahsettigimiz etkilerinin reaksiyonun bu agsamasinda da ortaya gikmasi bekieniimelidir.
Nitekim karbonil karbonundaki pozitif yikin mezomerik ve nikleofilik etkilerle zayiflatildi-
§1 Substrat A ve C'nin deaktive edici gruplan igeren Reaktif 1 ve 2 ile olan halka kapan-
masi reaksiyonlarinda, halkaya komsua ve nikieofilik gicl zayiflatiimig durumdaki azol
atomunu ¢ekebilecek pozitif merkez asid katalizort yardimiyla saglanabilmektedir. Bu
dastincelerin 151§ altinda yapilan pekgok sayidaki denemede her bir bilesik igin optimum
kosullar belirlenerek iyi bir verimle Griinlerin elde edilmesine galigiimigtir.

Sentezienen tam bilesiklerin (sayfa 51, 57, 63, 70, 76,82, 89, 95 ve 101}infrared
spektrumlan incelendiginde aromatik =C—H gerilimleri ve substitue halka dazlem disi C -
H egilim salinimlart kendileri igin belirgin olan bdigelerde gézieniimektedir. Reaksiyoniar-
da substrat olarak kullanilan A, B ve C bilesiklerinin (sayfa 26, 29 ve 32} spekirumiarinda
goriilecegi Gzere yaklagik 1725-1600 cm™ arasindaki bdlgede dikarbonil bilesikleri igin
son derece karakteristik olan C=0 gerilimieri bulunmaktadir. Diger taraftan reaksiyoniar-
da nikieofil gorevini Ustlenen Reaktif 1, 2 ve 3'Un (sayfa 35, 40 ve 44) spekirumlarinda
3400-3300 ile 3300-3200 cm’' arasinda asimetrik ve simetrik N~H gerilimleri gériimekte-
dir. Elde edilen her bir yeni bilesigin infrared spektrumu baslangic maddelerinin speki-
rumiar ile karsilagtinidiginda, fonksiyonei gruplara 6zga absorpsiyon bandlarinin kaybol-
mus olmalannin yanisira 1590-1540 ve 1490-1470 cm™' arasinda azot igeren heterohal-
kali bilesikler iin karakteristik olan konjuge C=C ve C=N gerilimierinin ortaya gtkmast re-
aksiyonilann gergeklestigini gostermektedir. Ayrica Reaktif 1 ve 2'den olugturulan Grinler-
de 1520-1515 ve 1345-1335 cm-"de NO, grubuna ait asimetrik ve simetrik N=0 salinim-
lar ile 690-685 cm' 'de C-Cl ve 520-495 cm-' 'de C—Br gerilimlerinin belirmesi, Reaktit
3'0n kullanididi reaksiyonlardan eide edilen (rinierde de metil C—H gerilimierinin daha
belirgin gozienmesi 6nerilen bilesik yapilarini diger verilerle biriikte desteklemektedir [20-
25].

Elde edilen bilesikier, kloroform-D'de ¢dztlerek TMS standardina gére 'H nakleer
manyetik rezonans spektrumian alinmistir. Reaksiyonlarda bagslangi¢ maddesi olarak
kullaniian Reaktif 1, 2 ve 3'Gn 'H NMR spekirumiarinda (sayfa 36, 41 ve 45 ) yaygsn birer
singlet halinde goralen NH, ve NH piklerine bilesiklerin spektrumlarinda rastlanmamasi
dnerilen yapilarin belirtlenmesine yardimet olmaktadir. Diger taraftan substrat A ve B'den
olusturulan pirazoi bilegiklerinin (A-1, A-2, A-3, B-1, B-2 ve B-3) 3- ve 5- konumiarindaki
metil singletlerinin sirasiyla 1.96-2.15 ppm ve 2.06-2.25 ppm arasinda gériimesi; ayrica
Reaktif 3'0n 2.33 ve 2.40 ppm'deki 2-CH; ve 4-CH, singletlerinin sentezlenen Bilesik A-3,
B-3 ve C-3'Un spelktrumiannda da gdézleniimesi yaptlari desteklemekiedir. Battn bunlara
ek oiarak, spekirumiarin asagi alaniarinda 6.64-8.23 ppm arasinda aromatik proton rezo- _
nansina ait goklu pikler ile 6.69-5.94 ppm arasinda yer alan ve pirazol halkasinin 4-konu-
mundaki protona ait singletler ortaya gitkmaktadir. Gerek karakteristik sinyal gruplari ve
gerekse batin béigelerin kendilerine 6zgl integrasyonu sentezienen arinierin yapilannin
aydinlatiimasina yardimei olmaktadir.

Bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciylayapilan kiitle spekiral analizlerinde
(sayfa 53, 59, 65, 72, 78, 84, 91, 97 ve 103) her bir bilesik molekilinden bir elektronun
kaybi ile meydana gelen (M: — M + ¢) molekdler iyon pikinden saglanan m/z orania-
rn A-1, A-2, A-3, B-1, B-2, B-3, C-1, C-2 ve C-3 bilesikleri igin sirayla 296, 251, 200, 330,
286, 234, 420, 375 ve 324 olup bilesiklerin molekdil kitlesine esit olan bu pikleri belirte-
mektedir. Ayrica bilesiklerin spektrumiarinda, igerdikleri element atomiarindan ileriye ge-
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len M+1* ve M+2 * izotop pikleri de gozienilmektedir. Bilindigi dzere [26], molektide kio-
run.ve bromun varligr ve sayilan ¥Cl ve 3'Br izotopiarinin M+2 ve M+4 piklerirre-katkilars -
ile anlasilabilmektedir. Nitekim A-2, B-3 ve C-2 bilegiklerinin spektrumundaki M+2? / Mt
orani sirast ile 3.5 / 10.5=1/3, 34/100 = 1/3 ve 14.5/44.1 =21/3 olup bu 1/3 orani molekui-
lerde bir-Cl atomunun bulundigunu; A-1 ve C-1 bilesikierininde de yine sirasiyla 1.2/1.5=

1/1 ve 7.8/6.6=1/1 olan oran her bir molekulde bir Br atomunun varligin belirlemektedir.

Diger taraftan spektrumlardaki kitle yapisal pargalanmalar incelendiginde, pirazol haika-

larinin olusumunu belirleyen A-1, A-2 ve A-3 bilesikleri igin m/z = 95 ile B-1, B-2 ve B-3
igin m/z = 129 ve C-3 igin m/z = 220 karalderistik parca-iyon piklerinin yanisira ortaya

) : @ .
N—N - N—/N “HN—™—N -

N \ \

A CHa T HC T N\ CHa PR TN Ph

. . o .
m/z =95 m/z = 129 m/z = 220

¢tkan PhCH = NH igin m/z = 105 ve CH, CH = NH igin m/z = 43 pikleri kaynak verilerie
[21, 27, 26, 23, 22, 20] desteklenmektedir. )

Bilesik yapilarinin aydinlatiimasinin son agamasinda, analitik saflikta hazirlanan
aranlerin elementel analizieri yaptinimistir. Bilesikier igin hesaplanan C, H ve N ylzde
degerleri bulunan analiz sonuglartyla tam bir uyum iginde olup yapilara kesinlik kazandir-
maktadir.
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