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Pek g¢ok ilag etken maddesinin yapisini olugturan pirazolonlar iize=
rinde galigsmalar, 1883 yilinda Ludwig K_noi\*r'm etil .asetoasetat ve fen‘.il—
hidrazinden hareketle 1—-fen.il—3—metii—5-piraéplop 'u sentezi ile baglar
{1,2). Bu ilk caligmadan kisa siire sonra 15':87 de Knorr, elde edileﬁ madw
denin pirollere olan benzerl ijine daganarak halkaya p.i;-azol, 5-01:50 tiire-

vine ise pirazolon adini vermigtir (3).

Pirazolonlarin, sentezi ve yép:.lanmn aydinlatalmalari lizerinden
gok‘sﬁre gegmeden, antipiretik etkileri saptanmigtir {(4). Bundan sonraki
yirllarda antipiretik=-analjezik (4,5) ve antifungal (6=10) etkide, gegit-

1i pirazolonlar geligtirilmigtir.

1954, 1955 Y:llarzﬁda isonikotiniltiyoamidin tiiberkiilostatik akti--
vite gbsterdidi saptanmigtir (11,12). Bunun iizerine tiyokarbamoil grubu
igeren bilegiklerin iizerinde tﬁberkﬁlostatikLilag arama galigmalari yogun-
lagmigtir. 1958 de Belzecki, Urbanski ve arkadaglara (13,14), 1972 ve 1975
yaillarainda ‘Santill._i ve Kim {st) bazi tiyoka;".laltamoil-pirazolonlarm Myoo=

bacterium tuberculozis'e digik konsahtrasyonlarda m vitro etkin olduju-

" nu ileri slirmiiglerdir.

1

Brockman ve arkadaglari in vivo antiviral aktivite gésterdikleri

belirlenen tiyosemikarbazonlarin, antildsemik etkinlige de sahip olabile=




ceklerini diigiinerek gegitli tiyosemikarbazonlar lizerinde gal;gmzslaf ve
bazi bilegiklerde antilSsemik etkinlik bulundugdunu saptamrglardir (16).
Brockman ve arkadaglarinin bu bulgularina dayanarek Garg ve Sharma anti-
18semik aktivite gostereceklerini Umduklarz; tiyosemikarbazon yapisini
kismen halka iginde 5u1unduran gegitli heterosiklik bilegiklerin, bu ara-
da bazi l-tigokaxﬁamoil-4—fénilazo-5fpirazolun1ar1n sentezini yapmiglar=-
dir (17,18). Saharia ve Sharma ise 1975-1977 yillar: arasinda ikiylizin -
lizerinde 4-(4—3u1famqi1f5nilazo)’-1-tiyokarbamoilpirazollerin gentezini
yapmig ve bunlarain in vitro olarak antibakteryel xetkinliklerinin yitksek
oldudunu ortaya koymuglardir (19-21). Ute yandan Harmon ve arkadaglari
birgok sulfamoilfenilazo grubu igeren bilegikler yaninda 3—metil—1~féqil~4
(4~siibstitiie siilfamoilfenilazo)-5-pirazolonlarin farelerde, in vivo anti=

malaryal aktivitelerini gdstermiglerdir (22).
\

Agrica d=-asetilaminobenzaldehittiyosemikarbazonunun antitiberkii-~
ler etkisinin bulunmasiny izleyen yillarda ¢ok say:da tigosemikarbazonlar
ve bunlarin siklik analoglari olan 2-hidrazinotiyazollerin sentezi yapirle-
migtir. 1954 yilinda Tanipama ve arkadaglar: (23), daha :?;nraki yrllarda
Sherman ve Dickson (24), Hirao ve arkadaglari (25) gegitli tiyo#emikarbav
zonlardan hareketle bazi Mycobacterium tuberculosis suglarina in vitro
etkin 2-hidrazinotiyazoller elde_etmislerdir. Bu bulgulara ek olarak de-
§igik yaprlardaki tiyazol. tiirevlerinin bakteriostatik (26-29), antimiko=
tik (30), antiparaziter (31), antiséamdik (32), antihistaminik (32),

anestezik (33) ve antienflamatuar (34} etkilere sahip olduklar: saptan=

migtir.

Biz de bu literatiir bilgilerine dayanarak antiviral (35-39), tiber=
kiilostatik, antilésemik, antibakteryel ve antimalaryal aktivite gbogterme
olasilidina sahip tiyokarbamoil grubu ve hidrazinotiyazol yapisini - halka

iginde-bulunduran 3-fenili-4-Sibstitie-2-tiyazolil}5-pirazolon (a),



3—sﬁbstitﬁe—l-(4-sﬁbstitﬁe-2-tiyazolil)-4-(4-sﬁlfamoilfénilazo}-51pirazo-
lon (B) ve 3-siibstitile~l=tiyokarbamoil~4=(4=gtilfamoilfenilazc)=~5-pirazo=-

lon yapisinda gesgitli bilegiklerin sentezini yaptak.
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Sentezini 'yaptiJamz maddelerin fiziksel ve kromatografik &zellik-
lerini saptayap elementer analiz ve spektral ydntemlerle yaprlarany kanit-

ladik,
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R 5~pIRAZOLONLAR
. 1883 de knorr'un (1,2) g¢alagmasi ile baglayan piraéolonlar izerin=-
deki aragtirmalar, bu gruptaki maddelerin antipiretik etkisinin saptanma-
s1 (4,5) iizerine kisa s&rede_yoéunlasm;gt;r. Boylece pirazolbnlardan an-~
tipiretik, analjezik, kpllanxmdazznzn diginda analitik amagla (40,41),
tekstil sanayi'inde boya olarak (42) ve renkli fotografgalikta (43,44)

yararlanilabilece§i ortaya konmigtur,
Sentez Yéntemleri :

5-pirazolonlarin hazirlanmasinda f-ketoamit (45), B-al&éhidoester—‘
ler (46,47), o,f-ctilenik-veya a,R-asetilenik esterler (48), ketenler (49)
ve benzeri bilegikler kullanilmigsa da, bugiin en ¢ok kullanalan ydntem
Knorr'un uyguladida gibi Bakeab esterlerin hidrazin veya siibstittie hidra-
zinlerle reéksiyona sokulmasidir (1,2,50,69}. Reaksiyon, komponentlerin
dogrudan dodruya veya bir ¢ézicd iginde 100-20000 arasinda isitilmasiyla

yiiritdl ir,
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tince kete grubundan hidrazon olugur (aA), daha sonra alko.i ayrilma=

s1 ile halka kapanarak 5-pirazolonlari verir (B).

Reaksiyonu uygun kogullarda yiiriiterek ara irin olan h.idrazqnm or-
tamdan ayrilmasi ve sonradan siklizasyonu da mimkindir (66,69). Bu gekil-

de iki agamada yiiritilen reaksiyonlarda ortama asit katilmaktadir (68,69).

Dodirudan ‘d_oé'*ruya halka kapatma reaksigonlarinin yani ;.t_fa S—alkok—
sipirazoller (70) ve 5-halopirazollerin hidrolizi (71), pirazolidonlarin
oksidasyonu (54,71) ve baza heterosiklik halka sistemi igeren bilegikler-
den hidrazin etkisi ile molekiiler ¢évrilme sonucu 5-pirazolonlar hazirlan-

magtar (72=75). -
dzellikler :

5-pirazolonlar genellikle katy bilegiklerdir. Ortamin polaritesine

badly olarak g¢egitli tautomerik yapilar gdsterirler.

l‘—j: H*—LM#:M/L‘“”.._O D—oﬂ il\\”/]—' o

l | i
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Halkada bulunan siibstitiientler bu tautomerlerden bazilarini olanak=-
s1z kilar, Ornedin 1,3-disiibstitiie ve 1,3,d-tristbstitie tirevleri igin

sadece (A), (B) ve (C) olasiliklar: séz konusudur.

5=pirazolonlarin tautomerisi Knorr'dan bu yana gesitli aragtirma—
lara konu olmugs ve 1964 yilinda Katrizky ve Maine (76} tarafindan agikla-
da kavu#turulmugtur. By aragtiricilar UV, IR, NMR ve PI{a dlgimlerine da=
yanarak l-,1,3~-di ve 1,3,4-trisiibstitfie-S-pirazolonlar.m kati fazla 3=pi-
razolin~5-on (B) yapisinda bulmduk.larm.t ve agadada belirtilen gekilde
kuvvetli intezmolekﬁlér hidrojen baglar: oclugturduklarini ortaya koymug-~

lardar.

Ayni aragtiricilar sdzii edilen maddelerin polar gdziicilerds de esas
olarak 3-pirazoliﬁ-5-on {B) yapaisinda bulunduklarini, ancak % 10 civarin-
da 5-hidroksipirazol (C) igerdiklerini; nonpolar ¢dziicilerde ise esas ola-
rak 2=pirazolin=5-on (&) halinde bulunduklarini, fakat bir miktar da
3=pirazol in=5~on (B) igerdiklerini saptamiglardir. Bu arastiricilarin
bulgularina gére enolik izomer olan S-hidroksipirazol, gogunlukla kelat-
lagmanin s8dz konusu oldudu durumlarda kararladir. Daha sonraki yillarda

‘ gesitli aragt.xrz‘cxlarm bulgulari da Katrizky ve Maine'yi dodrulayici ni-

teliktedir (77,78).

. 4=Numaral: mevkide siibstitiient igermeyen 5-pirazolonlar, gegitli
ajanlarla bu mevkiden siibstitiie edilebilirler. Urnegin halojenlerle
4-halojeno~ (3,72,79), nitrdz asitle 4=-nitroso= (3,72,79=81), nitrik a-
sitle 4=-nitro~ (2,79), aldehit ve ketonlarla 4-alkaliden=- veya 4,4'~alki=

lidenbis~ (82), alkilléme ajanlari ile 4=alkil-, agilleme ajanlari ile




4~agil=5=pirazolonlara (3,83,84 )ddniigiirler,

I-Numarali azotta sibstitiient tagimayan 5=pirazolonlar agiileme ajan-—
lara kargisinda 4-nma.ra11. mevkiden, oksijen iizerinden ve l-numarali mevki-
den agillenebilirler (85). Isosiyanat ve isotiyosinatlar sadece l-numarali
azot ﬁzerq"nd‘en reaksiyona gi;rerek l-karbamoil ve l-tiyokarbamoil-5-pira~

zolonlar: olugturwrlar (78,86,87).

Zayaf oksidanlar iki molekil 5-pirazolon'un 4,4'-bis pirazol=5-on
halinde bhirlegmesi (3,52,82) ve daha ileri oksidasyon iiriinlerine déniigme-~
sine, asitli ortamda potasyum permanganat gibi kuvvetli oksidanlar ise mo-

lekiilin pargalenmasina neden olurlar (73).

5-pirazolon ¢ekirdedinin hidroliz yapici ajanlara kargi dayanikli
oldudu, ancak derigik alkali hidroksit ¢ézeltileri ile uzun gilire isitmak~

la pargalandidz bildirilmektedir (87,88).

Halkadaki karbonil oksijeninin bagka gruplarla yer degigtirmesi
olasidir, Ornedin, fosfor pentasiil fiir ile 5~pirazolintion (89), fosfor pen-
takloriir ile 5-kloropirazol (90), ¢inko veya etanollii ¢ézeltide metalik

sodyum ile rediiksiyonda ise pirazolin haline déniigirler (3).

Spektral Ozellikleri

5~pirazolonlarin UV spektrumlari iizerinde c¢aligan aragtiricilar,
bagit yap.r.lx. bilegiklerin etanollii ¢ézeltide 240 nm, 3~fenil~5-pirazolon
tiirevlerinin ise 255-265 nm arasinda absorpsiyon yaptiklaraini, ancak A

maksimumun ¢éziict cinsine gére dedigti¢ini bildirmiglerdir (76,91).

Cegitli arvagtiricilar tarafindan yapilan IR galigmalarinda, 3300~

3000 ot civarinda N-H gerilim bandi, 1680-1630 cm © civarinda 5-pirazolon



halkasina ait C = O gerilim bandi, 1600 cm—l civarinda ¢ = C gerilim ban~
di, 3-fenil tiirevlierinde ise 630-775 c'm_'l civarinda monosiibstitiie fenil

halkasina ait absorpsiyon bandlarina rastlandidi belirtilmigtir (91-93).

1,3=pisiibstitiie=5=pirazolonlar iizerinden yapilan NMR galigmalarin=-
da, 4-numarali karbona badli hidrojenin § 5.00-6.50 ppm dolaylarinda kes-
kin bir singlet pik verdi§i fakat ¢dzlicli cinsine bagli olarak kimyasal

kayma dederinin de§igebildigi bildiriimigtir (93,94).

1=71YORARBANO I, =5=P1RA ZOLONTAR

l-Tigokarhamoil-5~pirazolonlarin ilk sentezi 1926 yilinda De ve
arkadaglari tarafindan yapilmigtair (95). Bu tiir maddelerden heniiz ilag
olarak kullanilan bilegikler olmamakla birlikte Belzecki, Urbanski ve
arkadaglar: (13,14), Santilli ve Kim (15) tiiberkiilostatik; French ve ar-
kadaglary (96) antilc_iisemik aktivite gbsterdiklerini éne sdrmislerdir.
Poddar ve arkadaglara (97) bu grup bilegiklerin,metallerin taninmasinda

belirteg olarak kullanilabileceklerini éne siirmiiglerdir,
Sentez Yontemleri :

1-Tiyokarbamoil-5~pirazolonlarin elde edilmelerinde B-ketoester-
lerin tiyosemikarbazit ile reaksiyonundan yararlanilir (13-15,78,95,97-93).
Reaksiyonda énce tiyosemikarbazon olugur, daha sonra halka kapanarak adi
gegen maddele:.; ele geger. Adi ‘gegen maddeler, ara lirin olarak olugan' ti-
yosemikarbazonu ortamdan izole edip, derigik amonyakli ortamda siklizas-

yona tabi tutarak iki kademede de kazanilabilmektedir (13-15,95,97,98).
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1-(N~-Siibst itiietiyokarbamoll }~5~-pirazolon tiirevlerinin sentezi ya=

prlmak istendiginde ilkel madde olarak d-sibstitile tiyosemikarbazitler kul-

lanalir (95,97).

I-Tiyokarbamoil~5=pirazolonlarin elde edilmelerinde ayraca amoinywa=

tiyosiyanatin, l-numarali mevkide sibstitiient igcermeyen 5-~pirazolonlarla

zsitrlmasindan da yararlanilair (86,87),
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1=(N=Siibstitiie; tiyokarbamoil }=5~pirazolonlarin sentezleri igin bu

reaksiyonda alkil ve arilizotiyosiyanatlardan yararlanilir (78,86,87),
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Jzellikleri :

Bu gruptaki bilegikler de katadirlar. Isiya duyarlidirlar, Isa kar-
gisinda halka ile tiyokarbamoil grubu . arasindaki ba§ bozularak l-nonsiibs-
titije=5-pirazolonlar olugur (100,101), Hidroliz yapici ajanlar kakgzsmda

da tiyokarbamoil grubu ayrilair (88).

Bu grup bilegikler S5-pirazolon halkasina Szgii reaksiyonlari vermek-
le birlikte tiyokarbamoil grubunun reaksiyonlarini da verecekleri dogaldir.
Urnegin, tiyokarbamoil grubu alkilleyici ajanlarla tiyolimit esterleri,
formaldehit ve aminlerle Mannich bazi (102-~104), zayrf oksidanlarla diimi-
doil siilfiir veya $-oksit olugtururlar (105-109), Kurgun asetat (110),
glimig nitrat (111), hidrazin hidrat (112} wve alkali ortamda hidrojen pe~
roksitle (107) kiikirtlerini kégbederl.er. Tiyofosgen (113}, o~haloasitler
(114), a-haloaldehit wve ketonlar (115), gibi bilegiklerle halka kapana=
rak sirasi ile ditiyazol, tiyazolon ve tiyazol gibi heterosiklik halka

sistemlerini olugtururlar.
Spektral 6zellikler :

Tiyoamitler, UV spektrumlarinda ¢Szicl, temparatiir ve ortam pH sina
bagi; olarak 260-300 nm arasinda absorpsiyon gisterirler (116). Umedin ti=
yoasetamidin 266 mm, N~metiltiyoasetamidin 261 nm de absorpsiyon yaptig:

bildirilmigtir (117).

IR spektrumlarinda, tiyckarbamoil grubunun 3300-3500 cm—l de N-H

gerilim; 1565-1525 cm™t “1 arasinda o=

-1

de W-H deformasyon; 1400-1300 com
gerilim; 1300-900 cm =~ de C=5 deformasyon bandlari verdiGi bilinmektedir
(118_,119).

Maddelerin NMR spektrumlarinda, tiyckarbamcil grubuna bagli hidro-

jenlerin § 9.00-11.50 ppm arasinda pikler verdi§i bildirilmigtir (93,94).
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1=T1YAZOL 1L -5-P IRAZOLONLAR

Piyazoller lizerinde ilk ¢aligmalar 1887 de Hantzsch ve Weber tara-
.fmdan baglatrlmigtar (120). Bugine kadar ¢ok sayida tiyazol tiirevi hazir-
lanmgtar. Ancak l-tigazolil-S5-pirazolonlara literatiirde ender ola‘rakl
rastlanmaktadir. 1lk defa 1948 de Ekstrand (121), é—nretil-l-tiyokarbamoil-
S~pirazolon'a m-nitrofenagil bxom:‘i: etki'si ile l-d={m=nitrofenil-2«tiya~
A';olﬂ-3~meti1-5-pirazolori' un sentezini yapm.gt._;i‘. Daha sonra 1953 de
. Beyer ve Stehwein (122), 1962 de Schindler (123), 1977 'de Bil_gin (94) ve
1978 yilandsa Erdoéan (124) bu sinaftan bazi bilegiklerin sentezini yapmig-
lardir. Ancak bu gruptaki bilegiklerin tabbi ve endistriyel amaglarla kul-

lanzglar: kayitli bulunmamaktadir.

Sentez Yontemleri :

Tiyazol halkasi igeren bilegiklerin senjtezinde en gok uygulanan
yéntem pmntzsch ydntemidir (125). Bu yéntemde, o ~haloaldehit .ve’ya keton=
lar (126~131), tiyoamitler; tiyoiire (125,132-134); tiyosemikarbazit (135,
136); tigokarbamat (137); tiyoliretan (138,139) tirevleri idzerine etki
ettirilerek ¢ok gesitli tiyazol tirevleri oiusturmak olasidir. Hantasch
ydnteminde gene_-tllik.Ie etanolli veya seyreltik etanollii ortamda galigzlar. |

Ortama bazen asit katilabilir.

Bilgin (94), Erdogan (I24), Beyer ve Stehwein (122), Ekstrand (i21)
l-tiyazolil=5=piragclonlarr elde etmek i¢in Hantzsch teknigini uygulamig=

iardar.
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Tigazol bilegiklerinin elde edilmesinde yukarida adir gegen teknik~
ten bagka orhalokarbonil bilegiklerinin metal tiyosiyanatlara etkisi (133,
140-142); w-amino nitrillerin isotiyosiyanat (143-146), karbon silfir
(147~149) ve ditiyoasitlerle (143-150) reaksiyonu; uraminoamitlerin karg;n
giilfiir ile reaksiyonu (148,151) ve O~amidokarbonil bilegiklerinin fosfor

pentasﬁlfﬁr;e (152) 1satilmasi gibi yéntemlerden de yararlamilir. Ancak

Jzellikleri :

Dzha dnce de sdzini ettifimiz gibi 1-tiyazol il~5~pirazoloniar ize-
rinde galigmalar gok azdir. Bununla birlikte S5=pirazolon ve tiyazol hal-
kasinin dzelliklerini géstermeleri dogaldir. 5-pirazolonlarin ézellikle-

rinden daha dnceki konularda séz etmigtik.

Triyazoller aromatik karakterdekl bilegiklerdir, Zayif baz ézellik
gdsterirler. Nonslibstitile tiyazol, sibstitiisyon reaksiyonlarina dayaniklidar,
Fakat halkeda sﬁbstitﬁantlgr varsa siibstitisyon reakgiyonuna girmeleri
kolaylagzr (153,154). Halkada artan elektron yodunludu sirasiyla 2,4,5

numaralr mevkiler seklindedir (155). Bu nedenle elektrofilik siibstitiis=-
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yon ajanler: ile éncelikle 5-numaral: mevkiden (153,154); nikleofilik
siibstitiisyon ajanlari ile elektron yodunludunun en az oldudu 2-numarala
mevkiden reaksiyon verir. Tiyazol bilesiklerinde radikal ik reaksiyon

2=numaralg mevk.ideﬁ olur (156).

Alkilleme ajanlara ile azot lzerinden tiyazolyum tuzlari olugtu~
rurlar. Bu tuzlar alkali ortamda pseudo baz haline geger ve kararli olma-

yan pseudo bazlarin parcalanmasai ile de halka agilir (126).

- -
R*_‘,‘;-——ﬂ _Alkali R___N_'_ﬂ
| .“\s/i‘x asit k ]'OH : 307]\5_/,.
H

Tiyazoller nitrik asit ve potasyum permaﬁganatgibi kuvvetli ajan-
larla okside edildiginde halka agilir (153). Rediktér ajanlara oldukga
dayanirklidiriar, ancak sivi ‘ammyak-'-sodywn veya etanol-sodydn gibi rediik~
siyon ajanlari ile halka acrlarak rediiklenirler (157,158). Tiyazol halka-

!

51 dgeren hilegikler gegitli metallerle kompleks verirler (159).

gpektral bzellikler : ' d ’ \

Basit yapali tiyazollerin UV spektrumlarinda 207 ve 235 nm civa- ‘
rinda bandlar gérilir (160~162). Halkaya badlanan kromofor ve oksokromo= -
for gruplar nedeniyle absorpsiyon daha uzun dalga boylarina kayar. Urne-

§in 4-Ffeniltiyazoliin etanollill ¢dzeltisi 252 nm, 2,4-difeniltiyazoliin
’ /




-
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' 310 nm, 2,5-difeniltiyazoliin 318 nm de absorpsiyon yaptidr bildirilmek-

tedir (161,163).

Tigazol tlrevlerinin IR spektrumlari tzerinde galigan aragtarici=
lardan Rao ve Venkatarghanan, bu bilegiklerin 1615, 1485 ve 1385 cm"l de
"Ring skeletal "; 1320, 1240, 1120, 1075, 1040 ve 935 cm de "Ring

~1

breathing"” ve C~H diizlem i¢i deformasyon, 880, 860, 800 ve 720 cm - de

C-H dizlem diga defomé,syon piklerini saptamiglardir (164).

HMijovic ve Walker ise 1634-1570 ve 1538=-]1498~1493 cm-l arasmda.
iki pike dikkati gekmig ve bu piklerin sirasiyla Tiyazol I wve Tigazol II

bandlari olarak isimlendirmiglerdir (165).

Tigazol haﬂ:asmm NMR spektrumlarainda kimyasal kayma deferleri,
karbon tetraklorir igcinde 2-numarali karbona bagli hidrojenin § 8.77;
4=numaraly karbona bagli hidrojenin 8 7.86; 5-numarala karb:;ma bagli hid-
rojenin § 7.27 ppm de pik verdi§i gdzlenmigtir (166)}. 4-numarali mevkide
fenii halkasi iceren tigazollerin kloroform \.ig.inde alinan NMR Spaktrmlérm-

da fenil halkasinmin O-hidrojenlerinin § 7.87 de m- ve p~ hidrojenlerinin

ise § 7.23 ppm de pik verdi§i bildirilmektedir (156).

4=FENILAZ0=5~pIRA ZOLONLAR

Bu gruptaki maddelerin tarihleri Knorr'a kadar dayanir. Knorr (3)
1887 de l-fenil-3-metil-5-pirazolonlarain yapisiny aydinlatmak iizere siir=
diir diigli galigmalarda, 50zl edilen maddeyi benzendiazonyum klorir ile reak-
siyona sokarak bu grubun ilk maddesini sentez etmigtir, Daha_sanraki yarl-
larda gok sayida 4~fenilazo=5~pirazolonlar hazirlanmigtar. Gﬁnﬁmﬁzde bu
bzlegzklerden tekstil sanayinde boya olarak (42) ve ayrica renkli fotog=

rafgzl.tkta yararlanilir (43,44).
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Sentez ydntemleri :

Bu gruptaki bilegiklerin sentezlerinde eh gok uygulanan yéntem,
4-pnumarali mevkide siibstittient tagimayan 5-pirazolonlarin diazonyum tuz-
lar: ile reaksiyonudur. Reaksiyon genellikle Sodukta ve sulu ortamda yii~

riitiiliir. Ortama sodyum asetat da ilave edilebilir (3,46,80).

NN

4-Fenilazopirazolonlar ayrica, 2-pirazolon 4,5-dionlarla fenilhid~

razin veya siibstitile fenilhidrazinlerin kondenzcasyonu' ile de olugabilir-

.ler (167),
_ NN
T oL
N — —=0
~ N/'"" N
| |
R2 R.?

Sibstitie fenilhidrazinlerin ayB-diketoesterlerle siklizasyonu ile

de 4-fen ilazo-5=pirazolonlarin sentezl eii yaprlmigtir (168).

wR.-l-* COCOCODC?H 5+ 2H 2N —-NH / \ HN o
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4-—Amino-5-pirazoloplar, aromatik aminlerde olduffu gibi nitréz asit-
le reaksiyona girerek diazonyum tuzlarini olugtururlar. Bu diazonyum tuz-
larinin aromatik amin (169,170), fenol (171) ve aktif hidrojen iceren bi-
legiklerle kenetlenmesinden gegitli 4-fenilazo~5-pirazolon tiirevleri ha-

2irlanmigtir (167).

. =0
' — N coon
L COOH "
Ozellikler

4~fenilazo~S~pirazolonlar kati, saridan koyu karmiziya kadar degi-

gen renklerde bilegikler olup boyar karekterdedir.

Bu bilegiklerin en énemli Szelli§i gesitli metallerle kompleks o-

Qusturmalaridir (172-174). Bu triinler boya sanayinde blyik 8neme sahiptir,

d=fenilazo-5~pirazonlar lizerine nitrik asit etki ettirildiginde
fenilazo grubunun koptudu, yerine nitrogrubunun girdigi bildirilmigtir
(175), Katalitik hidrojenleme (176) veya hidroklor.ik- asit kargisinda g¢in-
ko (177) ile yiritiilen reaksiyonlarda ise fenilazo g@u yarilarak d~amine-

S~pirazolon haline gegerler.

Ayrica azo grubunun hidrazinle rediklenme (178}, alkil ve aril
llityum bilegiklerinin katimx (179), ;Perasitlerle, azoksi tdrevlerine ok-

sidasyonu (180) gibi diger reaksiyonlarini da vermeleri dodaldir.
Spektral Ozellikier :

3-fenilazopirazolonlarin etanol igerisinde alinan UV spektrumlarinda



260 nm ve 408-414 nm civarinda absorpsiyon yaptiklari bildirilmektedir

{91,82),

IR spektrumlarinda ise ana yapiy:r belirleyen piklerin digainda 1560

-

cnm 4 civarinda NN gerilim (93,94,96); 930 cm-l civarinda N=N deformasyon

pikleri verdidi saptanmagtir (181).
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SENTEZ CALISMALARI
Mataryal

Calismalarimizda kullandigimiz etil asetoasetat, etil benzoilasetat,

tiyosemikarbazit, sulfonamit, sulfametazin ve benzeri kimyasal maddeler

Aldrich, Merck ve Fluka A.G. gibi Firmalarin memuliidiir.

Hazir olarak temin edemedifimiz 1-tiyckarbamoil-3-metil-5-pirazo-
lon, fenagil bromiir ve 4-bromofenagil bromixrl ise laboratuvarimizda elde

ettik.

vén temler

1-Tiyokarbamoil=3-metil-5=pirazolon : 4,55 g (0.05 mol) Tiyosemi-
karbazit ve 6.50 g (0.05 mol) etil asetoasetatten De ve arkadaglarinin

(95) yéntemine gfire elde edildi.

I=Tiyokarbamoil~3~fenil~5-pirazolon : 9.60 g (0.05 mol) Etil
bmzoi.lasetat ve 4.55 g (0.05 mol) Tiyosemikarbazitten hareketle De ve

arkadaglaramn (98) yéntemiyle elde edildi,

Penagil bromir : 6.1¢ g (0.05 mol) Asetofenon ve 8 g (25 ml, 0.05

mol) bromdan hareketle Cowper ve Dawidson’un (182) yéntemine gore elde edildi,
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4-Bromofenagil bromiir : 9.95°g (0,05 mol) 4=Bromoasetofenon ve 8 g
(2.5 ml, 0.05 mol) bromdan hareketle Langley (183)'in ydntemine gére elde

edildi,

1-Tiyokarbamoil=-4=fenilazo-5-pirazolonlar; 0.05 mcsl d=~giibstitie
aromati}c amin (sulfonamit, sulfametazin) 50 ml su 10 ml hidroklorik asit
ka;u;.m{.nda ;::':izr.:iliz‘p, 10%¢ ye kadar sog‘iutuldt;. Diger taraftan 3.45 g (0.05
mol ) sodgﬁﬁ nitritin 50 ml sudaki ¢6zeltisi hazirlanip 1o°c ye sodgutuldu,

Sodyum nitrit ¢dzeltisi sojukta, damla damla ve kanét:.r.r..lara]; amin ¢dzel-
tisi Uzerine ilave ‘edilﬁi.

0.05 mol 1-Tiyokarbamoil-5~pirazolon 200 ml asetonda gzdldi. Bu-
nun iizerine 16.5 g, 0.05 mol) sodyum asetatin 100 ml sudeki gbzeltisi ila-
ve édild.i{ ve 10°¢ ye kad'é.f sodutuldu. Karigimin tizerine harz.zrlanxga. yu-
karida aniatirlan 10°¢ ye kadar sodutulmug diazonyum tuzu cozeltisi, digar-

dan sogutularak ve kafa.gtznlarak damla damla ilave edildi. Olugan ¢dkel-
ti dnce su ve daha sonra etanol ilet yikandi. Dimetilformamitetanol (1:6)

karigimindan kristallendirildi.

1~(2=Tiyazolil }-5-Pirazolonlar : 0.05 mol l-tiyokarbamoil-5-pira-
zolon, 0,05 mol fenagil bromiirle 100 ml etanol iginde sﬁ banyosunda iki
saét geri geviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon iiriinii rotavaporda eta-
noliln ¥ bir kism: ugurularak yoémiagtznldz, Olusan ¢6zelti sizdlip, ben—

zen-n=hekzan (1:2) karigamndan kristallendirilerek temizlendi..

. 1=-{2=Tiyazol il )=4~-fenilazo-5-pirazolonlar : 0.05 mol 1-Tiyokarba-
moi1~d-fenilazo-5-pirazolon, 0.05 mol fenagil bromiir ile 100 mi alkol
iginde, subanyosunda iki saat isatilda. éken iirin bulgular kisminda

belirtece§fimiz uggun gc‘izﬁcﬁlérden kristallendirildi.
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ERGIME DERECESI TAYINLERI

Maddelerimizin ergime dereceleri, Thomas Hoover "Capillary melting
paint aparatus" ergime derecesi tayin cihaza ile saptandi. Verdijimiz er=

gime dereceleri tashih edilmemiy dederlerdir.
INCE 'TABAKA KROMATOGRAFISIYLE KONTROLLER
Materyal

Plaklar : Kieselgel HFys, sc. Typ 60 (Merck} ile 0.03 mm kalinlik-
ta kaplanip, 120°C de 20 dakika 1sitilarak aktive edilmig plaklari kullan-

dik,

Solvan sistemleri : Maddelerimizin kromatografik 8zelliklerini sap-

tadidrmz solvan sistemleri agadida belirtilmigtir.

Benzen-Aseton=Glasyal asetik asit (50:15:0.5)
n-Hekzan~Tetrahidrofuran-Glasyal asetik asit (40:4:0.5)
Kloroform—ﬂ'et;ahidrof uran~Glasyal asetik asit (60:20:0.5)

Etil asetat-Siklohekzan-Glasyal asetik asit (50:20:0.5)

Bu solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck, Riedel A.G. mali ¢é~

ziciilerden yararianilmigtir,
Yéntem

Siirtiklenme gartlari : Kromatografi kﬁvetleriné solvan sistemleri
konulduktan sonra yii-mdért saat bekletilerek doygqunluk saglandi., Kaplan-
mg plaklara sentez iirinleri ve -ilkel maddelerin tetrahidrofurandaki sey-
reltik gbzeltileri tatbik edilip 10 cm'lik siirtiklenme sadlandi. RE deder-

leri 20°¢ de saptand:.
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Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez. .iirtinleri ve ilkel
maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV 1g21dinda 254 ve 366 nm de kone-

rol yapald:, Ayrica agadrda bildirilen belirteclerden yararlanildi,

Alkal i Egtasgum permanganat (184)

0.5 g Potasyum permanganatin 100 ml N Sodyum hidroksitteki gozeltisi,

dyot Buhar: (184)

Kapali bir kap icine iyot kdnu.lup, iyotun buharlagmasi beklenir,

Plaklar bu kap igine konularak krohatogramin iyot b&hara.yla temasza

saglanmigtzr,

4-Aminoantipirin - Potasyum ferrisiyaniir (186)
¢ozelti - I : 4-Aminocantipirinin sudaki % 2'1ik g6zeltisi,

gozelti - II: Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki % §°'1ik ¢Ozeltisi

Unce ¢8zelti~I, daha sonra C6zelti-IT pliskiirtiliir. Sonra amonyak

bubarina tutulur.

4-Dimetilamino benzaldehit - Hidroklorik asit (187)

4-Dimetilaminobenzaldehitin etanoldeki % 1'1ik gézeltigi

Plaklara belirteg piiskiirtildiikkten sonra hidroklorik asit buharlari-

na tutulur,

Potasyum fexrisiyaniir' ~ Ferri Klorir (I88)

(ozelti - I : Potasyum ferrisiyaniirin sudaki % 1'lik gizeltisi

(ozeltd = II : Ferri kloriirin sudaki % 2'lik ¢ézeltisi

¢ozeltd T ve I kullanilmadan hemen Snce egit hacimlerde karigtira-

11p bekletilmeden piiskirtiildr.
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Dragendorff belirteci (189}

Cozelti - X : 0.85 g bazik bizmut nitratin 10 ml asetik asit ve

40 ml su karigamindaki ¢bzeltigi.

Cézelti ~ II : 8 g Potasyum iyodiirin 20 ml sudaki ¢Szeltisli.
Stok @ézelti : Pgit hacimde I ve IT karigtarilir,
piiskiirtme (6zeltisi : 1 ml stok ¢Gzelti izerine, 2 ml asetik asit

ve 10 ml su konup bekletilmeden piiskiirtiliir.

SPEKTROMETRIK RONTROLLER

, -5
Uv Spektrumlari : Maddelerin spektrumlara tetrahidrofuranda 4;_:10 M

g¢Ozeltileri hazirlanip, 1 cm'lik kuvars kivetlerde, P¥E Unicam SP 1800

spektrofotometresinde alindi.

IR spektrumlari : Spektrumlar,yaklagik % 1 konsantrasyonda madde
ve potasyum bromiir karigimndan 10t/cm2 basaingta hazirlammyg disklerle,
P¥E Unicam SP 1700 spektrofotometresinde alindi. Spektrumlar dalga sayi-

s1 (cwl) cinsinden degerlendirildi.

NMR spektrumlari : Spektrumlar, gensllikle dimetilsilfoksit~d ,
(Aldrich) de maddelerin yaklagik % 10'luk ¢dzeltileriyle alandi. Sadece
I=(4=bromofenil~2~tiyazolil }=5=pirazolonun (II) spektrumu kloroform~d
(Aldrich) ve dimet.ilsulfoksit:-66 kan;:.mnda (yaklagik 6:1) alindi. NMR
caligmalarinda Varian H60-T 60MH2 spekﬁmmetresi kullanildi. Spektrum=-

lar § skalasinda dederlendirildi.
BELEMENTER ANALIZLER

Maddelerin elementer analizleri Amerika Birlegik Devletleri, Kansas

thiversitesinde yaptairaldi.




1-(4—FENII.-2-T1YAZOLII)-3~FENJI-5-PIRAZOLdN (1}

10.95 g (0.05 mol) 1~Tigokarbamoil~3-fenil=5-pirazolonla 9.95 g
(0.05 m_bl) fenagil bromiirin reaksiyonu sonucu elde edildi. .Verijﬁ 12,40 g
.“‘l 77.74). ' |

Beyaz, krista_.i.ize bir maddedir, e.d. 188-1890(.‘. Su, dimetilforma-
ﬁu’t, n—hekzan&a ¢ozinmez; etanolde az ¢dzinir; aseton, etil asetat, klo-
roform ve benzende ¢éziiniir, o |

Ince tabaka kromatografisinde, bez:zen—asefdn—g.lasyal_ asét;t’k asit
{50:\15:0.5) ve aseton-kloroform—glasyal asetik asit (20:60:0,5) .solvl'an
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla, . 0.67, 0,92 dir.. Alkali potasyum
4permanganat‘1a_ pembe zeminde sari; iybt buhary ile sari zeminde kahverengim—
gi=gari; 4—aminoantipiriﬁ~Potasyum ferrisiyanir ile koyu karmirzi; 4-dime=
tilamino benzaldehi{:-h.idmklorik' asit ile kirmizir; Potasyum ferrisiyantir-
ferri klorir ile vegil; .Dragendorff bel irteéiyle tugla kirmizisi re;lk ve-
rir. UV 1gaganda 251 ve 366 nm de floresan olmayan mor lekeler gdzlenir, |

Maddenin UV spektrummnda xﬁs 258 (loge : 4.47) 277 (omuz, loge :
4.35) ve 340 nm (loge : 4.28). IR Spektrumunda 3120-3060 (N~H gef'il.im)',
1635 {C=0 gerilim), 1/580, 1520 (C=C gerilim), 1500 (tigazol-rr}: 1450
{C-N gerilim} 790, 710 aaz\-l de (mono siibstitie benzen) pik gériliir. Mad=
denin MR spektrumnda § 6,04 (1H; Singlet; pirazolon HY), 7.40 (6H; mul-
tiplet; benzen halkalari H3, Hq, Hs), 7.90 ppm de (5H; multiplet, benzen

halkalary, HZ ’ HS, tigazol Hs} pik gérilir.

analiz : €)M, N OS igin heésaplanan C,67.69;H,4,103N,13.15 bulunan

C,68.03;8,4,21;N, 12.98.
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i— [;:(4-BROMDEENILLZ-TixAZOLif] =3~FENIL~5-P1RAZOLON (rr)}

L—

10.95 g (0.05 mol) l~Tiyokarbamoil-3-fenil-5~pirazolonla 13,95 g
(0.05 mol) 4-promofenagil bromirin reaksiyonundan elde edildi. Verim :

12,93 g (% 65).

Agik sari, kristalize bir madde, e.d. 210012'. Su, dimetilformamit,

n~hekzanda g¢&zinmez; etanol de az ¢Sziinir; aseton, etil asetat, kloroform

ve benzende ¢dzinir,

Ince tabaka kromatografisinde klorqform-tetraﬁ id‘zbfz;ran—glasyal
asetik asit (60:20:0.5) ve etil asétat-siklohekzan—glaSgal asetfik_ asit
(50526:0.5) Solvan sistemlerinde Rf dejerleri sirasiyla 0._90 vé .95 dir.i
Alkali poﬁaSywn pezménganatla paembe zeminde san; iyot buhari ile sara |
zaniﬂde kahverengimsi-sari; 4—aminoantipirin_-potasywn ferrisiyaniir ile
koyu kirmizi; l4-dimeti1amin-obenza1d‘ehit-hidro.;clorik asitle k.zm.zzi; Po-
tasydm ferri 'siyaniir—ferr.i kloft’ir ile geg.t:l; Dragendorff beli:teciyle tug-
la kirmizisa renk verir. UV igidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor

N

lekeler gérilir, . >

UV spekturumunda AZ:i 240 (omuz, loge : 4.33), 262 nm (logt :
. 5 :
4.44) dir. IR spektrumunda 3120-3060 (N-H gerilim), 1670 (Ca0. gerilim)},

1580, 1520 (C=C gerilim),, 1450(C-N gerilim), 830, 750 ot ae (mono ve

disibstitie benzen) pik goriliir. NMR spektrumunda § 5.96 (1 H; Singlet;
]
5
pirazolon H4), 7.50 (3H; multiplet; pirazolon-3-fenil H3, H4, H ), 7.90
ppm de (7H; multiplet; pirazolon 3=fenil H2, H6) tigazol=d~fenil HZ, ‘Hj,

5
Hs, H6 ve tiyazol H ) pik gériilir,

Analiz : CIBHIZBI‘NSOSj icin hesaplanan ?,54.28; H,3.03; ﬂ,10.55

bulunan C,54.37; H,2.96; N,10,33 .



1-TIYOKARBAMOIL~3~METIL~4~ (4-SULFAMOILFENILAZO) ~5-pIRAZOLON (III)
oL , p

7.58 g (0.05 mol) l~-Tiyokarbamoil~3-metil~5-pirazolonun, 9.60 g
{0.65 hol) Sﬁlfanilamitten hareketle hazirlanan diaza&yum tuzuyla reaksi-

- yonu sonucu elde edildi, Verim 15.08 g (% 87.70). |

Sarz, #ristalize bir ﬁaddedir, e.d. 245?0 dir; Su, alkol, kloroform,
benzen, n~hekzanda gézinmez; aseton, etil asetat, tetrahidrofuranda az ¢d-
zﬁn&r; dimetil formamit, asetik asit ve siilfiirik asitte ¢dzinir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-aseton-glasyal asetik asit
(50:15:0.5}, n~hekzan~tetrahidrofuran-glasyal asetik asit (40:40:0.5) ve
aseton~kloroform-glasyal asetik asit (20:60:0.5) solvan sistemlér;nde REf
deferleri sirasiyla 0,16, 0.04, 0.23 dir, Alkali potasyum permanganatla pem-
be zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kéhverengimsi—sarz; Potasyum
ferrisivyantGr~ferri klorir ile ﬁavi renk verir. UV igidginda 254 ve 366 nm
de floresan olmayan mor lekeler gézlenir.

’ ~ Maddenin UV spektrumunda A ;zis 260 (loge : 4.43), 278 (omuz, loge :
4,39) ﬁe 404 nm (loge : 4,57) dir. IR spektrumunda 3440-3100 (N-H gerilim),
1690 (C=0 gerilim), 1600, 1525 (C=C gerilim), 1450 (C~-N gerilim), 1350,

1140 (50, gerilim) 790, 775, 710 c:m'—l de (d.isﬁbstitiz’e -benzen) pik gériliir.
NMR spektrumunda 6 2.25 (3H; singlet; -CH,), 7.30 (2H; singlet; ~SO,NH ),

5, H6), §.73, 9,33 (24; iki

7,60 (4H; multiplet; benzen halkas) H2, Hj, H
apri singlet; —-CSNH,)} 12.60 ppm de (1H; yayvan singlet; pirazolon Hz) pik

gorilizr.

@aliz 3 C11H12N50352 1¢in hesaplanan C, 38. 8l; H, 3.55; N:; 24:69

bulunan €, 39.19; H, 3.70; N, 24.41.
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1=(4-FENIL~2~TIYAZOLIL )~ 3~MET11,~4= (4~ SULFAMOILFENILAZ0 )~ 5-PIRAZOLON (IV)

17.00 g (0.05 mol) l-fl{iyoka.t"ba:noil—3-metil-4- (4-sulfamoilfenilazo ) =5~
Pirazolanla', 9.95 g (0.05 mol) fenagil bromirin reaksiyonu sonucu elde edil-
di, Verim 21.00 (% 77,77) dir. Tetrahidrofuran-su (l:1) karigimindan kris-
tallendirilerek temizlendi.

Sari-turuncu, kristalize bir maddedir, e.d. 26400. Su, alkol, klo-

roform, benzen, n-hekzan da ¢ézinmez; aseton, etil asetatda az gézinir;

titrahidrofuran, dimetilformamit, asetik asit ve siil fiirik asitde ¢éziindr,

Ince tabaka kromatografisinde benzen-aseton-glasy8l avetik asit
{50:15:0,5) n-hekzan~tetrahid¥'ofuran—glasyﬂl asetik asit (40:40:0.,5), klo~
roform-tetrahidrofuran-glasyal asetik asit (60:20:0.5), etil asetat=siklo-
hekzan-glasyal asetik asit (50:20:0.05) solvan sistemlerinde RF dedgerleri
szrasiyla 0.58, 0,44, 0,64 ve 0,67 dir., Alkali potasyum permanganatla pembe
zeminde sari; iyot buharlylg sar1 zeminde kahverengi~sari; potasyum ferrisi-
yanir-ferri kloriir ile yegil; Dragendorff belirteciyle tudla kirmizisi
renk verir. UV 1sidinda 254 ve 366 nm de floresan olﬁayan mor lekeler go=-
rifldr.

THF

Maddenin UV spektrumunda A m

242 (loge : 4.41), 260 (loge =
4.44) 401 nm (loge : 4.51) dir. IR spektrumunda 3440-3100 (N-H gerilim),
1683 (C=0 gerilim}, 1600, 1570, 1520 (C=C gerilim)}, 1443 (tiyazol-II), 1450

(C-N gerilim), 1350, 1140 (SO, gerilim), 785, 735 ve 710 cm™* de (mono ve

di siibstitiie benzen) pik gériildr. NMR spektrumunda § 2.26 (3H; singlet;
' 4 5
~CHg, 7.30 (5H; multiplet; tiyazol~4~fenil H>, H , H ve =SO,NH,), 7.80
2
{8H; muhtiplet; tiyazol~4~fenil grubu H , HG, tiyazol HS, fenilazo grubu
2 3 5 & , , HZ , -
H ,H,H, H) ve 12.60 ppm de (1lH; yayvan singlet; pirazolon ) pik gé-
rilir,
Analiz : 619316"'60352 igin hesaplanan C, 51,80; H, 3.66; N, 19,07 bu~

lunan C, 50.85; H, 3.69; w, 18.68,
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1--g-(@-BROMJFENII,)-2-T1YAZOL!!1«-:?—MET1Z-4-(4-SbiFAMOILFENILAZO)-5-
= | PIRA‘;OLON (v)

17,00 g (0.05 mol) l=Tiyokarbamoil~3~metil-4=-(4-siil famoilfenilazo)
~S=pirazolonla, 13.95 g (0.05 mol) 4~bromofenagil bromiiriin reaksiyonu so-—
nucu elde edildi. Verim 14.00 g {% 53.91). Ma;i'de tetrahidrofuran-su (1:1)

- karigimndan kristallendirilerek temizlendi,

Turuncu, kristalize bir madde, e.d. 311°C (dek). Su, alkol, kloro-
form, benzen, n-hekzanda ¢éziinmez; aseton, etil asectatda az s&zﬁnﬁr; tetra-
hidrofuran, dimetilformamit, asetik asit ve siilfiirik asitde g¢é&ziinlr. |

Ince tabaka tromamgrafisinde n-hekzan-tetrahidrofuran-glasyal ase-
tik asit (40:40:0.05), aseton-kloroform-glasyal asetik asit (20:60:0.5)
ve etil asetat-siklohekzan-glasyal asetik asit (50:20:0.5) solvan sistem—
lerinde Rf dejerleri sirasiyla 5.50, 0.68, 0.78 dir, Alkali potasyum per-~
manganatlia pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi-
sarir; potasyum ferrisiyaniir-ferrikloriir ile yegily Dragendorff belirte-
ciyle tugla karmizisi verir. UV isidinda 254 ve 366 nm de \floresan olmayan
mbr lekeler gdriiliir,

UV spektrumunda A Hiis 260 (loge : 4.45), 272 (omuz, loge : 4.44)
ve 400 nm (loge : 4.47}, IR spektrumunda 3500=3100 (N-H gerilim) 1670
(C=0 gerilim), 1560, 1520 (C=C gerilim), 1490 (tiyazol-I1r), 1410 (C-N ge=~
rilim}, 1340, 1135 (302 gerilim), 780, 730, 7i0 Cm-l de (mono ve disibsti-
-tﬁe benzen) pik gériiliir. NMR sﬁektrwnunda 6 2.35 (3H; singlet; -—EB), 7.35
{ZH; singlet; ~S0,NH,) 7.70 (9H; multiplet; benzen halkalar: H2 . HfoHs ve

tiyazol H5J, 12.65 ppm de (IH; yayvan singlet; pirazolon H2) pik gérilir.

Analiz : C19H155"N50332 igin hesaplanan C, 43.93; H, 2.91; N, 1615

bulwnan €, 43.82; H, 3,10; N, 15,90,
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)

1-11YORARBAMOIL-3~METIL =4~ | 4~ PJ—M,(S-DIHETIL-?—PIRMIDINIL_)]
si’;‘z:fmforr,mvimzo:l ~5-pIRAZOLON (VT)

7.58 g (0.05 mol) l-Tiyokarbamoil~5~pirazelonun, 13.90 g (0,05 mol)
$iil fametazinden hareketle hazirlanmig diazonyum tuzuyla .;:eaksiyonu sonucu
elde edildi. Verim 19,80 g (% 85). |

Sari, kristalize bir madde, e.d. 227°C. Su, alkol, kloroform, ben-
zen, n~hekzanda ¢émiinmez; aseton, etil asetat, tetrahidrofuranda az goézii+
niir; dimetilformamit, asetik asit ve siilfiirik asitte ¢ézinir.

Ince tabaka kromatografisinde n-hekzan-tetrahidrofuran-glasyal asew
tik asit (40:40:0.5), aseton=kloroform-glasyal asetik asit (20:20:0,5)
ve etil asetat-giklohekzan-glasyal asetik asit (50.-20:0.5) golvan sistem=-
lerinde Rf degerlerli é;raé:.yla 0,09, 0.38, 0.17 dir. Alkali pétasym per~
manganatla pembe zeminde sari; iyot buhariyla sariy zeminde kahverengi-
sary1; potasyum ferrisiyénﬁr-—ferri kloriirle yegil; Dragendofff bal .irtecin
le tugla kirmzisi renk verir. UV 1gadanda 254 ve 366 nm de floresén olma-
yan mor lekeler gériliir. _ J
THF

Maddenin
ddenin UV spektrumunda )‘maks

4.37) ve 403 nm (logeg : 4.43) dir. IR spektrumunda 3500~3100 (N-H gerilim),

238 (loge » 4.22), 270 (logg -

1670 (C=O gerilim), 1610, 1560 (C=C gerilim), 1450 (tinazol-II), 1450
(C-N gerilim), 1350 ve 1135 (SO, gerilim), 790, 710 en ™t de {disﬁbstit&e
benzen) pik g&rﬁlﬁr. Nﬂﬁ? spektrumunda § 2.25 (9H; singlet; pirazolon-CH,
pirimidin-CH,) 6:65 (1H; singlet; pirimidin H), 7.85 (4H; muhtiplet;
benzen halkasy HHHH®), 8.85 ve 9,35 (2H; iki ayri singlet; =CSNH,),

12.90 ppm de (1H; yayvan singlet; pirazolon Hz) pik gorilir,

!

Analiz : C.UH.IBNBOBS.? igin hesaplanan C, 45,72; H, 4.06; N, 25.09

c, 47.12; H, 4.61; N, 23.05.
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1=(4~FENI . w2=-TIVYR20L 1L )= 3-MET I =4~ ‘Li_ E:—M,G-DMTIL—z-pIRIMIMNHj
sﬂnz«*mizmvim%} ~5=PIRAZOLON {VII)

22,30 g (0.05 mol) l-Tiyokarbamoil-.?-metil-—4-Eﬁ-[ -{4,6~dimctil~2~
p.ir.imidinil):] si.ilfamoilfeni.laz?] =5~pirazolonia, 2.95 g (0.05 mol) fena-
¢il bromirin reaksiyonu sonucu elde edildi.‘ Verim 18.50 g (% 67,76). Tet~
rahidrofuran-su (1:1) karigimindan kristallendirilerek temizlendi.

Sary~turuncu kristal ize bir madde, e.d. 2810(2‘. Su, alkol, kloroform,
benzen, n-hekzanda géziinmez; aseton ve etil asetatta az ¢dziiniir; tetrahid-
rofuran,dimetil formamit, asetik asit ve siilflirik asitte ¢6ziinir.

Ince tabaka kromatografisinde n-hekzan-tetrahidrofuran-glasyal ase—
tik asit (40:40:0,5), etil asetat-siklohekzan-glasyal asetik asit (50:20.—0.5)
ve kloroform-tetrahidrofuran-glasyzal asetik asit (60:20:0,5) solvan Sistem
lerinde Rf dejerleri sirasiyla 0.48, 0.56 ve 0.62 dir. UV igidanda 254 ve
366 nm de floresan olmayan mor lekeler §ériilir. Alkali potasyum permanga-
natla pembe zeminde sari; iyot buhany.la‘san zeminde kahverengimsi sari;
potasyum ferrisiyaniir-ferriklorir ile yegil; Dragendorff belirteciyle tug-
la karmizisa renk verir., .

Maddenin UV spektrumunda A f’”‘" 244 (loge : 4.55), 269 (loge :

aks
2.60) ve 404 nm (loge : 4.62) dir. IR spektrwnmda 3500=-3100 (N-H gerilim)

1680 (Cz0 gerilim), 160, 1565, 1530 (C=C gerilim), 1490 (tiyazol-II), 1450 -
(C~N gerilim), 1340, 1140 (S0, gerilim}, '785,1 725, 705 ! de (mano ve
disiibstitiie benzen) pik gériliir, NMR spektrumunda 8 2.25 (9H; singlet;
pirazolon-% ve pirimidin~CH;)y6.65 (1H; Singlet; pirimddin H5 )} 7.35
{3H; multiplet; tiyazol~d-fenil H3, H4, Hs), 7.85 (7H; multiplet; tiyazol
~dmfonil HZHG, tiyazol HS ve fenilazo grubu Hz, H3, Hs, HG) ve 12.50 ppm
de (1H; yayvan singlet; pirazolon Hz) pik goriiliir,

analiz = CygH, N 0.5, igin hesaplanan C, 54.93; H, 4.05; N, 20.50,

bulunan ¢, 53.83; H, 4.18; N, 19.80 .
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1= | 4~(4~BROMOFEN 11, )-2-T1vAZOL 1T -3-54151'11.—4-[4- [ N=(4,6~pDIMETIL~2=
prnmrn.tzm)_] sr’iszoir.muimzo] ~5-PIRAZOLON (VIII)

22.30 g (0,05 mol) l-Tiyakarbamoil~3*meti1—4~{H-[: ~(2,6~dimetil~2~
pirimidinil)_( sﬁlfamoilfenilazo] ~5-pirazolonla, 13.95 g (0.05 mol) 4~bromo-
_ ‘fenagril bromiirin reaksiyonu sonucu elde edildi, Verim 16.29 g (% 52.15).

Dimtilfomamitfetanol' (i:10) karigimindan kristallendirilerek temizlendi.

Turuncu, kristalize bir madde e.d. 2550C. Su, alkol, klorxoform,
bgnzen, n-hekzanda ¢dzinmez; aseton, etil asetatta az ¢oziintir; tetrahidro-
furan, dimetilformamit, asetik asit ve siilfiirik asitte ¢éziniir. | |

Ince tabaka kromatografisinde n-hekzan-tetrahidrofuran~glasyal ase-
tik asit (40:40:0,5), aseton-klorofcrm=-glasyal asetik asit (20:60:0.5) ve
etil asetat-siklohekzin-glasyal asetik asit (50:20:0.5) solvan sistemlerin—
de Rf deferleri sirasi ile 0.49, 0.68, 0.60 dir, Alkali potasyum permanga=-
natla pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi sari;
potasyum ferrisiyanir-ferri kloriirle mevi; Dragendorff belirteciyle tu§la
karmizis: renk verir. UV igidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor ‘le--
keler g6riiliir, |

]

THE 243 (omuz, loge : 4.50) 272 (loge :

maks
4.57 ve 403 nm (loge : 4.54) dir. IR spekturummnda 3500-3100 (N-H gerilim),

Maddenin OV spektrumunda A

1680 (C=0 gerilim), 1610, 1560, 1540 {C=C gerilim}, 1490 (tiyazol-II), 1450
(C~N gerilim), 1340, 1135 (SO, gerilim), 795, 780, 760 ve 710 cm - (disibs~
titiie benzen} pik g;éirt‘z‘liz'r. NMR spektrumunda & 2.25 (9H; singlet; pirazo~
lon-_q_l__?, p.irimidin-%} 6.65 (1i; singlet; pirimidin HS) 7+75 (9H; multiplet;
benzen halkalari Hz, H3, 35, HG ve tigazol H), 11.00 (1H; yayvan singlet;
-Sozgl_ff-) ve 12.50 ppm de (1H; yayvan singlet; pirazolon H2) pik gérilir.
Analiz : CogH lBrNgoj,Sz igin hesaplanan C, 48.00; H, 3.38; N, 17.91

bulunan €, 46.48; H, 3.31; N, 17.68.
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1=71YORARBAMO IT, = 3~FEN 11, ~4~( 4 ~SUL FAMO 1L FEN 1LAZON5~PIRAZOLON (IX)

10.95 g (0.05 mol) l~Tiyokarbamoil~3~fenil-5-pirazolonla, 9.60 g
(6.05 mol) giilfanilamitten hareketle hazirlanmis diazonyum tuzunun reaksi-.

yonu sonucu elde edildi, Verim 16.992 g (% 84.52).

Tudla kirmizisi renkte, kristalize bir maddedir, e.d. 1860(.'. Su,
alkol, kloroform, benzen, n-~hekzanda ¢Szimmez; aseton, etil asetat ve tet=
rahidrofuranda az ¢Gziiniir; dimetilformamit, asetik asit ve siil filrik asitte

g&zﬁnﬁr-

Ince tabaka kromatografisinde benzen-aseton-glasyal asetik asit
(50:15:0,5), n-hekzan-tetrahidrofuran-glasyal asetik asit (40:40:0.5) ve
aseton-kloroform-glasyal asetik asit (20:60:0,5) solvan sistemlerinde Rf
dederleri sirasiyla 0.41, 0.29, 0.49 dur, alkali potasyum pémanganat.;.a
pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi sari; potasyum
ferrisiyain‘z’r-fezri kloriirle mavi renk verir. UV igidinda 254 ve 366 nm de

floresan olmayan mor lekeler goriiliir.

Maddenin UV spektrumumnda A rf:is 252 (loge .-'4.36), 295 (loge :
4.18), 405 nm (loge : 4,354 dir. IR spektrumunda 3500-3100 (N-H gerilim),
1690 (C20 gerilim), 1610, 1550, 1500 (C=C gerilim), 1405 (C-N gerdilim),
1340, 1140 (S0, gerilim) ve 790, 770, 720, 705 cm L de (mono ve distibsti-
tiie benzen) pik gériéiliir. NMR spektrumunda § 7.35 (2H; singlet; ~SONE, )
7.45 (3H; multiplet; 3-fenil grubu H‘?, H4, Hs) 8.00 (6H; multiplet; 3-fenil
grubu HQ, Hs, fenilazo grubu Hz, H3, HS, HG) 9.00,9,50 (2H; iki ayri singlet;

-CS@_Q), 13.35 ppm de (1H; yayvan singlet; pirazolon Hz )} pik gorilir,

“bulunan C, 50.60; H, 4.60; N, 17.70.
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1=¢{4~FENIL=2~T1YAZOL 11, ) = 3=FENIL =4 =( 4-SUL FAMO IL FEN ILAZ0) -S-Pm ZOLON (X}

20,10 g (0,05 mol) 1-Tiyokarbamoil=3=Ffenil~4-{4-siilfamoilfenilazo)=5=
pirazolonla, 9.95 g. (0,05 mol) fenacil bromiiriin reaksiyonu scnucu elde edildi.
Dimetilformamit etanol (1:10) karigimndan kristallendirilerek temizlendi.
Verim 15.60 ‘g (% 62.15). 7

Kirmaizi, kristalize bir maddedir, e.d. 285-28606'. Su, alkol, kloro-
form, benzen, n-hekzanda ¢bziinmez; aseton, e_til asetat ve tetrahidrofurénda

az ¢Oziniir; dimetil formamit, asetik agit ve silfirik asitte gdziiniir. '

Ince tabaka kromatografisinde, n-hekzan-tetréhidrofuran—glasyal asé-
tik asit (40:40:0.5), aseton-!glomfom-glasyal agsetik asit (20:60:0.5) ve
etil asatat-siklohekzan—glasye;l asetik asit (50:20:0.5) solvan sistemlerin=-
de Rf degerleri sirasiyla b. 50, 0.71, 0.64 diir, Alkali potasyum permanga—~
natla pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi sarz;
potasyum ferrisiyaniir-ferri klorir ve yegil; Dragendorff belirteciyle tué-\
la karmizisy renk verir, UV 1§1§mda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor
lekeler gézlenmigtir,

THF
Maddenin UV s rumunda
n pektrum A ks

~

252 (loge : 4.61) 276 {omuz, logg :
4.48), 308 (omuz, loge : 4.31), 410 nm (loge : 4.56) .d.ir. IR spektrummda
3500~3100 (N-H gerilim), J.l670 {C=0 gerilim) 1600, 1510 (C=C gerilim)}, 1420
(Tiyazol-1T), 1450 (C-N gerilim) 1340, 1140 (50, gerilim}, 790, 770, 730,
705 cnt de (mono ve disiibstitiie benzen) pik goriiltir. NMR spektrumunda
8 7.35 (2H; singlet; ~S0, 0, }, 7.9(15H; multiplet, benzen halkalari hidro~
Jenleri ve tiyazol Hs),\ 13.60 ppm de (1H; yayvan singlet pirazolon H2 }
pik gdriilir.

Analiz : Cy4H N O.S, ligin hesaplanan C, 57.33; H, 2.61; N, 16.72

136 32
bulunan C, 56.00; H, 3.68; N, 16.33.
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1 E—(4-BROMGFEN1’L)~2-TIYAZOL1;\ ~3=FEN I ~d=(4=~SULFAMOTL FEN ILAZO )=5=

Pira zomN (XI)

20,10 g (0.05 mol) I-Tiyoka:bamoil-B-fenil-4-(4-3ii1famoi1fenilazo)
~5=pirazolonla 13.93 g (0.05 mol) 4=-bromofenagil bromiirin reaksigo&u sonu=
| cu elde edildi. verim 14.86 (% 51.15). Dimetilformamit-etanol {l:.?.O) karx—
gsamandan kristallendirilerek temizlendi.

‘ Koyu kirmazi, kristalize bir madde e.d. 3100(1. Su, alkol, kloroform,
benzen, n~hekzanda g:b'zanmez; aseton, etil asetat, tetrah.idrofuranda az
¢bziniir; dimetilformamit, asetik asit ve siilfiirik asitte g¢éziniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen=aseton-glasyal asetik asit
(50:15:0.5), n-hekzan-tetrahidrofuran-glasyal asetik asit (40:40:0.5) ve
aseton-kloroform-glasyal asetik asit (20:60:0.5) solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0.59, 0.53, 0.72 dir. Alkali potasyum permangandtla
pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi. sari; 7 .
potasyum ferrisiyaniir-ferrikloriirle yegil; Dragendorff belirteciyle tugla
kirmiz151 renk verir. UV i1gi§anda 254 wve 366 nm de floresan olmag;an mor le=
keler gdriiliir. |

Maddenin UV spektrummda ) ;35; 1254 (loge : 4.56), 262 (loge :
4.50) ve 410 nm (loge : 4.51) dir. IR spektrumunda 3500-3100 (N-H gerilim)
1680 (C=0 gerilim), 1600, 1560, 1500 (C=C gerilim), 1490 {tiyazol-IIX} 1410\
(Cc~N gerilim), 1350, 1140 (SO, gerilim)ve 790, 770, 710 cn ! de l(mono ve
disiibstitie benzen) pik goriliir. NMR spektrummda § 7.35 {2H§ singlet;
~30211!_I_2J, 7.70 (14H; multiplet benzen halkalari hidrojenleri ve tigazol
H53, 12,60 ppm de (1H; yayvan singlet; pirazolon Hz) pik goriulir.

Analiz = 024H17BrN60332 igin hesaplanan C, 49.57; H, 2.94; N, 14.45

bulunan C, 49.30; H, 2.93; N, 14.20.
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1=TIYOKARBAMOIL. =~3=FEN IL-4~ [- [ (4, 6-DIMETE—2-PIRIMID.D‘JII.E

siiz.mmoiwmiz.azﬂ ~5«pIRAZOLON (XIT)

10,95 g (0.05 mol ). i—riyokarbamo.il-3-fem;_1-5-pirazolon.la, 13,90 g
(0.05 mol) sulfametazinden hareketle hazirlanmig diazonyum tuzunun reaksi~
yonu senucu elde edildi. Verim 22.42 g (% 88.26).

Tugla kirmizisi renkte, kristalize bir maddedir, e.d. 246-249%¢. Su,
alkol, kloroform, benzen, n~hekzanda g¢ézinmez; aseton, etil asetat ve tet=
rahidrofurands az ¢oziinir; dimetilformamit, asetik asit, siilfiirik asitte
gdziliniir,

Ince tabaka kromatografisinde n~hekzan-tetrahidrofuran-glasyal ase-
tik asit (40:40:0.5), aseton-Rloroform-glasyal aseti‘k asit [(20:60:0.5} ve
etil asetat-siklohekzan-glasyal asetik asit (50:20:0.5) solvan sistemlerin-
de Rf dedgerleri sirasiyla 0.23, 5.41, 0.56 dar., Alkali potasyum permanganat~
la pembe zeminde sari; iyot buhariyla sari zeminde kahverengimsi sari;
potasyum ferrisiyanir-ferrikloriir ile mavi; Dragendorff belirteciyle tudla
kizrmizis: renk verir. UV igidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor
lekeler gdériliir.

Maddenin UV spektrumunda A mE
maks

254 (loge : 4.50), 298 {omuz, logt :
4.30) ve 401 nm (loge : 4.48) dir. IR spektrummda 3500-3100 (N-H gerilim),
1670 (C=0 gerilim}, 1610, 1550, 1500 (C=zC gerilim), 1450 (C~N gerilim},
1350, 1240 (S0, gerilim), 790, 770, 720, 705 cn™‘de (mono ve disibstitiie
benzen} pik gdriilir. NMR spektrummnda § 2.25 (6H; singlet; p.irimid‘.in-_c_q3)
6.65 (IH; singlet; pirdmidin H ) 7.35 (9H; multiplet; benzen halkalari
hidrojenleri) 8.90, 9,40 (2H; iki ayra singlet; -GSN_Ii?), 11,65 (1H; yayvan

singlet; -sozyg-) 12,20 (1H; yayvah singlet; pirazolon H2 ) pik gdrilir.

Analiz : CZZHEONSOQSQ i¢in hesaplanan C, 51.95; H, 3.96; N, 22.03,

bulmaﬂ C, 52-99; Hp 4.39; N’ 20;49.'
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1~(J~FENIL,=2=71YAZOL 1L ) =3=FENIL~4~ [4 L-(4,6~DIMETIL-2-PEIHIDHIL_)]

sﬁzmmoﬂmﬁazo] ~5«pIRAZOLON (XIXI)

25.40 g (0.05 mol) 1-—Tiyokarbamoil-3-fenil—4-L—LN-M,G—dimetil-.?-
pirimidinilﬂ siilfaimilfenilazo] -5—pirazolo:;la, 9-./95l g (0.05 mol) fenagil
bromiiriin reaksiyonu sonucu elde edildi. Verim 15.36 g (% 50.52). Dimetilfor=
mamit-etanol (1:14) kar;g;.tmlﬁdan kristallendirilerek temizlendi.

Xirmizi, kristalize bir madde, e.d. 260°C dir. Su, alkol, kloroform,
benzen, n-hekzanda ¢ozinmez; aseton, etil asetatta az goziiniir; tetrahidro- '
furan, dimetilformamit, asetik asit ve sl fiirik asitte gozumir.

Ince tabaka kromatografisinde, n-hekzan~tetrahidrofuran-glasyal ase-

tik asit (40:40:0.5), kloroform-tetrahidrofuran-glasyal asetik asit (60:20:0.,5),
etil asetat~siklohekzan-glasyal asetik asit (50:20:0.5) solr'van sigtemlerinde
Rf defferleri sirasiyla 0.41, 0.67, 0.88 dir. Alkali potasyum ;;ermanganatla
pembe zeminde sari; iyot buhariyla sara zeminde kahverengimsi-sarl; :potas-

gyum ferrisiyaniir-ferriklorirle yesil; Dragaadéz;ff belirteciyle tugla kir-
mizi1s1 renk verir, UV igidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor leke-

ler gériiliir.

THF

Maddenin UV spektrummda A naks 253 (loge : 4.60}, 274 (omuz, logt :

4,53), 308 {omuz, loge : 4..29), 412 nm (log€ : 4.54) dir. IR spektrumunda
35003100 (N-H gerilim), 1675 {C-O, gerilim), 1610, 1566, 1530 (C=C gerilim),
1495 (tiyazol~IT), 1450 (C-N. gerilim),1340, 1140 (S50} gerilim ve 790,

. f?O, 710 cm-l de (mono ve disiibstittie benzen) pik gbrilir. NMR spektrumun~-
da § 2.25 (6H; singlet; pirim.idsh-_C_H_3), 6.65 (lH; singlet; pirimidin H5),
7.75(H15; multiplet; benzen halkalar: hidrojenleri, tiyazol H>), 11.70
(1H; yayvan singlet; -SOZN_H-) , 1260 ppm de (1H; yaygan singlet; pirazolon
H‘?) pik gériiliir. |

Analiz i CynH, 4Néo3sz igin hesaplanan C, 59.18; H, 3.98; N, 18,40

bulunan C, 57.30; H, 3.88; N, 18.00.
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1- F—M-BROMOFENIL}-?-TIYAZOLfL w3 RN IL=gd= | 4= E—M,s-nﬂfzﬂr.—z;

mmm.tmﬂ si:'zmmtwmiz.az{’ ~5-PIRAZOLON (XIV)

25,490 g (0.05 mol) l—Tiyokarbamoil-.?A—fenil-ql-[ -[ -(4,6~dimetil=2-
p’irim:din.iﬂsﬁlfamoilfenilazﬂ-s-»pirazoxmla, 13,95 g (0.05 mol) 4=bromo~
fenagil bromtiriin reaksiyonu sonucu elde edilir., Verim 17.8 g (.%' 51.93).
Dimet il formamit-etanol (1:10). karigimandan krista;lendirilerek temizlendi,

Koyu karmirz:, kristalize bir maddedir. é. d. 252°c, Su, alkol, kiloro-
Fform, benzen, n-hekzanda ¢dziinmez; aseton, etil asetatta az g¢dzinir; tetra-
hidrofuran; dimetilformamit, asetik asit ve silfiizik asitte gdziinir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen aseton-glasyal asetik asit
({50:15:0.35), asebon—klorofom-glasyal asetik asit (20:60:0.5) ve etil
agetat~siklohekzan-glasyal asetik asit (50:15:0.5) solvan sistemlerinde
Rf dege}:.leri sirasayla 0.61, 0,77, 0.92 dir. Alkali potasyum permanganatla
' pembe zeminde sari; iyot buhariyla sary zeminde kahverengimsi-sari potas-
yum ferrisiyaniir-ferrikloriirle yegil; Dragendorff belirteciyle tujla kirmi-

- z1s1 renk verir. UV 1g2dinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan mor lekeler
glril iir.

Maddenin UV spektrumunda \ “’;’;‘ 256 (loge : 4.61), 280 (loge :
4.58) ve 411 nm (loge : 4.55) dir.mIRsspe}ctrummda 3500~3100  (N~H gerilim),
1680 (C=0 gerilim), 1605, 1560, 1540 (C=zC gerilim), 1495 (‘t_iyazol-II), 1450

| (C-N ger;.‘lim)‘, 1340, 1140 (S0, gerilim), . - . 790, 765, 735, 705 om
-dé (mono -ve disiibstitiie benzen) pik gériiliir. NMR spektrummda 8 2.25 (6H;
singlet; pirimid.in—ﬂ_g){ 6.65 (1H; Singlet; pirimidin Hs), 7.85 ppm de
{15H; mul-fiplet; benzen halkalara hidrojenleri, tiyazol Hs, -SOZ_P_J__I}_-) pik |
| goriilir.
Analiz C30f{23ErN80352 igin hesaplanan C, 52.40; H, 3.37; N, 16.29

bulunan €, 52.12; H, 3.43; N, 15.90.



T A R TI S MA ve S ONUZE

s

Galigmalarimizda sentezini yaptigimiz bilegikler iy grupta toélana-

bilir :

I. 3-Fenil-l-(4-substitie-2~tiyazolil)-5-pirazolonlar
IT, 3-s‘3|'.'tbstitiie-—1—(4-substitﬁe—2-tiyazo1il)-4-siilfamoilfeni.lazo-5-

-

pirazolonlar .

IIT. "3~8ibstitiie-1~tiyakarbamoil—4=siil famoilfenilazo-5-pirazol onlar.

Birinci gruptaki bilegiklerin elde edilmelerinde klasik Han'tzsch'
yéntemini uygulayarak formile tekabill eden 1~tiyokarbamoil=5-pirazolon tii=

revleriyle fenagil bromiri etanolli ortamda isittik,.

Ikinci gruptaki bilegiklerimizin sentezlerinde ise dnce tiyokarba=
mail pirazolonlari diazolandirilmig amin komponenti ile. fenilazo yapisana

gévixﬂikten sonra tiyazol tiirevlerine ddniigtiirdik.

Ugiincii gruba topladigimz bilegikler bir dnceki grupta ara kademe

olarak miitalaa ettigimiz maddelerdir.

Sentezini yaptidimirz bilegik:lerden l-—(4—feni1-2-tigaéolil)-3-—feni1-
S=pirazolon daha Gnece Schindler (123} tarafindan da sentetize ediflm.istir..

Ancak Schindler'in uyguladidi yéntemde reaksiyon dwfenil=2-hidrazinctiyazolin
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etil asetoasetatla muamelesi suretigle yliritilmigtiir, Réaksiqum verimi
% 64 olarak belirtilmis olup bizim ulagtifamz verimden (% 74.74) daha di-

gliktlr,

Maddelerimizden l-tigokarbémail—B-metil-d-(4-siilfamoilfenilaza)~5-
pirazolon da daha dnce Kitaev ve arkadaglari (190) tarafindan 13972,
Wrzecionco ve arkadaglara (191) tarafindan ise 1976 yilinda sentetize edil-
migtir. Her iki aragtirma grubunun uygula&;&; yéntemde de Once etil aseto-
asetat diazolandirilmirg sulfan‘ilamit ile tepkimeye sokulup daha sonra pira—-
zolon halkasi kapatilmigtir., Reaksiyon nisbeten dayaniksiz olan alifatik
diazonyun bilegiginden harcketle yaprimakta ve komponentlerin asetlk asit
iginde kaynatilmasa ge;e!crnektedir. I~Tiyokarbamoilpirazolonlarin isiya has-
sas olduklaraina (100,101) gdzénine aldidamizda bu aragtiricilarin bulgula~
rina kugkuyla kargilamak gerekir. Bilindigi gibli l-tiyokarbamoilpirazolon=
lar isi karsisanda tiyokarbamoil grubunun kopugu ile l-nonsubstitile tﬁrev-‘
lerine déniligirler. Nitekim biz de bazi maddelerimizin temizlenmesinde,
Wrzecionco'nun galigmasindan esinlenerek maddeleri sicak asetik asitte
pdzip etanol ile g&ktﬁmeyi denedik, Fakat sonugta elimize gegen hilegik-~
lerin IR ve NMR spektrumlar: bunlarin tiyokarbamoil grubu tagimadiklarini,
ergime dereceleri de nonsubstitiie bilesik oldukiarini gdsterdi. Bﬁ bak;m-
dan Kitaev ve arkadaglarinin bu bilegik ig¢in % 70, Wrzencionco ve arkadag—
lariman ise % 91.7 gibi yiiksek bir sentez verimi elde etmig olmalary ko=-

nusunda ciddi kugkularim 2z vardir.

Gerek orjinal madde gerekse sentez ara lrilnd olarak elde ettiéimi'z
l~-tiyokarbamoil~5-pirazolonlarin sentezi tiyosemikarbazit ile etil aseto-
asetat veya etil benzoilasetatain tepkimeye sokulmasiyla yapilmigtir. Re-
aksiyon tiyosemikarbazitin l-numarali azotunun B-karbonilester karboniline

niikleofilik katami ile baglar. Karbenil bilegiklerinde, cksijenin elektron
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cekici Szellidi nedeniyle karbonil karbonu iizerinde elektron yogunlugu az-
dir, Dolayarsiyla bu karbon elektrofilik bir merkez olugturur ve niikleofi-
1ik ajanlardan kolaylikla etkilenir. Nikleofilik ajandan bu karbona yéne-
len bir ¢ift elektron araciligr ile karbonla nikleofil arasinda bag olu-

sur; karbon~oksijen gifte bajr agzlar,

Bazi nitkkleofiller, Ornegin amin, hidrazin ya da semikarbazitle olu~

gan lirtinler su kaybederek doymamig bilegiklere dénligiir; azometin bag: olugur.

? ) R
1

R —=— ¢ —=— OH - \C__-T_N-nR'
[ -0 /
NH—R' : R

Reaksiyonun tiyosemikarbazon meydana geligine kadar olan bu agamasi
asitler tarafindan katalizlenerek veya ortama digardan asit ilave etméksi-
¢ . zin de yiirityebilir. Reaksiyonun tiyc;semikarbazonlarla ylirliylis tarzy igin
:klasik kaynaklarda agiklik olmamakla birlikte semikarbazonlar igin benim-
"'senmi‘f mkanizman.m (192) tiyosemikaz;bazonlara da wygulanabilecedi gOriigin-

deyiz,



- 40 -

g
R R H ! R
v HoN-NH-C=NH
\C_.-.':-,_O 3 Cfﬁ_,‘ 2 §. RO R - CI.‘ - Of
/ / —
R R + 2 NH
NH \NH
\C:.-...'-S _ l‘ =5
R S ZN
\ctﬁ-ﬁm—w—LwNHE <
~i_O

Reaksiyonun bundan sonraki agamasi; ilk kademede elde edilen tiyo~
semikarbazonlarin amonyak karg:.smdé _sikl izasyonundan ibarettir. Reaksiyo=-
num bﬁ agamasi igin de klasik kaynaklarda agik bir mekanizma izaha bulun-
mamaktadir, Ancak biz Burnett ve Davis'in (193) esterlerin aminoliz wve

amid haline déniigmeleri igin énerdikleri mekanizmanin burada da gegerli sa-

yrlabilecedi kamisindayiz.

Tz
R%C/CH\C"Q R R
oA =TT LR s T g
N oc N+ : H "
™~ 2 SN oc_H | ' o Q:
NH I Pl | OCH
l Foguniy * C=s
¢ s | |
},m NH2 ”Hg
p .
- HB
~CLH 0
. 1_32“5 H,
e L T
N\N/MQH 7 HN\N/MO 7 N\N-’f—o
| I c":_:s
c—s -1::::3 f
| .
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Bu gekilde elde edilen l-tiyokarbamo.il-5-pirazoloniardan d-fenilazo
bilegiklerine gegiste, sézini ettifimiz 4-nonsubstitiiepirazolon b.lleglkle-
ri, d;azolond.:mlmg amin komponenti ile tepkimeye sokulmugtur, Diazonyim -
tuzlar: .zle yapzlan ve genellikle kenetleme adi verilen by tip reakszyon-
larda, dlazonyum iyonuna nukleof.zl.zk substitisyon ocldudu bel irtilmektedir
(194). Reaksiyonun p-.zra:golonlarda nasil gﬁr&dﬁg‘rﬁ konugunda yayin yoktur.
Ancak fenoller .ig:_in verilen mekanizmay: gdzonine lalarak agaé’;;daki gekilde

yiriyebilecedini diiginebiliriz,

N Nw
| | |
cC=r 8 Cl'mS T::: s
I
NH2 NH, Nfiz

H :
R- “ L—~N._""'_":N — OﬂHAE' NN O, NHA
N ~0 ' ,
-

| \/\ Rt y— pg '
N so,pun
HN
-~ o . ‘

Bu digiince tarzina Qt’:'re énce S5~pirazolon bile;.ig”;imiz S~hidroksipira=
zol tautomerik formma déniigecektir. Bu formda iken hidrojen kaybederek
diazonyum iyonu ile birlegecek, olugan ara iriin, sonugta tekrar tautomeri=

1

Ze olarak d~fenilazo~5~pirazolon haline ddntgecektir.



Hantzsch ydntemine gdére tiyazol halkasi kapanmasini igeren reaksi-

ymlarxm_tzda, I~tiyokarbamoil~5-pirazolon ve fenagil bromir tepkimeye so-

kulma.ktadxr. Bu reaksigonlarda dncelikle tiyckarbamoil grubu tautomer for-

muyla kukurt Uzerinden siubstitie olmaktadir, Béylece alugan Sw-alkil tiyo-

limidik ester ve fenagil komponenti karbonil grubunun enol sekli lzerinden

bir molekiil su grkarak halka kapanir (195).

R

m 5
Ve
HH,

2 I---—-..-_.L “2
0 + Br__CH

— ¢

3 By
-HBr —"O

-

Sentezini yaptigamiz bilegiklerin UV, IR ve NMR spektrumlari tagi-

daklari gruplar igin literatiir ve klasik kavnaklarda belirtilen verilere

uggunluk gdstermektedir. Ayrica elementer analiz sonuglary yapirlarini ka-

nartlamaktadir.
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Biittin bilegiklerin UV spektrumlarinda literatiirde belirtﬂdig‘ii gibi
250 ve 270 nm civaranda absorbsiyon gértilmektedir (76,91). Tiyokarbamoil
grubunun tiyazol baikas; geklinde kapanmasi ile maddelerin UV absorps iyo-
nunu etkilémemigtir._ Tiyokarbamoil in kapanmasi ile maddelerin krono for
gruplarinda herhangi bir defigme s6z konusu olmadigina gbre bu sonug do-
galdir. Penila#o grubu .ig:erlen bilegiklerde séziini ettidimiz bu iki absorp-
SiyOna ek olarak 400 nm civarinda ve literatiir bilgileiimize gbre azo gru-
bu igin karekteristik sahada, deferi yiiksek lgiincd bir band g&rﬁlmektéd.fr

{91,92),

Maddelerin IR spektrumlarinda N-H, C=0, C=C, C~N, bazi bilegikler-
de SOZ, tiyazol halkasini belirieym tiyazol~IT ve benzen halkasinin sitbgw

titisyon durumunu agiklayan pikler gérilmigtiir.

Maddelerin NMR spektrumlarinda da hidrojenler bekledidimiz kimyasal

kayma ve integral deferlerinde gt‘izlenmigt.ir.

 Pirazolon tiirevlerinin genel bilgiler kismnda belirttigimiz gibi
ortam polaritesine gére dedigen gegitli tautomerik formlar: séz konusudur
(76). Bizim sentezini yaptaidimiz bilegiklerde bu formlardan asafrda glste~

rilenler miimkiindiir.

R R R R -
1 ] : 2 1 ! 2 R; R R?
l\w Lt:n L\N’ /,,---oy | HIL\N/-[::O
| |
R3 RB R3

() (8) (¢ c)
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IR spektrumlarinda Cz0 grubuitu,NMR spektrumlarinda ise pirazolon
halkasinda iki numaral: azota badli hidrojeni (madde I, II ve XIV harig)
ve d-nonsiibstitiie tirevierde dort humarali karbona bagli hidrojeni agik
olarak gézlememiz sonucu maddelerimizin, gerek kat:i halde, gerekse DMSO
iginde yukaridaki formlardan 3-pirazolin-5-on (C) yapisini tagadiga kani-
sina vardik., Azota bagli hidrojen gézleyemedigimiz ii¢ maddenin (Madde I,
II ve XIV) NMR spektrumlarinda muhtemelen bu hidrojenleri gdzticli olarak

kullanilan nMSO-dG ile ditoryum dedigmesine u§ramislardir (94,124).

Maddelerin kati halde ve DMSO iginde 3~pirazoliin-5-on tautomerik
formda olmalari, pimzoionlamn tautomerisi lzerinde caligan ve genel bil-
giler kisminda séziinii ettigimiz Katritzky ve diger aragtiricilarin bulgu-

larina da uymaktadxr (76,77,78).



Bu galigmada literatiir bilgilerine dayanarak; antiviral, tubercu-
lostatik, antildsemik, antibakteryel ve antimalaryal aktivite gisterme
clasilijana sahip agadadaki ig grupta topladadimiz onddrt bilegifin sen~

tezini yaptik.,
A) 3-Fenil~l-(4-sitbstitiie-2~tiyazolil )~5-pirazolonlar »

&) 1-(4—!enil~2-tiyazoli1)-3—fmil-5—piramlon (1)

b) 1~ [4-(Bmmfenﬂ )--'.?-tigazolﬂ] =3-fenil=5-pirazolon (1I)

B} 3-gilbgtitiie=l-(4~siibstitiie=2~t iyazolil)~d4-(4~sulfamoilfenilazo)

~5~pirazolonlar :

aj} 1= (4~Fenil-2-tiyazolil J-3metil-d~(4=gul famoil fenilazo )~5-
pirazolon (IV)

b} 1=} d~(4¢d=-Bromofaenil )-Z-tiyazoliﬂ -3-me:c.il —g=( 4vsqlfaﬁmil-
fenilazo)~5=pirazolonlar (V) |

c) l-(Fenil-2=tigazolil }~3~metil=d~ G-v [N—M, 6-dimetil -2~

p.irim.idinil}-] siilfamoilfenilazo | =5~pirazolon (VII)

d) I~ E~ I'4-Bromofan.il)-2-tiyazol i1 ~3-pmetil~4- E!- {:N- (4,6~
‘dimetil=2~pirimidinil g] siﬂfamilfenilazﬂ ~5=pirazolon (VIIX)
e) 1« (4=Fenil=2=tiyazolil)-3=fanil=d~ (d~sulfamoilfenilazo) 5=

pirazolon (X)
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£) 1- E-— (4~Bromofenil-2—tigazoli,ﬂ -3~fenil-4~(4~sul famo il fe-
nilazo)=5=-pirazolon (XT)
g) l~(d-fenil-2-tiyazolil )=3~fenii-4- [4- [ N-(4,6~dimetil-2~
pir.im.idinﬂ )] sulfamoil fenilazo] ~5-pirazolon (XIII)
n) 1—[ -(4-Bm;mfenﬂ}-2-t;gazozi1] -3-fenil=d- [4-[ N- (4,6~

dimetil-2-pirimidinil )J sﬁlfamoilfenil] «5-pirazolon (XIV}

C} 3-Sibstitiie~1-tiyokarbamoil~d-(4-siil famoil fenilazo j=5-pirazo~

loniar :

a) 1~Tiyokarbamoil-3~metil-d- (4-siil famoilfenilazo)-5~pirazolon (III)

b) 1-é'igokarbamoﬂ-3-meti1-4- '[4-— [ N~(4 ,6=dimetil~2=pirimidinil )J
sul famoilfenilazo| -5~pirazolon (VI)

¢} 1-Tiyokarbamoil=~3-fenil=4-(4~siilfamoil fenilazo )~5-pirazolon (X)

d} 1-Tiyokarbamoil~3-fenil-4- [4 - [N- (4 6—~dimetil=2~pirimidinil )]

sﬁlfamilfenilazo] ~5-pirazolon (XII)}.

Birinci gruptaki bilegiklerin elde edilmelerinde klasik Hantzsch
yéntemini uygulayarak formiile tekabiil eden l-tiyokarbamoil=5=pirazolon

- tiirevleriyle fenagil bromirii etanolld ortamda rsittik.

Ikinci gruptaki bilegiklerin sentezlerinde ise dnce tiyokarbamoil-
pirazolonlari diazolandirilmig amin komponenti ile fenilazo yapisina

gevirdikten sonra tiyazol halkasini kapattik.

Uglncti gruptaki bilegikler bir dnceki grupta ilk kademe irini ola-
rak mitalaa ettigimiz maddelerdir.

Sentezini yaptifamrz bilegiklerin yapisin: UV, IR, NMR spektrmlftn
ve elementer analiz verileri ile kamitiadik. Ergime derecelerini ve GGzt~
nirliklerini saptadik, Ince tabaka kromatografisiyle beg dedigik solwvan

sistemi kullanarak Rf dederlerini belirledik.



In this study, we hat}e ‘sgntbetizqd fourtéen compounds, having possi-

bility of showing, antiviral, tuberculostatic, antileukemic, antibacterial,

and antimalarial activities, regarding the literature. We may gather these

compounds Into three groups.

a)

' B)

3-Phenyl-1~(4~giibstituted-2~thiazolyl )-5-pyrazolones :

a} l-(4-Phenyl~2~thiazolyl )-3-phenyl=5-pyrazolone (I)

b) 1- [4 =(4~Bromophenyl )=2-thiazol yl] =3ephenyl-5-pyrazolone (II)
3-Substituted-l-(4-substituted=2~thiazolyl)-5-pyrazclones :

a) l=(4~rPhenyl-2-thiazolyl )=3-methyl-4-(4~sul phamoyl phenylazo)

~5S~-pyrazclone (IV)

b)) 1- E‘Z»(zzé-Bromophenyl )—2—thiazoly1:, =3~methyl~4d-(4-sulhamoyl-

phenylazo)-5-pyrazolone (V)

¢) 1-(4-Phenyl-2~thiazolyl )-3-methyl-d- [ - | N-(3,6-dimethyl-2-
pyrjmidinyl):l sul phamoylphenylazo -5—pyraz&lone (VII)

4 1- E-(4—B-r0moghenyl)-2—thiazolyl - 3-methyl~d~ [ - [ - (4,6~
dimethyl—z—pgrimidinyl):l sulphamoylphenylazo| -~5~pyrazolone
(vrrr) P |

e) l-(4-Phenyl=2-~thiazolyl )=3-phenyl=4=-(4-suipamoylphenylazo)=5-

pyrazolone (X)
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£) I~ E—M-Brcmphenyl)—z—thiazaiyl ~3-phenyl~4-(4-sulpamoyl~
phenylazo)=-5~pyrazolone (XI)

g) 1-{d-Phenyl-2-thiazolyl }-3~phenyl-d- E; f -(4,6~dimethyl~2~
 pyrimidinygl )} sulphamoylphenylazg-5-~pyrazolone (XIII)

n) I- 4-(4-Bromophmgl}—2~th.iazolyl] - 3=phenyl -4~ [4- [ﬁ-—m,s-

dimthyl-z-pyrmidinglﬂ su.lphamoylphengla%ﬂs-pyrazalone (XIV).

C) 3-Substituted-1-thiocarbamoyl=d=(4~sulphamoylphenylazo)-5-pyrazo-

lones :

@) 1~Thiocarbamoyl=-3-methyl~4~-{4-sulphamoylphenylazo)=5~pyrazolone
{IIT) |

b) l-ft':‘ziocarbamoyl-.%‘-methyl-t;—[ - [ -(4,6-dimethyl-2-pyrimidinyla
sulphamoyl phmylazo:l =S=~pyrazolone (VI} |

c) .1-Th.ioc:arbamoyl-3-pheny1-4-(4;su1phamoylphenylazo)"5-pyrazolone
(IX)} |

d) I-Thiocarbamoyl=3-phenyl=d= E- EJ—(4,6-dimethyl—2-pyrim.idinyl_;}

sulphamoylphenyla %S—pyrazolone (XII).

In syntheses of compounds in the first groﬁp, we have heatec; I~thio=
carbamoyl=~5-pyrazolone derivatives and phenacyl bromides in alcohol,
‘ employing the classical Hantzsch method of thiazole synthesis.

Synthetizing the compounds in the second group, firstly, we have
converted thiocarbamoyl pyrazolones into phenylazo derivatives, by coupling
with ‘diazatiged amine o@mponents. We closed the thiazele ring afterwards.

Compounds, in the third group are the first step-products of the
compounds in seoond group.

We have elucidated the structure of the éompomds synthetized, using
data of UV, IR, NMR spectra and elementer analysis. Their melting peints
and solubilities have been determined. We have found out their Rf values

in thin-layer chromatography, using five different solvent systems.
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