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Pek ¢ok 113Cln ana yapisini olugturan plrazolonlar tizerinde g¢alig-
malar 1883 de Knorr'un (1) etil asetoasetat ve fenilhidrazinden, 1-fenil-
3-metil-5-pirazolon sentezini yapmasi ile baglar, Knorr'un ¢aligmalari,
gliniintin deferli ilaglarindan kinin analoglarimi geligtirmeye yonelikti,

' Bu grupdaki maddeleri fap1§1'da kinolin tiirevlerinin hazirlanmasi igin
yeni yéntemler geligtirme gabalari igine girer. Arastirici 1883 de anilin
ve etil asetoasetatdan 2-metil-4-hidroksikinolinin sentezini bagarmig,
benzer gekilde kinolin tiirevleri hazirlama amaci ile fenilhidrazini de
etil asetoasetat ile reaksiyona sokmug, elde ettifi firiinid oksimetilkini-
zin geklinde isimlendiriﬁ hatali olarak agag1dﬁki gekilde formiillendiril-

migtir (2),

Knorr ayni konuda siirdiirdiigii galigmalarda 1-fen11—2 3-d1met11-5~
pirazolon sentez1n1 de yapmig, maddeyi dimetiloksikinizin geklinde isim-

lendirmig ve formule etmigtir,

SUzili edilen maddelerin doZru yaﬁ11ar1 yine Knorr tarafindan 1887
de ortaya konmug ve pirollerle olan yaﬁ1sa1 benzerliklerinden esinlenerek
halkaya pirazol, 5-okso tiirevine de 5-§irazoloq_q§; verilmigtir (3),

L o —

H-=N

“N =0



Pipazolonlarln sentezlerinden kisa bir siire sonra Filehne (4)
taraflndan antipiretik etkileri saptanmig, bundan sonraki yillarda bu
seriden antipiretik, analjezik (4,5) ve antifungal (6-10) etkide gegit—
1i tlirevler geligtirilmigtir, Gaﬁdner-ve érkadaglarl (11) ile Meltzer
ve arkadaglarinin (12) isonikotinoiltiyoamidin tiberkiilostatik aktivi-
te gﬁsterdigiﬁi éaﬁfamalar1 ﬁzerine, tiyokarbamoil gruﬁu igeren bilegik~
ler serisinde tiiberkiilostatik ilag arama galigmalari yofunlagmigtir,
1958 de Belzecki, Urbanski ve arkadaglar: (13,14), 1972 ve 1975 de
8antilli ve Kim (15) baz;‘l—tiyﬁkarbamoilpirdzo1on1ar1n Mycobacterium
tuberculocis'e diigiik konsantrasyonlarda in vitro etkin oldugunu ileri

stirmiiglerdir,

Brockman ve arkadaglari in vive antiviral aktivite gésterdikleri
. belirtilen tiyosemikarbazonlarin, antil&gemik etkinlige de sahip olabi-
lecekleri diiglincesiyle ¢egitli tiyosemikarbazonlar ﬁzef&nde galaigmiglar
ve bazi bilegiklerde antilBsemik etkinlik bulundufunu saptamiglardir.

Brockman ve arkadaglarinin bulgularina dayanarak Garg ve Sharma (17,18)
antilésemik aktivite gBsterecefini umduklari, tiyosemikarbazon yapisini
kismen halka iginde igeren geg#tli heterosiklik bil%giklerin ve l=tiyo-

karbamoil-4-fenilazo~5-pirazolonlarin sentezini yaﬁmlqlard1r.

Biz de bu galigmada, literatlir bilgilerine dayanarak tiiberkiilos-
tatik, antiviral (19-23) ve antil&semik-aktivite gbsterme olasiliging
sahip 1=(Ni- alkilkarbamoil)~ ve 1-(N-al¥iltiyokarbamoil)-3=fenil=5-
pirazolon (A), 1-(¥-alkiltiyokarbamoil)=3~fenil-4~fenilazo=5~pirazolon
(B) ve 1-(aﬁfEnil-zltiyazo111)—3-fen11~a—£enilazo-suﬁirazolon ()

yapisindaki’ cegitli bilegiklerin sentezini yaptik,



w

(c)

Sentezi yaﬁzlan maddelerin fiziksel ve kromatografik Szellikleri
saptanmig§, elemanter analiz ve spektral yontemlerle yab11ar1 kanitlanmig-

tir,

Yaﬁzlan kimyasal ¢aligmalardan biyolojik sonuglar g¢ikartabilmek
ve yapL aktivite iligkilerini ortaya koyabilmek igin §ﬁﬁhesiz ki bakteri-
yolojik ve farmakolojik aragtirmalar gereklidir. Inceledipimiz konuyu
tamamlayici nitelikteki bu biyolojik galigmalar, ilgili bilim dallarinin
uzmanlariyla beraber ekié gél1§mas1 halinde, ayri bir aragtirma olarak

yuriitiilmek lizere gimdilik geri barakilmigtir,
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5-PTRAZOLONLAR

1884 de Knorr'un (2) baglattify pirszolonlar Hizerindeki galigmalar,
bu grupdaki maddelerin antipiretik etkisinin‘saptanmasl (4,5) ﬁzérine kisa
stirede yogunlagmig, pirazolonlardan antipiretik, analjezik kullanilig di-
ginda analitik amaglarla (24,25) tekstil sanayiinde boya olarak (26) ve

renkli fotografg¢ilikta (27,28) yararlanllabilecegi ortaya konulmugtur,

Bu galigmalarda, gok sayida maddenin sentezi yap;1m1§ ve gegitli

sentez ybtntemleri geligtirilmigtir,

Sentez ydntemleri:

SQPirazolonlarln hazirlanmasinda giiniimiizde engok kullanilan y&ntem,
Knorr'un tatbik ettigi gibi B-ketoesterlerin hidrazin veya siibstitiie
hidrazinler ile reaksiyona sokulmasidir (1,2,29-49), Reaksiyon, komﬁonent—.
lerin dogrudan dogruya véya ¢bzlicll igerisinde 100-200° arasinda isitilma-
s1 suretiyle yliriitiiliir, 8nce karbonil gurubundan hidrazon (A) olusur,

daha sonra alkol gikiga ile halka kaﬁanarak 5—§irazolon (B) meydana gelir.

1 $2 . HoNNHR? 2.'33 : 2
RCOCCOORY 2 R—%‘—C—COOR“ - Rl T r3
X | -H0 N-NH-R5 ~-R4OH uo
(A) ' i -
RS
®)

Reaksiyonu uygun §artlarda yiirliterek ara iirtin olan hidrazonun or-
.tamdan ayrilmasi ve sonradan siklizasyonu da mimkiindiir (46,49). Bu gekilde
iki kademede yiiriitiilen reaksiyonlarda, siklizasyonu kolayla§t1rmék amac1i -

jle ortama asetik asid (48) veya hidroklorik asid (49) ilave edilmektedir.



5-Pirazolonlarin hazirlammasinda R-ketoesterler yerine B-keto-
amidler (50), B-aldehidoesterler (44,51), a+vB-etilenik- veya o, B-ase-
tilenikesterler (52), ketenler (53) ve benzeri bilegikler de kullanilmig-
tir, | |

Direkt siklizasyon reaksiyonlarinin diginda S—alkoksiﬁirazoller
(54) ve 5-halopirazollerin hidrolizi (55), pi:aznlidonlarln oksidasyon-
lari (33,55) ve bazi heterosiklik halka sistemi igeren bilegiklerden
hidrazin etkisiyle molekiiler rearanjman sonucu 5-pirazolonlar hazirlan-

migtair (57-60).

Biitiin bu ySntemler klasik kaynaklarda ayrintili olarak ele alin-
d1g1 igin burada daha genig bilgi vermek gereksiz gdriilmigtiir,
Ozellikler:
- 5-Pirazolonlar genellikle kata bilegikler‘oluﬁ%ortam éolariteéine

bagli olarak gegitli totomerik yapilar gisterebilen bilegiklerdir,

L Wl U
N, v 0 HN__ 0 o OH Ny =0
H

N ,
H H
(A) B) {03 (D>

(E) (P (G)

Halkada bulunan siibstitiientler bu totomerlerden bazilarina olanak
 vermez. Urnegin, 1,3~-disiibstitiie ve 1,3,4-trisiibstitiie tiirevleri igin

sadece (4A), (B) ve (C) olasiliklari sz konusudur,



5~Pirazolonlarin totomerisi Knort'dan bu yana gegitli aragtiricilar
tarafinden incelenmig ve 1964 yilinda Katrizky ve Maine (61) tarafindan
agikliga kavugturulmugtur, Bu aragtiricilar UV, IR, NMR ve pKa 8lgiimlerine
dayanarak 1-, 1,3~di-ve 1,3,A-trisﬁbstitﬂe—S-pirazolonlarln kat1 fazda
3-pirazolin-5-on (B) yapisinda bulunduklari ve agagida belirtilen gekilde
kuvvetli intermolekiiler hidrojen baflari olugturduklarini ortaya koymug-

”H'_\l\N ]:O H’N\N LO”H-N\N ]:O..H__N{ “~ l:O
A ] |

lardir.
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Ayni aragtiricilar sdzi ediien maddelerin polar_gﬁzﬁcﬁlerde de
esas olarak 3-pirazolin-5-on (B) yaéls1nda bulunduklarini, ancak % 10
‘ecivarinda S5-hidroksipirazol (C) igerdiklerini } nonﬁular ¢cOziiclilerde esas
olarak-2-pirazolin-5~-on (A) halinde bulunduklarl,'fakat bir miktarddla—

pirazolin=5-on (B) igerdiklerini saptamiglardir.:

Bu aragtiricilarin bulgularina gbre enolik izomer olan 5-hidroksi-
pirazol, gogunlukla kelatlagmanin sz konusu oldufu yapilarda kararlidir.
Daha sonraki yillarda g¢egitli aragtaricilarin bulgular: da Katrizky ve

Maine'yi dogrulayici niteliktedir (62,63).

4-Numarali mevkide siibstitiient ihtiva etmeyen 5—§irazolonlarmge§it—
1i ajanlarla bu mevkiden sijbstitie edilebilirler. Ornegin, halojenlerle
4-halojeno-(3,56,64), nitréz asidle 4-nitroso~(3,56,64~66), nitrik asidle
4-nitro-(2,64), aldehid ve ketonlarla 4-alkiliden~ veya 4,41a1kilidenbis—
(67), alkilleme ajanlari ile 4-alkil-, agilleme ajanlari ile 4—agi1~5~ﬁi-

razolonlara (3,68,69) doniigiirler.



i
2-Numarali mevkide siibstitiient tagimayan bilegikler alkilleme
sartlarinda 2-alkil tlirevlerini verir (2,55-57, 68,70,71) ¢ zorlayicl

gsartlarda, enolize olan oksijen lizerinden de alkillemnirler (72,73),

1-Numarali azot tizerinde siibstitiient tagimayan 5~§irazolon1ar
agilleme ajanlari-kargisinda 4~numarali mevkiden, oksijen i{izerinden ve
l-numarali azot iizerinden de agillenebilirler (74). lazosiyanatlar ve
izotiyosiyanatlar, sadece l-numarali azot iizerinden reaksiyona girerek

l1-karbamoil~- ve 1—tiyokarbamoi1—5—piraiolon1ar1 olusfururlar (63,75,76),

' .
Zayif oksidanlar iki molekiil 5-pirazolonun 4,4-bispirazol-5-on
halinde birlegmesi (3,36,65) ve daha ileri oksidasyon iiriinlerine d¥niig-
mesine, asidli ortamda potasyum permanganét gibi kuvvetli oksidanlarla

molekiiliin pargalanmasina neden olurlar (57).

5-Pirazolon. gekirdeginin hidroliz yapici ajanlard kargar dayanik-
11 oldupgu fakat derigik alkali hidroksid ¢Bzeltileri ile uzun siire

1s1tmakla pargalandigi bildirilmigtir (75,77).

&

Halkadaki karbonil oksijeninin difer gruplarla yer degigtirmesi
de miimkiindlir. Ornegin, T#cf0x. pentasliitir ile 5-§irazolti¢n. 9,
fdsfaﬁ:pentakiorﬁr ile 5-kloropirazol (80), ¢inko veya etanollii g¢bzel-

tide metalik sodyum ile rediiksiyonda ise ?irazolin haline déniigiirler (3).

Spektral Karekteristikler;

5-§irazolon1ar1n UV spektrumlari iizerinde galigan aragtiricilar,
basit yaplil bilegiklerin etanollti ¢ézeltide 240 nm, 3-fenil-5-ﬁirazolon
tiirevlerinin ise 255-265 nm arasinda absorpsiyon yaﬁtlklarlnl, ancak A

maksimumun ¢Szlicli cinsine gdre degigtigini bildirmiglerdir (61,81).



Gegitli aragtiricilar tarafindan yaﬁllan IR caligmalarzinda,
3300~3000 cm © civarinda N-H gerilim bandi, 1680-1630 cm ' ecivarinda
S5-pirazolon halkasina ait C = 6 gerilim bandi, 1600 cm,-1 civarinda
C=C gerilim: befidi, 3-fenil tiirevlerinde ise 690 ve 775 cm ! civarinda
monosiibstitiie fenil halkasina ait absorﬁsiyon bandlarina rastladiklarini

belirtmiglerdir (81,82,83),

1, 3-Disiibstitiie~5-pirazolonlar iizerinde ya§1lan NMR ¢aligmalarin~
da, polar ¢8ziiciilerde, 4-numarali karbona ait ﬁrotonun § 5.,00-6,50 ppm
civarinda keskin bir singlet pik, tiyokarbamoil azdfuna 5agll hidroje-
nin ise § 9,00~11,50 ppm arasinda gﬁrﬁldﬁgﬁ‘ancak gbziici cinsine bagli -
olarak kimyasal kayma degerlerinde defigmeler oldugu bildirilmigtir (83,

84),

l-(NfALKILKARBAMDIL)H YE 1-(N-ALKILTIYOKARBAMDIL)-S—PIRAZOLONLAR”

1~Karb?moi1-5—pirazo&on yapisindaki ilk madde, 1894 de Thiele.
ve Stange (83) tarafindan etil asetoasetatsemikarbazonunun amonyakli
QSZelti&e siklizagyonu suretiyle; l—tiyokarbamoi1-5~ﬁirazolon1ar ise
1926 da De (86) t;raflndan benzer gekilde B-ketoestertiyesemikarbazon-
larinin siklizasyonu suretiyle hazirlanmigtir. Daha sonraki yillarda
gegitli aragtiricilar tarafindan bazi l-karbamoil= ve 1-tiyokarbamoil=

5-pirazolonlar hazirlanmigtair,

Bu seriden| henfiz ilag olarak killanilan bilesik olmaﬁakié bir-
likte Belzecki, Urbanski ve arkadaglari (13,14), Séntilli ve Kim (15)
tiiberkiilostatik; French: ve arkadaglari (87) antilésemik aktivite g&s-
terdiklerini iddia etmiglerdir. Poddar ve arkadaglari (88) ise bu
‘grupdaki bilegiklerin, metallerin taninmasinda belirte¢ clarak kulla-

nabilecegini jileri siirmiglerdir,



Sentez ydéntemleri

1-Karbamoil- ve 1-tiyakgrbamoil—s-éirazolonlarln‘elde edilmelerin=-
de B-ketoesterlerin semikarbazid (85,86,89;95) veya tiyosemikarbazid (13-
15, 63,86,88,89,96) ile reaksiyonundan yararlanilar, Reaksiyonda‘ﬁnce_
B-ketoesterin semikarbazon.Qeya.tiyosemikérbazohu olugur, sonfadan‘halka
kapantr: 5=Pirazolonlarin sentezlerinde oldugu gibi, bu reaksiyond# da.
semikarbazon veya tiyosemikarbazonu ortamdan ayirdiktan sonra siklizasyona
tabi tutmak miimkiindiir. Bu gekilde kademeli yiriitiilen reaksiyonlarda siklie

zasyon derigik aﬁonyak kargisinda yapilir (13-15, 86,89,96),

1 R HoN NH EXNHR? Fizﬁs 2
iRCOéCOOR4 - - R—clz--c--c:oma4 — = H R 13
L LS N_NH-GXNHR® ' _RéOH 0

X: 0,8

© 1= (N-Alkilkarbamoil)= veya 1—(N-alkiltiyokarbampil)-5-§irazolon-
tUrevlerinin sentezi istenildiginde ilkel madde olarak 4~siibstitiiesemikar-

bazid veya 4-siibstitiietiyosemikarbazidler kullanilir (86,89).

1-Karbamoil- ve 1—tiyokarbampi1-5—§irazolon1ar1n elde edilmelerin-

' de amonyum siyanat ve amonyum tiyosiyanatin, l-numarali mevkide stibstitiient

tagimayan S5-pirazolonlarla isitilmasindan da yaratianlllf (75,76).

-R2 R2
Rl R3 R R3 -
: o NH4XCN o
\rlq N
A b

HoN/

X:0,S
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1~ (N~Alkilkarbamoil) - ve 1-(N—a1ki1tiyokarbamoil)—S—pirazolonlarln
sentezleri amaci ile bu reaksiyonun uygulanmasinda amonyum ‘giyanat veya
amonyun tiyosiyanat yerine alkilizosiyanat ve alkilizotiyosiyanatlar

kullanilir (63,75,76),

" I RINC Rp=—==
X
Het 0 =X e H-N
h |
Rorins Ny

1
R: --CH3 . HCEHS
X:0,8

Karbamoil ve tiyokarbamoil bilegiklerinin hazirlanmasinda kullani-
lan diger yBntemlerin, * . V=karbamoil - ve Lwﬁ?—tiyokarbamoilf-S-ﬁirazo—
lonlarin sentezlerine uygulanmasina ait literatiirde kayit yoktur,

dzellikler:

Karbamoil ve tiyokarbamoil gurubu igeren bilegiklerin gofunlufu
kat: maddelerdir,

Bu grupdaki bilegikler 1siya kaxrg: hassas oluﬁ, halka azotu ile

grup arasindaki bap agilir ve

Hidroliz.yaﬁ1c1 ajanlar kargisinda da grup ayrilir (77,78).

5-Pirazolon gekirdegi igin sdziind ettigimiz reaksiyonlardan gofun-

lugu karbamoil grubu izerine de etkilidir, Ornegin, alkilleme ajanlari

ile oksijen veya azot iizerinden alkillenir (99~103). Halojenlerle (104) .

veya hiﬁohalojenﬁrler (105) azot iizerinden halojenlenirler. Aldehidlerle

(106,107) karbimolamin verirler. Hidrolizle asid haline d

Nitréz asid ile N-nitroﬁoamid verirler (109). Formaldehid ve aminlerle

1nnonsﬁbstitﬁe~5—ﬁirazolon1ar olugur (97,98).

dniigiirler (108),



(110) Mannich bazi, fenac¢ilbromiir ile siklize olarak oksazol verirler(lll),

Tiyokarbamoil grubu bu reaktiflerin bazilarindan etkilenir, Or-
negin, alkilleme ajanlari ile kiikiirt iizerinden siibstitiie olarak tiyoli-
mid esteri (112,113); formaldehid ve aminlerle Mannich bazr (110) ;

zayxf oksidanlarla diimidoilsiilfiir veya S—oksid olugtururlar (114~118).

Kurgun asetat (119), gﬁmﬁ§ nitrat (120), hidrazin hidrat (121) ve alkali

ortamda hidrojen peroksid (116) ile kilkiirtlerini kaybederler. Tiyofos=
gen (122), diketen (123), o~haloasidler (124), o-halealdehid veya
o~haloketonlar (125) gibi bilegiklerle siklize olarak sirasiyla diti-
yvazol, piridin, tiyazolon ve tiyazol gibi heterosiklik halka sistemle~
rini olugtururlar. Stibstitiie tiyokarbamoil bilegiklerinde de bu reak-

siyonlar benzer §eki1de yliritr,

Spektral karekteristikler:
o B-Doymemig amid ve laktamlar yakin UV de 200-220 nm de absorp~

siyon gésterirler (126),

Biitiin amidler IR de C=0 gériliminden-ileri gelen Amid I bandini.
verirler. Maddenin fiziksel durumuna ve hidrojen baglarinin derecesine
gore degigme g¥sterir, Kati halde, sekonder amidlerin C=0 gerilim
band1 1Eal-';0'5"cm_1 civarinda gdzlenir (127)., Karbamoil grubunun N-H defor-
masyonundan ileri gelen Amid - IT band: gok karekteristik oluﬁ; sekonder
amidlerde kati halde 1370-1515 curl arasinda saﬁtanmlgtlr. Sekonder
amidlerdeki N~H gerilimi;derigik ¢bzeltildrde ve kati npiimunelerde 3330-
3060 cm_l arasinda bir veya daha fazla sayida ﬁikler halinde gtzlenir,
IO-H geriliminde eldugu gibi, N-H gerilimi de hidrojen baglari nedeni
1

ile azalmgtir. Sekonder tiyoamidlerin N-H geriliminin 3400-3355 cm

civarinda oldugu bildirilmigtir (127).
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Amidlerin NMR spektrumlarinda N-H ﬁrotonu, kongantrasyona ve
temperatiire bagli olarak § 5.00-8,50 ppm arasinda pik verirler (128),
Amid azotu Uzerindeki metil siibstitiienti § 3.00 ﬁﬁm civarinda gézlenir,

- Ornegin, N,N-dimetilasetamid & 3.00‘§§m de pik verir (129),

. . ‘ . +*
- Tiyoamidler, UV spektrumlarinda g¢bziicli, temperatiir ve m= T
gegiglerine bagli olarak 260-300 nm arasinda g8zlenir. (130), Grnegin,
tiyoasetamidin 266 mm, N-metiltiyoasetamidin 261 nm de absorﬁsiyon yap-

tiklari bildirilmektedir (131).

Bu grupdaki maddelerin IR spektrumlarinda, tiyokarbhamoil grubu-
nun 3300 cmfl de N-H gerilim ; 1565-1525 cmfl de N-H deformasyon’ ;
1400-1300 cm © arasinda C-N gerilim ; 1300-900 cm © arasinda C=S defor=

masyon pikleri verdigi bildirilmigtir (132,133),

Maddeler NMR da tiyokarbamoil grubundaki azota baZli hidrojenden
dolayi & 5.00-8.50 ppm axasinda pik verirler. Ayrica ayni azota bafla

siibstitlientler beklenen yerlerde goriiliir (128,129),

4=FENILAZO~5-PTRAZOLONLAR

Bu grupdaki maddelerin tarihleri de Knorr'a kadar dayanir. Knour
(3) 1887 de 1-fenil-3-metil-5=pirazolonlarin jaﬁ191n1 aydinlatmak tizere
slirdiirdligii galigmalarda, stzii edilen maddeyi benzendiazonyum: Kloiiix ile
reaksiyona sokmak suretiyle bu grubun ilk maddesini sentez etmigtir,
Daha souraki yillarda goﬁ sayida 4-fenilazb-S-ﬁirazoloﬁlar hazirlanmig=~
tir, Glinimiizde bu bilegiklerden tekstil sanayiinde'bdya olarak (26)

ve ayrica renkli fotografgilikda yararlanilir (27,28).



R

Sentez ydntemleri:

Bu grupdaki bilegiklerin sentezlerinde en ¢ok uygulanan ySntem,
A—humarall mevkide siibstitlient tagimayan 5—§irazolon1ar1n diazonlqnd1r11—-
mig aminlerle reaksiyona sokulmasindan ibarettir. Reaksiyon genellikle
sulu ortamda ve sofukda yiiriitiiliir. Ortam, bazen sodyum asetat ilavesiliie

nétrallegtirilir (3,44,65).

S RO )
H--N\N 0O 4 [NE:L@ S 'H-N,\N o
K2 k2

| S-Pifazoloh halkasinin kenetieﬁe reaksiyonuna ilgisi oldukga
fazladir. 4-Numarali mevkide karekteristik sﬁbstipﬁent tagiyan pirazolon~
larda bu siibstitilentler, diazonyum gruplari ile yer degigtirebilirler.
Ornegin, 4~triaril- (134) ve 4,4'-arilidenbis~5*pirazolon1ar (33) dia;onﬂ

yum tuzlari ile 4“fenilazo-S—pirazolonlaf haline doniigiirler.

Ar
1

CH—p—T ¥ + Wi “’“@
1 24 R S ) G i W/
1
R2

R2 k2

4~Fenilazo-5-pirazolonlar ayrica, 2-pirazolin-4,5-dionlarla siibs- |

titile fenilhidrazinlerin kondenzasyonuyla da'blugabilirler (135).

———— HN
o + HZNNHG H'\N [
]

R2

R

/
x
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Siibstitie fenilhidrazinlerin o,B-diketoesterlerle siklizasyonu

ile ﬁe &-feniIazo—S—pirazolonlar1n sentezleri yapilmigtir (136).

. | . ’ 1 —— = ‘
RICOCOCOOCZHS + 2H,NNH —_— ::-Nl | Ne :
. \\N ‘ o ~ R? |

R2

'4-Amin045~pirazolon1ar,‘aromatik ﬁﬁinler gibi niﬁréi asidié‘réak—
siyona girerek diazonyum tuzlari olugtururlar. Bu diazonyum.tﬁzlar1n1n
~ aromatik amin (137,138), fenol (139) ve aktif hidrojen igeren bilegikler-

le kenetlenmesinden gegitli 4~fenilazo-5-pirazolon tiirevleri hazirlanmig-

tar (135). . = i .
—I_-stN] + OH ""'""'"""—"". R‘* : : N.‘.‘N@'OH
. COOH .H-N\Nj:o T 'COOH
B , ,!12 _

Yzellikler:
4~Eeni1azo-5-pirazolon1ar kati, saridan koyu kirmiziya kadar degi-

gen renklerde bilegikler olub boyar karekterdedirler.

Bu b11e§1k1er1n en onem11 reaksiyonlari ;e§1t11 metallerle kompleks

»olugturmalar1d1r (1&1-143) ' Bu ﬁrunler boya sanaylxnde bdydk Sneme sahlp—
tirler.

,qutrik'asid etkisinde fenilazo grubuﬁun koptugu, ygrine_nitro gru-
bunun gegtifii bilinmektedir (144). Katalitik hidrojenleme (1453) veya hid-
roklorik asid kargisinda ginko (146) ile yiiriitiilen reaksiyonlérda fégila-

zo grubu yarilarak 4—amino~5-birazolon haline gegerler,



i5

. : 1 \ .
R == N=N - "l
Zn/ G & R==7NH2
‘ H-N\ _ ‘ N
: 2 |
R R2
Arilazopirazolonlarin, yukarida sdzii edilen reaksiyonlar diginda,
diazonyum grubunun bilinen difer reaksiyonlarini da verecekleri tabiidir.
Diazonyum grubuna alkali metaller (147)3 Grignard bilegikleri (148) ve

benzeri ajanlar katilabilir..

o-Aminofenilazo tiirevleri fenégilbromﬁfle benzimidazol (149);
fosgenle ise benzofriazinon (150) olugturarak siklize oiuf. Aromatik
halka {izerinde ‘amin grubundan bagka siibstitiient taglyan fenilazo tiilrev~
lerinin de g¢egitli ajanlarla siklize olarak heterosiklik - Silegikler

olugturduklar: bildirilmektedir (151).

spektral Szellikler:
A—Fénilazoﬁirazolonlar;n_etanol icerisinde alinan UV'sﬁektrumla—
rinda 260 nm ve 408-414 nm civarinda absorééiyon yaﬁtlklarl bildirilmek~- :

IR spéktrumlar1nda ise ana-ya§1y1 belirléyén éiklerin disinda
1560 cm’l éivarlnda N=N gerilim (81,82,84); 930 t::tn'-"1 civarinda N=N defor-

masyon biki verdikleri saptanmigtir (152).
1=-T1YAZOLIL~5-PIRAZOLONLAR

Tiyazoi kimyasi ﬁzerindeki ilk galigmalar 1887 de Hantzsch ve
Weber (153) tarafindan baglatilmg ,. giiniimiize kadar gegen siirede gokA
gegitli tiyazol tiirevieri hazirlanmigtair. Ancak, l-tiyazolil-S-ﬁifazo-
fonlar iizerindeki g¢aligmalara literatiirde ender rastlanmaktadir. 11k de-

fa 1948 de Ekstrand (154), l-tiyokarbamoi1—3~meti1—5-ﬁirazolona m-nitro-
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fenagilbromir etkisiyle.1-[4'-(m—nitrofénil)—Zlgiyazolill—3-metil-5-piraé
zolonun‘senteéini yaﬁngtxr.‘Daﬁa'sonraki yiliarda 1953 de Beyer ve Steh~
wien (155), 1977 de ﬁilgiﬁ (§4) bu sinifdan bazi maddelérin éentezleriﬁi
yapmiglardar. Bu‘grupdaki bilegiklerin tibbi ve endiistriyel amaglarla

kulaﬁ111glari iizerinde literatiirde kay1t‘bu1unmamaktad1r.‘

Senté; yéntemleri:

Tiyazol halkasi iceren bilegiklerin senteéleriﬁde_en gok kullani-
lan yﬁnﬁem, a~halokarbonil bilegiklerinin tiyoamidler {izerine etki etti-
.rilmesinden.ibafettir.

Hantzsch (156) sentezi olarak bilinen bu.yantémde, a*halokarbonil
.komponenti olarak haloaldehidler veya'halokétonlar (157-161) ve benzer
.b11e§1k1er (162—165} kullanllab111r. Reaks1yonda a-halokarbon11 b11e§1k~
‘leri, tlyoamldlerden bagka tlyoure (156, 166-168), t1yosem1karbaz1d
-(169-171), t1yokarbamat (172), t1youretan (173,174) turevler1 ile birle-
gerek degl§1k yap1dak1 t1yazoller1 OIU§turur1ar. Hantzsch sentezinde
gene111k1e etanollu veya seyreltik etanollli gbzeltide g311§111r. Ortama

bazen asid ilave edilir.

. O ' .
/NH2 OQ =R HX o[l\}H “"’(i'; - R RI
R—'C\ + H (I;...R2 --—-.-R-(L s ’CH-R2 R U\
\ S x/ . . ) '

Eskrand (154), Beyer'ie Stehwien (155) ve Bilgin' (84) in 1~-tiya=-
zolil-S-ﬁirazolonlarz elde etmek igin uyguladiklari yﬁntgm Hantzsch tekni-
gidir. )
Tiyazol bilegiklefinin elde edilmesinde Hantzsch teknipinden férk11

olarak o-halokarbonil bilegiklerinin metaltiyosiyanatlarina etkisi (165,

173,175-179) ; a~aminonitrillerin izotiyosiyanat (180-183), karbon siilfiir



(184-186) ve ditiyoasidlerle (180,187) reaksiyonﬁ;'a-amiuoamidlerin kar bon
silfirle  giklizasyonu (185,188,189) ve o~amidokarbonil bilegiklerinin
fosfor_ﬁenéﬁsﬁlfﬁr‘ (190) ile 151&11mas; gibi reaksiyonlardan yararla-
nilir, Fakat bu yontemlerin 1—tiyazoli1-5—ﬁirazulon sentezlerine uygulan-

masi miimkiin- degildir.

Uzellikleri:

1—Tiyazolil-S—ﬁirazblonlar zerindeki galigmalarin gok az olmasi
nedeniyle bunlarin zellikleri hakkinda literatiirde kayitla bilgiler
azdir. Ancak 8nceki konular arasinda sSzint ettigimiz 5-§iraiolon1ar ve

tiyazol halkasinin genel reaksiyonlarini g8sterecekleri tabiidir.

Bilifdigi gibi. tiyazoller aromatik karekterde bilegikler olup,
zayif bazlardir. Alkilleyici ajanlarla tiyazolil tuzlari olugturabilir-
ler. Bu tuzlar alkali ortamda ﬁseudo baz haline geger ve kararli olmayan

éseudolﬁailarln ﬁargalanmaélyla halka agilir (157,191).

. R-*J I
R“N | alkali_o "w - X H S
X =aS|t Lss -OH
T R-N
OﬁéHS

Nousiibstitiletivazol, sﬁhsfitﬂsyon reaksiyonlarina dayanlklldlr.‘
Ancak halkada sitibstitiientler bulunmasi halindg sﬁbstitﬁsyon reaksiyonlara
kolaylagir (192,193). Halkada elektron yofunlugu sirasiyla 1,3—Yé 5~nﬁma~r
rali atomlar iizerinde fazladir (194). Bu nedénle elektrofilik silbstittis—

yon ajanlari ile 8ncelikle S5-numarali mevkiden (192,193); niikleofilik
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siibstitiisyon ajanlarr ile, elektron yogunlugunun en az oldugu 2-pumarali
karbon ﬁzerinden reaksiyon verir. T1yazol bilegiklerinde radikalik sibs-

t1tﬁsyon1ar 2-numarali karbon ﬁzerlnden yuridr (195,196).

_ . E
Tiyazoller nitrik asid ve potasyum permanganat gibi kuvvetli ajan-.

Iarla_okside-edildiklerindg:halka agllir‘(192). Rediiktdr ajanlara. olduk-
¢a dayaniklidirlar, ancak sivi amonyak veya etanolld ortamda sodyum |

karg1é1nda‘halka agilarak rediiklenirler (197,198).

12 1 5s
2g. mas RCH2NHCH,-CH3 + H,S
| . o . |
l_ > RCHzNHz + RCHoCH,SH .
1.2 . 3-4 e .
agtimas: 3

Tiyazol halkasi igeren bilegiklerin gegitli metallerle koﬁpleks

olugturduklar: bilinmektedir (199).

Spektral dzellikler:

Basit ya§111 tiyazollerin uv spektrﬁmlar1nda 207 ve 235 nm civa-
rinda bandlar gdriiliir (200—202) Halkaya baglanan kromofor ve oksokromo—.
for gruplar1n etkisi ile bu absorps1yon, daha uzun dalga boylarlna kayar.
Ornegin, —fenlltlyazolﬁn etanollii gozeltlde 252 2 4—d1fen11t1yazolﬁn
310, 2,5-d1fen11t1yazolhn 318 nm de absorpsuyon yapt1g1 b11d1r11mekte*

dir (201,203),

Tiyazol tiirevlerinin IR sﬁektrumlari izerinde galigan-aragtirici-
lardan Rao ve Venkatarghavan, bu bilegiklerin 1615, 1485 ve 1385 cmﬁl

de "ﬁing skeletal; 1320, 1240, 1120, 1075, 1040 ve 935 cmul de "Ring
breathing” ve C-H diizlem ig¢i deformasyon; 880;'860, 800 ve 720 cm-l de

C-H diizlem d1§1-defurmésyun ﬁiklerini saptamiglardir (204)..
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Mijovic ve Walker ise 1634-1570 ve 1538~1498-1493 em ! arasinda
iki pike dikkati g¢ekip, bu pikler sirasiyla Tiyazol I ve Tiyazol II ban-

di olarak isimlendirilmiglerdir (205).

Tiyazol halkasinin NMR spektrumu ﬂzerinde yapilan galigmalarda,
karbon tekraklorﬁr iginde Z;numarall karbona bagli hidrojenin & 3;77 H
4-numarali karbona bapli hidfojenin & 7.86 ; 5-numarali karbona bagli
.hidréjenin d 7.27'ppm de pik verdipi gdzlenmigtir (206). 4-Numarali mev-
kide.sﬁbsfiﬁﬁent olarak fenil halkas: igeren tiyazollerin kloroform igin-
de alinan spektrumlarinda, fenil halkasi dizerindeki o-hidrojenlerin
& 7.87, m~ve p~hidrojenlerinin ise & 7.23 ppm de pik verdikleri bil-

dirilmektedir (207).
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TEORIK KISIM

1-(N-ALK!LKARBAMOIL) = VE 1-(N-ALKILT!YOKARBAMOIL)-3-FENIL~5~
PIRAZOLONLAR (I,II,III) -

Bu galigmada, 3-£enil-5-§irazolonun etilizosiyanata katimi suretiy-
le 1~(N-etilkarbamoil)-3~fenil-5~pirazolon I, metilizotiyosanata katim ile
1-(N—meti1tiydkarbamnil)-3-fenil-5-§itazolonfII ve etilizotiYosiyanata

katim1 ile 1-(N—etiItiyokarbamoil)-3-feni1-5?pirazolon'Ithun sentezi

ya§11m1gt1r.' :
C)T™ e —
HN om0 BEEX o N HN\'?I o
)
H

1-(N-Etilkarbamoil)~3~fenil=-5-pirazolon

Madde X R
I . 0 CZHS—

1-(N-Alkiltiyokarbamoil)~3-fenil-5-pirazolonlar

Madde X R
II S CHj“
III s C H - - |

S6zil edilen maddelerden 1-(N-etiltiyokarbamoil)-3-fenil-5S-pirazo—
lon III, 1923-y111nda De ve Dutt (89) tarafindan 4—eti1tiyoseﬁikarbazi§in
 etil benzoilasetat ile etanollii ¢Szeltide 1sitilmasi suretiyle elde
edilmigtir. Ancak bu aragtzrlcliar1n ¢aligmalarinda maddenin ergime
derecesi ve azot ylizdesinden bagka bilgi verilmgmekteﬁir. De ve Dutt'un

galigmalarinda hazirladiklarim iddia'ettikleri l-tiyokarbamoil-SQpirazolon



yaﬁms1ndaki bilegiklerin bazilarinin bu yapiya uymadifi, ketoesterlerin -
tiyosemikarbgzonundan ibaret nqnsiklik bilegikler oldufu Santilli ve ar-
‘kadaglarl (63), Bilgin (84) tarafindan daha dnce 6rtaya knnuimugtur; Bu

nédenle ayni maddenin defigik Bir yéntemle éentezinin yaﬁxlﬁas1 ve ya§1-

sinin modern ydntemlerle saﬁtanmas1'uygun gorilmigtlir,

X

Literaturde;birazolonlarln izosiyanat veya i;otiyosiyénatlar&
katim reaksiyonu ile ilgili gegitli uygulamalar buiunmakla beraber, réak—'u
siyon mekanizmasi ﬁzerinde herhangi bir ag1k1ama yapxlmamigtir. Reaksi-
yonun izosiyanat veya izotiyosiyanatlara amonyak ve amin kat11ﬂ381 1gin .
nerilmig bulunan mekanizmaya (208) gdre ylriidugi dﬂgﬂnﬂlebilir. Bu

: diiglinceye gire ﬁirazolon halkaSln&aki_l-numaral1 azot iizerinde bulunan
ortgklaqmamxg elektron ;ifti, izosiyanat veya*i:otiyosiyanatdaki elekt-
rofilik merkezi te§k11 eden karbonla baj olugturur. 56zl edilen karbonla
komgu atomlar aras1ndak1 T bagini olugturan elektron gifti azot, okszjen
veya kiikiirt lizerinde lokalize olur, P1razolou ha1k§s1n1n‘1-numara11 azotu~_
‘na bagli hidrojen, elektroﬁ giftinin lokalize oldufu. atom ﬂzerinelkayérak

amid (A) veya totomer gekli olan imidi (B) olugturur.

-
HN H 2O ey : |E lo — : K lO
‘& | ‘\N; H.N"'-N
¢ C
s | “NZES
R=N=C=X RN/SX R 'N';C X
C -I\N L C \N l
R--N'? NXH R-HN/C‘x

(B \ (A)

R: -CHS ,=CaHg
X: 0,8
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1~(N-Alkilkarbamoil)~veya 1—(Nfa1kiltiyokarbamoi1)-3-feni1-5-pira~
~ zolon yapisindaki bu maddelerimizin sentezlerinde, genel kisimda belirtili-
digi gibi etil benzo11asetat1n semikarbazon veya t1yosem1karbazonlar1n1n

hazirlanmasi ve bunlar1n sikllzasyonu geklinde bir yéntemin uygulanmasgs

miimkiindiir ,
@-COCHQCOOCsz + RNHCXNHNH-,_ —---- <—-}c—c1—1{30002|+5
-NH
N _ N
R ._.HN/&*o X R—HN/sCx

R :=CHj ,~CaHg
X: 0,5

Ancak bu reaksiyonun siklizasyon safhas1nda, beklenllen plrazclon

yap151ndak1 b11e§1k d1§1nda heptatrlazlnon (A A')olugmasz da mdmkﬁndﬁr . (209).

C—CH.ZCOOCfJ"s — __.

N— NH \
C X H-N ~R
R—HN X | x
(A) (A)
R:-Ci"b;-C.sz
X: 0,8

Bu yan reaksiyon, olugan {irliniin yapisi {izerinde tereddﬁteiseﬁep
oiabilir. Ciinkii heﬁtatriazinonlar1n kimyasal wve sﬁektral yontemlerle
S—ﬁirazolonlardan ayirimlar:i igin yeéerince yontemler geiigtirilmemi§tir.
(A) formu 2-#irazolin~5-on, (A'") formu 3-§irazolin—5—bn'totnmerleri ile‘-
benzer spektral karekteristikler gﬁsterecektir. Ayrica elemanter énaliz

sonuglarida aynr olacaktir.



Ana {irlin olarak éirazolon olugtufu saﬁtansa dahi bu yan reaksiyo-

nun az veya c¢ok yllriiyecegi nedeniyle verim diigecektir, Bu nedenlerle mad-

delerimizin sentezinde semikarbazon veya tiyosemikarbazon siklizasyonu

yonteminden kaginilmig, katim y8ntemi tercih edilmigtir.

1-(N-ALKILTIYOKARBAMOIL)-3-FEN1L—&-FENILAZO~5-PIRAZOLONLAR (IV-XIII) -

Sentezi yab11an 1-(N-meti1tiyokarbamoil)-3—feni1-5~§irazolon I1 ve

1~(N~etiltiyokarbamoil)~3-fenil-5-pirazolon II1; diazolandirilmig bazi

aromatik aminlerle kenetlendirilerek, literatirde bulunmayan 1—(N—alki1-

tiyokarbamoil)—3-fenil—4—fenilazo—s—birazolan yéﬁxslnda bilegikler hazair~

lanmigtir,
Rl
T o -+ o
. =
T o
R —HM/CRS R?

R}

\_—. / N=N R3
— THN kO I
|
R— HN/OSS

1-(N-Metiltiyokarbamoi3-3—feni1-h—feni1azo-5fpirazolon1ar .

Madde R R 5 &

v CHy— H H H

A

VI CH,-  CHy—  CHy~ H
VII ci,- H - H ~COOH
VIiI CH,~ H H —0C,Hg

23
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1—(NwEti1tiyokarbamoi1)~3~feni1-&—feni1azo~5-ﬁirazolon1ar

Madde R gt R R

1X -  H H H

X CH-  CHy— H H

KL - CHpm Oy H
XII C,H - H H " —cooH
X111 céu5- H H ~0C,H,

Pirazolonlarin diazolanmig aminlerle reaksiyonuna ait literatirde
pek golt uygulama bulunmaktadir. Ancak reaksiyonun mekanizmasi konusunda
kayit yoktur. Qok bilinen ve diazonyum iyonuna niikleofilik siibstitiisyon
geklinde yorumlanan bu reaksiyon, fenoller ig¢in Omerilmig mekanizmayi

gz Online alarak agagidaki gekilde formiile edilebilir,

T —

/] =
HhL.N/,:O

¢

R~HN"Ng

O - N’”'@ — NN
HN_ kO _ o
N ~N
N &
CR-HNZ g R—HN~""%8
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Bu diigiince tarzina gére 5-pirazolom, reaksiyon gartlarinda 5-hid-
roksipirazol totomerik formu ile &nce bir hidrojen kaybeder. Diazonyum
iyonu ile birlegerek, olugaﬁ ara {rlin totomerize olur ve S-ﬁirazolon ha=

line dﬁnﬁgﬁr.

1-_(4'-FEN1L-2'-T1YAZOLIL) ~3-FENIL~4~FENILAZO-5-PIRAZOLON (XIV).
Callgmalar1m1zdh ayr1ca‘tiyokarbamoil ﬁrﬁbunu.karar11Abir halﬁa.
igerisinde tagryan 1-(&;fenilfiLtiyazolil)f3ffenil-d—fenilaip-S-ﬁirazolon
X yap1g1nda bir bilegik haz1r1aﬁm1§t1r. Bu maddenin éentezinde iki yon-
tem uygﬁlanm1§t1r,' | | |
1-) I-Tiyokafbamoﬂ -3-feni1-5-§irazoién‘6nce fe#ggilbromﬁt ile
téﬁkimeye sokqlarak 14(41£eniI-QLtiyazoli1)-3ffeni1—5jpirazoloﬁ ﬁgzxrlan-'

mig; ele gegen lrlin mﬁteakiben diazolanm1§ anilin iie‘biflegtjrilmigtir.
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2«) 1-Tiyokarbamoil-3-fenil-5-pirazolon &nce diazolanmig anilin
ile tepkimeye sckularak 4-fenilazo ciirevi hazirlanmig; bundan sonra ele

gegen lirin fenagilbromir ile muamele edilerek tiyazol halkasa kaﬁat11m1§t1r.

o W
. HN 0 ~HBr H

N

HQN’ S

Tiyokarbamoil grubunun fena¢ilbromir ile :eaksiyoﬁunda,Bnce tiyo~-
karbamoil grubu enolize olur ve kilkiirt iizerinden alkillenerek Svfenagilti;
yolimidik ester haline geger; sonra keton karbonili enolize olur ve bu
gruﬁla imid azotuna bagli hidrojen‘araslndan su gikararak tiyazol halkas:
kapanir, Reaksiyﬁnun ilk kademesinde g1kan hidrobromik asid sentez tiriint
ile tuz olugturarak tutulur, Urlin alkalilendirildiginde reaksiyondan bek-

lenen baz elde edilir.

. R
1 1 OIS
HaN-C=S 4 Br-CHg-C —————y HN H
(¢ -HBr H
DY
2
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1 t .
1-(4-Fenil~2-tiyazolil)~3-fenil—4-fenilazo-5-pirazolon sentezin-
de uyguladigimiz yukarida sézii edilen ydntemlerden ikincisinin verimi
daha - yliksektir. Ayrica reaksiyon {liriiniiniin temizlenmesi daha kolay

olmugtur.




DENEYSEL KISIM
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DENEYSEL KISIM

MATERYAL VE YUNTEMLER

SENTEZ + CALISMALART

Materyal:

Galigmalarda, etil benzoilasetat {Aldrich) ; metiligpptiyosiyanat
(Aldrich) ; etiligotiyosiyanat (Aldrich); etili%osiyanat (Fluka);
hidrazin hidr#t (Fluka); tiyosemikafbazid (Merck); sodyum nitrit (Merck);
sodyum asetat (Merck); kalsiyum Kloriit (Merck); énilin (Merck); ksilidin
(Fluka); fenetidin (Fluka); p-aminobenzoik asid (Fluka); toluidin (Fluka);

gbziicll olarak, eter (Merck); tetrahidrofuran (Merck) kullanllmlgtlr.-

 Hazar olarak'témin'edemedigimiz 3-fenil-5-pirazolon, l-tiyokarba-
moil-3-fenil-5-pirazolon ve fenagilbromfir literatiirde verilen metodlara

gire tarafimizdan sentetize edilmigtir.

rﬁntemlér:

3-Feni1-5-pirazolona: 9.60 g (0,05 mol,) Etil benzoilasetatin
15 ml metanoldeki cdzeltisine devamli karigtirilarak 2.50 g (0.05 Mol.)
hidrazin hidrat ilave edilip gSkme tamamlanincaya kadar karigtirmaya
devam edilir. Gdken madde éﬁzﬁlﬁp eter ile yikanir; etanol ile kristal-

lendirilir,

1-Tigokarbamoil-3ff9nii-5-pirazolonb: 1.60 g (0.01 Mol.) 3-Fenil-
5-pirazolon ve 0.§1 g (0.01‘M§1.) tiyosemikarbazidin metanoldeki g¢bzelti-
si, oda temperatilirlinde gkelti oluguncays kadar karigtirilir. Cdken madde
alinip 8nce sofuk etanol ve bunu tékiben etef1e y1kan1r: etanol ile kris-

t

tallendirilir.

a : (89)
b : {(52)
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. FEnagilbromﬁrca.Uzerine geri geviren sofutucu, ayirma hunisi ve
mekanik karigtirici baglanmig i boyunlu balona; 50 g (0.42 Mol,) ase-
tofenon ve 50 ml susuz eter konur. Karigim buz banyosunda sofutularak
igine aliminyum klorilr eklenir. Ayirma humisinden 67 g (0.42 Mol.)
brom, yavag yavag karigtirilarak ilave edilir. Kati haldeki kehveren—

gi~sari renkli {iriin uygun metodlaflg saflagtirilar,

1-(NhAlkilkarbamoil)- vé l-(N-alkiltiyokarbamoil )-3-fenil=5-
pirazolonlar: (.03 Mol. 3-Fenil—5-pirazolon ile 0.03 Mol. N—alkiliﬁosiw
yanat veya 0.03 Mol. N-alkilijotiyosiyanatin tetrahidrofurandaki
gbzeltisi yag banyosunda, kalsiyum kloxilr borusu takili geri geviren
sogutucu altinda oniki saat 1sitilir, Qozdcd kismen ugurulduktan sonra,
buz banyosunda sogumaya-b1rak111;i,Qﬁﬁen madde etanol ile kris;alléﬁ-
diriliz, N

'ln(NhAlkilkarbamoil)-3-fenil~44fEnilazo-5-pirazolonlar:

Diazonyum tuzu ¢ézeltisi: 0,0025 Mol, Aromatik amin 8 ml.su-2ml.
derigik hidroklorik asid karigiminda ¢dzliliip sogutulur, Uzerine &nce-
den sogutulmug, 0.25 g (0,036 Mol.) sodyum nif:itin 10 i - sudaki

¢6zeltisi damla damla ve karigtirilarak ilave ediﬁir.

Tiyokarbamoil pirazolon gézeltisi: 0.0025 Mol., l-(N-Alkiltiyo-
karbamoil)-3—fenil—5—pirazolon 30 ml. sicak asetonda ¢oziililp {izerine,
2 g (0,025 Mol) sodyum asetat trihidratin 30 ml. sudaki gézeltisi

ilave edilir; 10° ye sogutulur,

Kenetleme reaksiyonu: Diazonyum tuzu ¢Bzeltisi tiyokarbamoil.
L] L1} L] L4 o L] L - -
pirazolon ¢bzeltisine;, 10 de karigtirilarak ilave edilir. Gdken madde
gnce su daha sonra seyreltik etanol ile yskanir; uygun ¢dziicilerle

kristallendirilir.

c: (210)
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' L
lw(4=-Fenil=-2~tiyazolil)-3-fenil-4-fenilazo-5~-pirazolon:

Bu maddenin sentezinde iki yintem uygulanmlgtzr.

1- 2.19 g (0.01 Mol.) 1-Tiyokarbamoil-3-fenil-S5-pirazolon ve
1.99 g (0.0l Mol.) fenagil bromiir' 10 ml. metanolde ¢dziilerek geri gevi-
ren sogutucu altinda su banyosunda bir saat i1sitilir, (Sken madde ufgun
gbzlictilerle kristallendirilerek temizlenir. Sentez sonucu elde ettifimiz
1-(ALfenil-g—tiyazolil)-3—feni1-5-pirazolondan, 3.29 g (0.01 Mol.)
alarak 0.93 g (0w01 Mol.) diaquanmlg anilin ile reaksiyona sokulur,

¢Oken madde uygun gdziiclilerle kristallendirilerek temizlenir,

2- 3.23 g (0.01 Mol.) l-Tiyokarbamoii—3-fenil-&—feui1azo-5—pira—
zolon ve 1.99 g (0.01 Mol.) fenag¢ilbromiit tizerine 15 ml. metanol ilave
edilerek geri geviren sofutucu altinda su banyosunda bir saat 1sitilir.

Gken madde uygun gdzliclilerle kristallendirilerek temizlenir.

ERGIME DERECES! TAYINLERY

Maddeletimizin ergime derecesi tayini Ernst Leitz "Platihe.
Chauffante 350" mikro ergime derecesi tayin aletinde yapilmigtir. Veri-

len ergime dereceleri tashih edilmemigtir,
INCE TABAKA KROMATOGRAFISI ILE KONTROLLER

Materyal:

Galigmalarda, adsorban elarak Kieselge1 GF Typ 60 (Merck);

254
solvan olarak etil asetat (Merck); kloroform (Merck); Petrol eteri
40-—60o (Merck); asetik asid (Merck); aseten (Merck) ve sikloheksan

(Merck) kullanilmigtir.

Galigmalar 20x20 cn O6lgiisiinde cam plaklar ve 21.7x6,2x21.4
§lclistinde ince tabaka kroﬁatografisi kiivetleri (Camag) ile yapil=-

migtir.
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Plaklarin adsorbanla kaplanmasinda otomatik ﬁlak kaﬁlay:cl

(Camag) dan yararlanllmlgtlr.

Plaklarin hazirlanmasi:

- 254
in 60 ml. su ile i dakika galkalanmasi suretiyle hazirlanmig bulamag-

Onceden yikanip temiglenmigvcam plaklar, 30 g Kieselgel GF

la; otomatik plak kaplayicida, 0.30 mm kalinlikta kaplanmlgtlr. Oda
temperatiiriinde onbeg.dakika kurutulan plaklar Snceden 120° ye 1sitilmig
sirkiilasyonlu etiivde yirmi dakika bu temperatiirde tutularak aktive

edilmigtir,

Solvan sistemleri:
Kromatografik g¢aligmalarimizda yararlanilan ve iyi bir ayirim
yaptifini saptadifimiz solvan sistemleri ve bunlarin ileride kullani~

lacak olan kod numaralari agagldé belirtilmigtir.

$-1 : Aseton-Kloroform-Petrol eteri (5:5:60)

8-2 : Etil asetat-Kloroform-Benzen (5:5:60)

S-3 : Etil asetat-Petrol eteri~-Glasyal asetik asid (60:30:0.1) ..

S-4 : Etil asetat-Sikloheksan—-Glasyal asetik asid (60:30: 1)} ' .

Sirdklenme gartlari:
Kromatografi kiivetlerine solvan sistemi konulduktan sonra bir

gece bekletilerek doyma saglanmigtir.

Kaplanmig plakléra sentez {irlinlerimizin ve bunlarin Haz1r1an1v
ginda kullanilan ilkel maddelerin etanoldeki seyreltik ¢bzeltilerinden,
alt sinirindan 24 mm yukariya ve‘15 ger mm ara ile tatbik edilmigtir.
Bundan sonra kiivete daldirilan plaklarda 10 cﬁ. slriiklenme seglanmigtir.

. o . ey 3 s
Rf deferleri 25 de tayin edilmigtir.

Lekelerin belirlenmesi:
Kromatogramlarda sentez iiriinleri ve kargilagtirma materyeli

olarak kullanilan maddelere ait lekelerin yerleri;



1- UV 1gikta 254 nm de kontreol,
2~ Agagldé isimleri ve metinlerde kullanilacak kod numaralari

a -
verilen belirtegler piiskiirtiilerek yapilmigtir,

B~1 : Potasyum permanganét—Sﬂlfﬁrik asid:f211) .
B-2 : lyod-Potasyum iyodir (212).
B-3 : Sodyum nitroprussiyat (213).

B4 : Antimon (III) kloriir (214).

SPEKTROMETRIK KONTROLEER

. : . 5
UV spektrumlari: Meaddelerin spektrumlari etamoldeki 10 ~ Molar
gbzeltileri ile, 1 cm lik kuvars kiivetlerde, Carl-Zeiss PMQ-II UV-VIS

spektrometrede, etanol kargisinda alinmgtir.

IR spektrumlari: Madaeierin IR spektrumlarinin alinmasinda potas-
yum bromllr disk ydntemi uygulanmistir, Diskler yaklagik olarak Z 1
oraninda madde igeren madde-potasyum bromlir karigimi ile 10 t/cm; basing-
ta hazirlanmigtir. Spektrumlar Perkin-Elmer Model 457 IR spektrofotomet—
resinde hava kargisinda normal tarama hizi ve normal diyafram agiklifin-
da alinmigtir. Spektrumlar dalga sayisi (cm-l} cinsinden degerlendiril~

migtir,

a: Belirteglerin hazirlanmasi Gzel kisimda belirtilecektir.
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"NMR spektrumlarla: Spektrumlarin alinmasinda maddelerin DMSOwd6
(Merck), CDCl3 (Merck) veys piridin-d5 (Merck) deki yak;a§1k Z 15 lik
gézeltilerinden yararlanilmegtir. Spektrumlar Varian H 60-T 60 MHz
ve Perkin-Elmer MR 32 90 MHz spektrometrelerinde alinmig, § skalasin-
da degeriendirilmiqtir. (Hangi ¢8ziictl ve cihazin kullanlld;g1 ilgili

klsxmiarda'belirtilecektir).

a: Maddelerimizin NMR spektrumlari A.U. Eczacilik Fakiiltesi'nde
Do¢. Dr. Mevliit. Ertan ve 0.D.T.U. Kimya Fakiiltesi'nde Dr. Siddik Ig¢gli

ve Kim. Faruk Giiler tarafindan alinmigtir. Kendilerine tegekkiirii borg
bilirim.
b: Maddelerimizin C,H,N,S analizleri "Beller Microanalytische

Labaratorium - Almanya? da yaptirilmgtair,



BULGULAR
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BULGULAR

1~-(N~ETILKARBAMOIL)~ VE 1-(N-ALKILTIYOKARBAMO1L) =3~FENIL~5-P1RAZOLONLAR
1-(N-Etilkarbamoil )~3-fenil-5-pirazolon (I)
Genel sentez ybntemi uygulanarak, 3—fenil~5-pirazolonun etilizosi-
yanat ile .réaksiyonundan elde edilmigtir. Maddenin kimyasal yapisit, sentez
verimi, kristﬁllendirme gﬁzﬁcﬂsu,.baZL fiziksel sabitleri ve elemanter

analiz sonug1£r1 Tablo~l de gtsterilmigtir.

TABLO =~ 1

cu.-cu.m’é*o

Giziintirldk Elemsater Analis
rristallen~ 1 Krietal Kapali
dirme gbzli- ) ¥apisi P H pe———"
Madde cBeil verim{ e.d. | Ve resk su | e1. | et p. [ar. [ EoF| DS _L_f_—"—-T —alyl i1
1 |Etavel’ 56,80 | 133 | Ful,beyar sz 6. | sEe|mgy 5] S [N Culiulsﬂz 2.32] 5.66]18.16 62.30|5.73i13.18
Madde I Tanim
-Kisaltmalar:

(el) Etanol, (et) Eter, (p) Piridin, (at) Asetonitril, (DMF) N,Nkﬂime-
tilformamaid, (DMS) Dimetilsillfoksid.

(¢) ¢ozinir, (a.¢.) Az ¢Oziiniir, (gz) Qdzinmez.
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| Madde, ince tabaka kromatografisi}ile kontrollinde tek leke
halinde goriilmily ve sentezinde kullanilan ilkel maddelerden farkla Rf
degeri g&stermlqtlr. Sentez ﬂrﬁnﬂmﬂzﬁn gegitli solvan sistemlerindeki
Rf deferleri ve kromatogramda maddeye ait lekenin belzrlenmesinde_.yarar-f

landigimiz yéntemler Tablo-2 ve Tablo-3 de gisterilmigtir,

TABIO ~ 2
lMadde
R 5-3 5~4
£
1 0.42 0.46
Madde I Rf Deperleri

5-3: Etil asetat~Petrol eteri-Glasyal asetik asid (60:30:0.1).

S-4: Etil asetat-Sikloheksan-Glasyal asetik asid , (60:30:1).

Adsorbén : Kieselgel GP 254

TABLO - 3
‘};dde UV (254 nm) B-1 B-2 »B=3 . ). B~4
I Nonfloresan | Kirli | Kahverengi Kenarlari f Aguk
‘bélpe sari | mor ortasy Kahverengi
agik bej

Madde I'in Kromatogramlarda Belirlenmesi
B-1: Potasyum permanga:jat-Siz’lfﬁrik asid, |
B-2: lyod-pPotasyum iyodir,
B-3: Sodyum nitroprussigat,

B~4d: Antimon (III) klorir.
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Maddenin UV spektrumundan elde edilen karekteristikler Tablo~4 de

belirtilmigtir, -
TABLO - 4
. Karekteristikler
Madde | grou. Loge JEton [ Loge
maks , maks,
I 254 | 4.50 | 260% | 4.48

Madde I UV Karekteristikleri

.{a) Omuz,

Maddenin IR spekﬁrumunda, genel yably;‘belirleyici Cu0 gerilimj

C-H gerilim; C-N gerilim; N-H gerilim ve deforﬁasyon; aromatik halka

giibstitiisyon durumunu belirleyen pikler garﬁimﬂgtﬁr._nu bulgular Tablo-5

de géstetilmiq tir,

TABLO-5
Hﬂ!sN 0
Hac'-l-tgc-Hwé*o
Cgoﬁ Pirazolon+ | Aromatik Rarbamoil

thde {Laktam)|Aromatik ha}ka_ 0 . -
.| halka C:Cgr “Suostltgfyon C-Ng =0, N . | NBy o

I 1715 |1582 7501690 1240[1630 | 3130 | 1540 | 3045
1390 2980

Madde 1 IR Karekteristikleri

Kisaltmalar:

(g) gerilim, (d) deformasyon
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Maddenin NMR sﬁektrumunda ; aromatik halka, iai.razolon halkasa,
etil grubu ve azotlara bajli hidrojenler gdrilmigtiir, Yainy:. belirleyen

bu pikler Tablo-6 da gdsterilmigtir.

TABLO -6

N0
h @
Hac-ch-l!iN"éﬂ)

Madde| Solvan | Alet | 8 a bb' | cc'H £ g h

1 |oMso-dg |60 Mz | 6,17 | 8.20 | 7.80 | 9.22 [3.44 [1.19
8.8, H{m,$2H m.j.3 His.3 1H|E,;2H|t. 330

Madde I NMR Karekteristikleri

Kisaltmalar:

(s) singlet, (t)} triplet, (k) kyartet, (m) multiplet.
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l—(N-Alkiltiyakarbamoil)-3—fenil-5fpi;azolon1ar (11,111)

Genel sentez yontemi uygulanilarak,3-fenil-5~pirazolonun metili~
zotiyosiyanat veya etilizotiyosiyanat ile reaksiyondan elde edilmigtir.
Formilleri, kristallendirilmelerinde kullantlan ¢ziictiler, bazi fizik-

sel sabitleri ve elemanter analiz sonuglari Tablo-7 de gdsterilmigtir,

TABLO -~ 7

Y

R—HN~
Kristallend Krigral |- G xTniir Lk Elcmanter Ansliz ) ‘
diree g2 yapist FapalL hesaplangn I Muluman T . ‘
tladde (R chinil < | T Verim|e.dy ve renk |5u | el.|et] p.| st. | neE loMs| Fomﬂ.l c N . s c " R ’ . i
11 CR3 ' Ecanot 55,76 | 164 |ipne bevaz | ¢t Jag. [ o] ga.] 5. [0 - cll"ll“aos 56,63 &.75[ 18.01] 13.746] 56,4976 87151 0 {1 A0 |

T c, iz [ Etanol $6.50 1134 ligne bevaz- gz {a.g.} sed gz b 6. | ¢ ;.'cuu”u;os' 58.52 4.91 n.us'u.uz 5u.3&|s.oalu.zo 13.56

Madde II ve III Tanimi

Kisaltmalar:

(el) Etanol, (et) Eter, (p) Piridin, (at) Asetonitril, (DMF) N,N-Di~
metilformamid, (DMS) Dimetilsiilfoksid.

(¢) (bzinlr, (a.g¢) Az ¢dziinlr, (gz) (Szinmez.
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Maddeler, ince tabaka kromatografisi ile kontrolde tek leke halin=-
de poriilmily ve sentezlerinde kullanilan ilkel maddelerden farkli R de-
geri gﬁstefmiglerdir. Maddelerin gegitli solvan sistemlerindeki R deger~

leri ve kromatogramlarda maddelere ait lekenin belirlenmesinde yararlan-

digimrz yontemler Tablo~8 ve Tablo-9 da gdsterilmigtir.

TARLO - 8
Madd
' R s-3 | s-4
Re
II CH,- | 0.78 | 0.81

I1I CZHS_ 0.77 ‘0.80

Madde II ve III R Degerleri
S5-3: Etil asetat-Petrol eteri-Glasyal asetik asid (60:30:0.1}

S5~4: Etil asetat-Siklohekzan-Glasynl asétik asid (60:30: 1)

TABLO - 9

Madde R UV (254 nm) B-1 B-2 B3 B-4

11 CH,.- | Nonfloresan | Kirli]Kahverengi Kenarlari Agik

3 | bélge sari mor ortasi|Kahverengi
be j
III G, H.~ Nonfloresan | Kirli|Kahverengi|Kenarlari |Agik
bélge sari mor ortasi|{Kahverengi .
bej '

Madde II ve III'lin Kramatogramlarda Belirlenmesi

B-1: Potasyum permanganat-Silfirik asid,
B-2: Iyod-Potasyum liyodiir,
B=3: Sodyum nitroprussiyat,
B-4; Antimon (IIIX) klorir,
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Maddelerin UV sﬁektrumlar1ndan elde edilen karekteristikler Tablo-

10 da belirtilmigtir,

TABLC - 10

Karektéristikler
Madde R )\EtDH Log €| AEtOH Log €
maks.| 1 "maks. | .
1T fcH,- 260 l4.49 | 2858 | 4.39
111 | c,H,- 261 [4.50 { 2862 | 4,40

Madde II ve III UV Karekteristikleri.
(a), Omuz.
Maddelerin IR spektrumunda genel yapiyr belirleyici C=0 gerilim,
=S gerilim, C-H gerilim, C-N gerilim, N-H gerilim ve deformasyon, c=C
gerilim ve aromatik silibstitiisyon durvmunu belirleyen pikler gorillmiigtiir.

Bu bulgular Tablo-11 de gﬁsterilmistir.

TABLO - 11

H-N (0]
N

R-ﬂy'éas

i ; )
¢=0 |Pirazolont | Aromatik ;T'ZOkarbamoil

Madde | \ R | (LaktSm)| Aromatik | halka |
halka C-Cg siibstitlisyonu C—Ng C=5 Nng N-ﬂd C-Hg

: g
11 |en- | 1630 | 1602 770 + 690 | 1275 | 918 13120 1550 |3040
31 1370 ' 2995
11 le.u~ | 1635 | 1587 750 + 690 | 1270 | 890 {3120 }i555 |3030
275 1 "7 ) 1400 R | 2980

Madde II ve III IR Karekteristikleri
Kisaltmalar:
(g) gerilim,

{d} deformasyon.
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Maddelerin NMR sﬁektrumunda, ana yaﬁw:. belirleyen aromatik halka,
fairazolon ‘halkasi ve azotlara bagli hidrojenler ile slibstitlientlerdeki

‘hidrojenlere ait pikler gbzlenmigtir, Bu veriler Tablo-12 de g@sterilmigtir,

TABLO - 12

g .
R: CHa-

@ h
R: CH3-CH2"

Madde] R Solvan Alet: §a bb' ce'+d| £ g h

I [CHy~ | DMSO-d (60 Miz | 6.42 | 8.23 | 7.79 |11.10 {3.29 | -

90 Miz | 6.10| 7.90 7.50 {10,90 {3.70 |1.28
8.3 1H|m.32H fm.j 3H{s.31H |k.;2H t.33H

I1Y CZ_HS- DMSO-d

Madde II ve III NMR Karekteristikleri
Krsaltmalar:
(s) singlet, (d) dublet, (t) triplet,(k) kuartet,

{m) multiplet,
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1-(N-ALKILTIYOKARBAMOIL)-3-FENIL—4-FENILAZO—S-PIRAZOLONLAR

1-(&?beiltiyokarbémoilj-J—fenil-4-fenilazo-5-pirazolonlar (IV-VIII}

Genel sentez yantemiluygulanxlarak. 1-(N-meti1:iyokatbamni1)~

3-fénil-5-p1razdldnun dinzoland1r11m1§ nromntzk amxnlerle reakaxyonun-

danj formullcri, kristallendzrzlmede kullanxlan gazuculer. baz1 f1z1k-

sel sabitleri ve elemanter angliz sonuglarl Tablo-13 de gdrﬁlen beg

maddenin sentezi yapxlm:gtxr.

TABLO ~ 13
- . ™ = . o
T MmN [
o
Metm-Ceg
RLONTEE Kriscal Chxinurion Elemsncer Anslisz
1 3 | denai : Kapaly
el R ¥ ‘n:u';:‘ Fowrined ::’::;I Sol otfac. (P | at.|ovr ") fommat

e saplonan 2 : Sulunan ¥
[ i ] I L) 5 c L [ 5

1r LR NI B LT B TR TS BT er foge lgeo | g | g g1 . c"ﬂl’i,ﬂ
. ' ! - | aan . : :

00,51] 4.480 20,75 9.5100.55 &.41]20.0 9.(1

v lems)w| w |eromr |28 [res] rag, oo fage Jon 6. | 6. g | o[ty mgos ,tz.qa.u 20.10]s.20f 6183, A.zoq:o.'u's.al

tutuncu

IRCEN LT U LU TP () VYR FVON FOU S D Bt o e Cpgtyohe0s 15240 s.z;.u.nll.v;s':.u 5.16 19.11!.&]

Vit K | (-Cookfel. o | 28.30 J263] fame, fcx.cu. lgn.. LA L8 KT O DTN
turuncu

"“"1."’1 u.sp,l.nnl s¢.69[2.97)18, l.?rl

Vil 8 1n foc, Il... o | 280 100 Lit, CE sk for. [ 6. ag. fog. Jag. c"-n“u,ols

lll'!.lll '

e

Madde IV-VIII Tanim:

Krsaltmalar,

(el}’ Etanol, (et} Eter, (p); Piridin, (at.' Asetonitril, (DMF) N,N~

Dimetilformamid, (DMS) Dimetilsilfoksid.

(¢) ¢8zindr, (a.¢) Az ¢bzinir, (¢cz) CBziinmez,
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Maddeler, ince tabaka kromatografisi ile kontrollerinde tek
leke halinde gdrlilmiigler ve sentezlerinde kullanmilan ilkel maddelerden
farkly Ry deperleri gbstermiglerdir. Sentez iirlinlerimizin gegitli sol-

van sistemlerindeki R, degerleri ve kromatogramlarda maddelere ait

f

lekelerin belirlenmesinde yararlandigimiz ydntemler Tablo-14 ve Tablo-

15 de gsterilmigtir.

TABLO - 14

L“2‘8-2 $=3 | s-4

IV 0.16 [0.56 | - | -
v | 0.31 }0.76 - .

vi | o32foes| -] -
ViI - - 0,54 | 0,38
VIil 0.19 0.35 |.. - -

Madde IV-VIII Rf Degerleri

$=-1: Aseton-Xloroform-Petrol eteri (5:5:60)
S~2: Etil asetat*ﬂlorofbrﬁ-ﬂenzen {5:5:60)
§-3; Etil asetat-Petrol eteri-Glasyal asetik asid (60:30:0:1)

S-4: Etil asetat~Sikloheksan-Glasyal asetik asid  (60:30:1)



TABLO - 15

Madde | UV (254 nm) | B-1 B-2 s B4
1v | Nonfloresan Mor | Zeminden |Kenarlari Zeminden
bblge koyu sari |mor,ortasi koyu sari
agik sart: |
- v Nonfloresan Mor | Zeminden |Kenarlari |} Zeminden |
bélge koyu sari |mor,ortasl koyu sari
agik sarl
Vi Nonfloresan Mor | Zeminden Kenaflarx | Zeminden
btlge koyu sari |mor,ortasi koyu sari
agik sari
Vil Nonfloresan Mor | Zeminden |Kenarlari | Agik
billge ‘ koyu sari {mor,ortasl kahverengl
: . agik sara
2884 Nonfloresan Mor | Agirk Koyu Agrk
bblge " | kahverengij pembe - turuncu

B~I: Potasyum peimanganat
B-3: Sodyum nltropru551yat,
 Maddelerin UV
Tablo~16 de gﬁstérilm1§t1r.

Madde IV - VIII'in Kromatogramlarda belirlenmesi

~sitlfiirik asid, B-2: Iyod-Potasyum iyodir,
B-4: Antimon (III) klorir.

spektrumlar1ndan "elde edllen karekterlstxkler

TABLO < 16
Karekteristikler
Madde | ,EtOH IR R T, Bton
maks Log B maks ., Log € maks . Log &
IV 259 | 4.5 | 2800 | 4.32 400 | 4.29
v 261 | 4.33 | 4.7 420 4,26
VI 258 | . 4.45 286 | 4.32 406 4,25
VIl 61 | 4.33 | 280 | 4.17 522 4.49
VIIL 260 4,45 2809 4,30 446 4.31

Madde IV-VIII UV Karekteristikleri
(a) Omuz.
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Maddelerimizin IR spektrumunda genel yapilarini belirleyici C=0
gerilim, C-S gerilim, C-H gerilim, N=N gerilim, C-N gerilim, N~H gerilim
ve deformasyon, aromatik s&bst1tﬂsyon durumunu belirleyen pikler gorﬂlmﬂg-
tir, Yap1y1 bellrleyen bu p1k1er1n diginda karboksil gurubu igeren madde
VII ‘de C~0 gerilim, O-H gerilim pikler1. etoksil gurubu igeren madde VIII
de ige C~0 gerilim p1k1er1 saptanqutxr. Bu bulgular Tablo-17 de gﬁste—

rilmigtir,
TABLO -~ 17
@U"-"‘Q
H‘-HN,
: : Aromatik : . .
. : ! c=0 ce ¢* halka Tiyokarbamoil [ Azo b ¥ . .
1 2 3 X " ; N-# ~H =R C- o=
Madde | R R LS PN E | substitdayom: TN, [ o5, | ¥, s | "fa | CH, s .
v |w s ] e | w0 |10 7504690, 1250 ooz | o0 |33e0-3250] ‘1560 | ses0 -1 -
‘ woe | - | 2920 .
v CHj ) |} H 1680 1585 7504690 1260 a8l 930 | 100 1545 50 C- -
1600 : 2920
L Cﬂs I:Il3 H 15635 1590 8000690 1270 - 865 930 3250 1550 . 3000 - -
1398 . ' 2980
. ‘ ‘ 2920
vII. ] H | -COoOH 14685 tieo " 090 1250 885 915 | a3e0-3z00] 1540 2920 1250 | 3240
. ) : 1400 850 ‘ 1. -
Tit % W {-0C A, | 1635 | 1590 LT R I F11] BEY | S0 | 3380 | U0 | 2900 Ina [ - | .
o 1400 825 : 2025 _
| .
. Madde IV-VIII IR Karekteristikleri
Kisaltmalar:

(g) gerilim, (d) deformasyon.
(a) aromatik halké ve pirazolon halkasz

{b) pirazolon balkasi ve tiyokarbamoil grubu.
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Maddelérin NMR spektrumunda, ana yapiy:r belirleyen aromatik
halka, pirazolon halkasi ve azotlara bﬁgll hidrojenler ile silbstitiient-
lerdeki hidrojeniere ait pikler gBzlenmigtir. Bu veriler Tablo-18 de

gésterilmigtir,

TABLO ~ 18

Madde | Solvan Alet

1=

v nnéo-ds 90 MHz| 8.22| 7.50 | 9.70(3.17[7.50 (u |u

m.32H |m.33H [s.31H|d. ;30 m.;287.50 [7.50 | 7.50 -
' m.;1H|m,;1H}| m.31H

8.58 | 7.80 | 9.71(3.437.80 |CH4~ [H H

2.59 {7.80 | 7.80

v |CDC1 60 Miz .
' m.32H {m.33H [s.31H {d.33R m.32H) s,;3H|m,31H| m.;1H

- ¥I |CDC1 60 MHz| 8,43 | 7.60 | 9.77]3.4017.60 fcp - |cH,~| H

2,57 |2.57 | 7.60
m.j2H {m.33H |s.31H |d.;3H m.;2H] s, §3H|s, 330 | m.31H

8.08] 7.63 | 9.73|3.13(7.63 |0 . |H ~COOH

7.63 |7.63 | gbrillmedi

VIL |DMSO-d |90 MHz
‘m.32H m3 M |8, 318 |d. ;30 m. 3 2H mo;1H|m. 310

-0CH_CH
VIiII DMSO'd6 60 MHz| 8.60 | 7.80 {10,23(3.23 7.80 H E 1 502 ‘3‘
+ ' ‘ . i
3 [] . I1 olH -OCH CH
moiZH m.i3H fn;lH do'SH m..ZH M. Hm-. =273
4.20
k,s2H

Madde IV-VIII NMR Karekteristikleri

Kisaltmalar:

(s) singlet, (d) dublet, (t) triplet, (k) kuartet, (m) multiplet.
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l-(NuEtiltiyokarbamoil)-3-f9ni1?4-fenilazo—S—pirazolonlar (IX-XIIT)

Genel sentez yontemi uygulan11arak, 1- (N-et11t1yokarbam011)“3—
fenil-ﬁ-plrazolonun d1azoland1r11m1§ aromatlk amlnlerle reak31y0nundan,
formﬁllerx,.erlme31, krlstallendirilmelerinde kullanilan ¢Bziicliler, bazi
fiziksel sabitleri ve elemanter analiz sonuglarl Tablo43 da gdriilen

beg maddenin sentezi yap11m1§t1r.

TABLO - 19

i {a) .

HEC-HeCutN-Cag
Kristal- Kristal ¢azlintirl Gk : Elemanter analix
d= lendd rme .
r:! R'[a%[ o2 ;;zﬂcunu 1 verine.d, ::"::;k _ Kapala Hessplanan 3 Bulunan ¥
Su fot. pe) placjory [ous; Forol C oW [ s|c] ajr T3

X Al H = Etanol ?5.12 | 184 hir | se{slericded §.

C1aM1 M08 61 52 489,529 12 (6163 4,01] 19.92] 9,05
18173
tuTuncy

L

B R it A CCIJN (T™) YV, PPN St vy iy py gy ey CrolygMy 0562.96 14 44 [19,32] 8,84 62,90 4.59] 19. 25| 863
SEr1 . .

XI CNJCH ¥ |Etanol 76,70 | 159 1is, ;z.l.;.l;l.;. HMEOED czolln!lsos 63.3015.57 |18.45}8.44 63,63 5,52 “.31 8.35

1if,
: JDF ' Ja. o ag. E57, . . . o . . .
xiz ! u| af-coon |e1 65,90 | 3ol ° v fgrde ;{;: -fagf €«fa5.1C 0 N0 857.71(4.33017.70]0.10]57.61] zal:v 828.26

X1t B | g)-0c.m ‘.1.-nnr 73.20 | 194 Hig, ;:...;1;: Jad.¢.|agle N 02159.11 5.02]18.35(8.40 59,90 5.09’13.51 5.8
| - ) 20 13 .
h1rmazif .
Madde IX-XIIY Tanimi
Kisaltmalar:

(el.) Etanol, (et.) Eter, (p.) Piridin, (at) Asetonitrit, (DMF) N,N-Dime-
tilformamid, (DMS) Dimetilsilifoksid. (g.) ¢Gziiniir

(a.¢.) az gozinilr, (¢z.) ¢Sziinmez.
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Maddeler, ince tabaka‘kromatografisi ile kontrollerinde tek leke
hal inde gﬁrﬁlmﬁgter; ve sentezlerinde kullanilan ilkel maddelerden fark-

11 R_ degerleri gostermlglerdlr. Sentez firtinlerimizin g¢egitli solvan

f
sistemlerindeki Rf degerleri ve. kromatogramlarda maddelere ait lekelerin
bglirlenmesinde yararlandipimz yéntemler Tablo-20 ve Tablo-2l de gbste-

Crilmigtir.

TABLO - 26

Madde

IX 0.25 | 0.60 - -

X1 0.46 | 0.60 - - |
XIr | - - 0.61 0.47
XIIT | 0.29 | 0.41 - -

Madde IX-XIII Rf Degerleri

s-1: Aseton-Kloroform-Petrol eteri (5:5:60)
§-2: Etil asetat-Kloroform-Benzen (5:5:60)
5-~3: Etil asetat-Petrol eteri-Glasyai'asetik_asid (60:30:0.1) . ¥

S-d: Btil asetat-Sikloheksari-Glasyal asetik asid (60:30:1) ~ -



TABLO - 21

Madde | UV(254 nm) B-1 |  B-2 B=3 B4
IX | Nonfloresan | Mor | Zeminden |Kenarlari | Zeminden °
bslge koyu sari | mor,ortasi | koyu sari
.agrk sari |
X | Nonfloresan Mor Zeminden |Renarlari. | Zeminden
bélge koyu sari | mor,ortas1 koyu sari
| acik sar1
XI | Nonfloresan | Mor | Zeminden | Kenarlari Zeminden
bSlge koyu sari | mor,ortasi | koyu sari
agik sar:
XIT | Nonfloresan Mor Zeminden |Kenarlari Agik
bBlge '  koyu sari |mor,ortasi | kalverengi
| .ag1k sar1
XIII | Nonfloresan Mor Agik | Koyu Agik
b&lge , kahverengi| pembe - turuncu

Madde IX-XIII'lin Kromatogramlarda Belirlenmesi

B-1:
B=2:
B-3:
B-4:

lyod-Potasyum iyodﬁr§ 
Sodyum nitroprusgiyat,
Antimon (III) klorir.

Potasyum permanganat-Silfiirik asid,
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Maddelerin UV spektrumlarindan elde edilen karekteristikler

Tablo=-22 de belirtilmigtir.

TABLO - 22

Maddé Karekteristikler
A._EtOH Log € 'X EtOH| Log € [, EtOH Log ¢
Maks. Mak s. ‘ Maks.
IX 259 4.47 2807 | 4.34 400 | 4,32
X 1 261 | 4.59 2802 | 4.42 420 4,47
x| 258 | 4.39 280% | 4.25 406 4,20
XI1I 260 | 4.45 2809 | 4,17 422 4,37
X111 1 260 | 4.47 2807 | 4.31 446  4.36

Madde IX - XII1 UV Karekteristikleri

{a) Omuz.
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Maddelerimizin IR spektrumunda genel yapilarini belirleyici
C= 0 gerilim, C=S gerilim, N=N geriliﬁ, C-N gerilim, N-H gerilim,

ve deformasyon, aromatik slibstitlisyon durumunu belirleyen pikler

gbrilmiigtir. Yapiy:r belirleyéﬁ bu piklerin d1§1nda.karbokail gurubu

igeren madde XII de C-0 gerilim, O-H gerilim piklgti, etoksil guru-

bu igeren madde XIII de ise C-0 gerilim ﬁikleri saptanmigtir. Bu

bulgular Tablo - 23 de“gas;erilmigtir.

TABLO - 23

O

".C-N.C'm'éls
. Arorat ik ) ' )
N ) 3 | €0, c-c: tatka Tiyokorbamoll | Ato N , ]
Madde 1 R A (lakoam) sibstitieyonu TR TEs, ¥, s | wHy 3 s [ e oog
n " H H 1550 1590 75006090 1265 870 ss0 | 23260 1540 | d0s0 e |-
1393 . . - 2960
X oy ] H 1680 130% 7500690 1265 $70. | 930 3320 1555 040 . -
1390 %0 2920 .
n ciy | oy R 1652 1590 7754698 1260 | ®59 oo | 3250 | 1530 | o - -
109 810 . 2920
(143 H H | ~CooH 1665 1582 | 760v6%0 1250 [ 117 %) §¥11) 1540 3035 1230 | 3140
1390 850 2960
‘ 2920
L31] ] W | 0Ch, | 1860 1350 7554600 1250 3T | 950 Y50 | 1350 3060 150 -
1395 850+800 2025
) . » P
Madde IX-XIII IR Karakteristikleri
1
Kisaltmalar:

(g) gerilim, (d) deformasyon

{a) aromatik halka ve pirazolon halkasi

(b) pirazolon halkasi ve tiyokarbamoil grubu. .
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Maddelerin NMR spektrumunda, ana yapiyr belirleyen aromatik halka,

pirazolon halkasi ve azotlara bagli hidrojenler ile silbstitilentlerdeki

hidrojenlere ait pikler gdzlenmigtir. Bu veriler Tablo-24 de gdsterilmig-

tir,
TABLO - 24
1
b a R h
& o ' .
b N g2 h
o f e | |
HgC~HgC-HN-Cag-
& 1 ' L o1 2 3
Madde| Solvan Alet aa bb¢c e £ g hh R R R
IX | DMsO~d. [60 Mz | 8.59| 7.82 | 10.24/3.80 |1.21 [7.82 | H | H H
: m.;20|m, 330 | s.;1H|k.;2H¢t.;30|m.;2H | 7.82 (7.82 | 7.82
' m,31H |m.31H {m.;1H
x| cocr, |60 MHz | 8.59[ 7.83 [ 9.70/4.00 [1.40 (7,83 | cCH H . H
m.328|m.;38 | s.;18|k.;2n]c.;30|m. ;20 280 [7783 | 7.83
- s, }3H{m.31H |m.;1H
' ' 8.430 7.60 | 9.77/3.98 |1.40 |7.60 |cu, |cH H
X1 | cocl 60 MH =3 |73 =
3 “ Ims2H|m 330 | sl ks 2H €338 [ma 20| 75 o758 | .60
s.33H[s.;3H jm.;1H
} XII |Piridin-d] 60 MHZ| 8.80} 7.80 | 10.43}4.04 [1.32 |7.80 | H H -COOH
m.;2H[m. ;30 | s.:18|k.;2H| t.;38{m. ;28] 7.80 [7.80 [goril-
m.;1H| m.;1H] medi
it | e 60wz | 8-77| 7.70 | 9.78[4.20 |1.60 |7.70 | & H -OCH,~
3 m.;2H fm. 538 | s.51H)k.;28) €330 m. ;20 7.70 |7.70 [CHy 4 g
m.; 14§ m.3lH t.:3H
_OCEZ_
CHy 4.200
m. ; 2H
Madde IX-XIIL NMR Karekteristikleri
Kisaltmalar:

(s) singlet, (d) dublet, (t) triplet, (k) kuartet, (m) multiplet.
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1~(4' ~FENIL~2' -T1YAZOLIL) ~3-FENLL~4~FEN1LAZO-5-P TRAZOLON (XIV)
Genel ySntemle elde. edilen bu maddenin kimyasal yapisi,

sentez verimi, kristallendirme gbziicisli, bazi fiziksel sabitleri

ive'elemanter analiz sonuglari Tablo - 25 d;'gasterilmigtir.

TABLO - 25
Kristalleo- Kristal . COZUNRLER ‘ | Elemimtar Ansliz
Hadde dirme gAeO~| 2 verim |e.d. Yapi L va . . we| e :1:2: BETTTTIEIOR T T §
. . - o L ——
ilati renk ul e1.] et.] pd ] —?—'f!' s - —r
3 Etanol 56,80" 187 | igne, sz sag o Jaegd seg. oG B Co M, MO8 0.08] 4. 00 [L6.54]7 56 sa.01f4.27] 1661} 7.48
65,03 - kirmazy ’
Madde XIV Tanaima

Kisaltmalar:

{el) Etanol, (et) Eter, (p) Piridin, (at)} Asetonitril, (DMF) N,N-Dimetil-
formamid, (DMS) Dimetilsiilfoksid.

fa.g¢.) Az goziiniir, (¢z.) gﬁzﬁnmez.
(a) 1. ydntem

(b) 2. yontem
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- 54

i» ince tabaka kromatografisi ile kontroliinde tek leke

halinde gdriilmily ve sentezinde kullanilan ilkel maddelerden farkli Rf

degeri gdstermigrir. Sentez iirliniimiziin ¢egitli solvan sistemlerindeki

R degerleri ve kromatogramda maddeye ait lekenin belirlenmesinde yarar-

landigimiz ySntemler Tablo-26 ve Tablo-27 de gdsterilmigtir.

TABLO - 26
MaddeR g-1 g-2
f
XIv 0.57 . 0.79

Madde XIV R Degerleri

S~-1: Aseton-Kloroform-Petrol eteri (5:5:60)
5-2: Etil asetat-Kloroform-Petrol eteri (5:5:60)

Adsorban: Kieselgel GF 254

TABLO - 27
Madde | UV (254 nm) B-1 B-2 B~3 B~4
XIV | Nonfloresan Mor | Zeminden{Kenarlari | Agik
bilge koyu sa—|mor,ortasi kahverengi
ri acik sari

Madde XIV'iin Kromatogramlarda Belirlenmesi

B-1: Potasyum permanganat-Silfiirik asid,
B-2: lyod-Potasyum iyodir,
B-3: Sodyum nitroprussiyat,

B-4: Antimon (III) klorir.



28 de belirlenmigtir.

TABLO - 28

Maddenin UV spektrumundan elde edilen karekteristikler Tablo-

'Madde' ' Karekteristikler
"EtOH "E£OR TEtOH. |
. ‘ Amak 8. Log € Ama‘;:, 8. Log £ Amak s. Log €
XIV 252 | 4.44 304 4.18 420 4.33

Madde XIV UV Karekteristikleri

Maddenin IR spektrumunda genel yapiyr belirleyici Cz0 gerilim,

N-H gerilim ve deformasyon piki ve ayrica aromatik halka"‘ tiyazol

halkasi CsC gerilim ve C=N gerilim ; aromatik halkalarin siibstitiisyon

durumunu belirleyen pikler de gdriilmiigtiir, Bu bulgular Tablo=29 da . .

- gosterilmigtir.,
TABLO - 29
— N==N-4<:::;>
H=N
X
: N¥ s
Pirazolont | Aromatik Tiyazol
aromatik + | halka bandi
Madde | 'C=0 tiyazol siibstitiis- _ _ ud
B | halkasa C:Cg yonu I+ N=Ng C'Ng ¢ Hg
XIV | 1665 1590 755-690 1480 960 | 1550| 3060
1400 1520 2920
Madde XIV IR Karekteristikleri
Kisaltmalar:

(a) Aromatik halka, pirazolon halkasi, tiyazol halkasi.

Maddenin NMR spektrumunda, aromatik halkalar ve tiyazol halka-

" sina bagly hidrojenler, aromatik sahada toplam entegral degeri onalta

hidrojene tekabill eden multiplet bir pik halinde birlikte gdriilmigtiir.




TARTIGSMA
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TARTIGSMA

1-(N-ETILKARBAMOIL) ~(I) VE 1=(N-ALKILTIYOKARBAMOIL)-3-FENIL-5-P1RAZOLONLAR
(IL,I11).

= Xt0,R:CH-(I)
H ‘275 N

E X t§,R:CH~(ID)
R—HN""~¥x X 18, R : CH(IID)

caligmalarlmlzda. izosiyanat veya izotiyosiyanatlara 3-fenil-
5-pirazolon katimi suretiyle uyguladifimiz reaksiyonlar, izosiyanat
veya izotiyosiyanat grubuna nﬂkledfilig katim qéklinﬁe ylrilr. Kulla-
nilan izosiyanat ve izotiyosiyanatlarin ¢BzUnirltk ve kimyasal akti-
vite yoniinden gok farkli olmamasi nedeniyle feaksiyqniﬁrxn ylriime
hizlari arasinda bariz bir fark gﬁzlenmemigtir. Sentez sonucunda .
meydana gelen 1-(N-etilkarbamoil)-S—fenil—sepi:azoldn (1), 1-(Hémgtil—
tiyokarbamoil)-3-feni1f5-pirazolon (I1) ve 1—(N-etiltiyokarbamoi1)-3-
fenil-5-pirazolon (III).nun gliziinlrltklerinin ayni olmesi nedeniyia
reaksiyon ortam;ndén kazanilmalari ve kristallendirilmelerinde fark-
1111k yokﬁur._Bunun sonucu olarak maddelerin sentez verimleri birbi-

rine gok yakindir.

Sentez sonunda kazanilan firiinler beyaz renkte kristalize
bilegiklerdir., Sentezlerine‘paralel olarak yiiriitiilen ince'tabaka.
kromatografisinde, ilkel madde olarak kullanmilan 3-feni175¥pirazolon,
izosiyanat veya iz@tiyosiyapattan farkl: Rf'degéfi gistermeleri;
kristallendiriidiktgn sonra kromatogramlarda tek leke halinde gdz-
lenmeleri nedeniyle sentezin ylirtdigl ve trintin saflagtafa kanisina
varilmigtir. Bundan sonra yaptirilan elemanter analii sonuglari ve
sﬁektral galigmalar; firinlerin saflifinm ve Beklenén formiillere

uygunlugunu kanitiamigtar. ‘ .

w Spektrumiarxnda 1-(N-etilkarbamoi1)-3—£eni1-5-piraiolon

(1) yapisindaki madde "end absorptiod' d1§1ndﬁ 254 nm de maksiwmum
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260 nm de ise omuz vermektedir, Her iki sbsorpsiyon genelliile K band-
larinda oldugu gibi yiiksek molar ekstinksiyonuna sahiptir, Bu bendlarin
pirazolon gekirdeginden ileri geldiji kan181hdaylz. S-Pirazoloﬁiarzn
uv spektrumlar1 tizerinde ga11§an ara§t1r1c1lar1n basit yapilaz bilegik-
lerin 240 nm clvarlnda, 3—feu11 tﬂrevler1n1n 1se 255-265 nm ara31nda
(61 81) absorps1yon yaptlklarznl bellrtmelerl bu dﬁqﬁncemlzl dogrula-

maktadir.

Tiwbkaxbﬂmoiﬁ grubu igerén madde iI ve III uﬁ sﬁektrumlarlnda ayni
sahada‘absorpsiyoh gorlilmekte; ayrica 285 nm civarinda ikinci bir mak-
simum absorpsiyoh bulunmaktadir. Bu ikinci absorpsiyonun C*ﬁigrmbﬁf
™ ﬁ=ﬂ*ékstinksiyonundan ileri geldigi kanisindayirz. Bilgin'in benzer
yapidaki bilegiklerinin spektrumlarinda 278 nm civarinda tiyokarbamoil
grubu ddlaylslyla absorpsiyon gbsterdiklerini saptamasi da dﬁqﬂﬁceleri-
ﬁizi dogrulamaktadir. Bizim maddelerimizde Bilgin'in.(84) hazirladiga
maddelerden farkli olarak pirazolen halkasinda &romatik bir siibstitiien~
tin bulunma§1 muhtemelen bu bandin 285 nm ye kadar kaymasina neden
olmugtur. Literatiirde difer aragtiricilar tarafindan tiyokarbamoill
grubu absorpsiyonu igin verilen dalga boylari, bizim saptadifimiz dalgd
boyuna yakin olmekla beraber.sﬂbétitﬁentlere'bagil olarak bazi degigik=-
likler gtstermektedir. Ornegin, etanolde alinmig spektrumlarda tiyocaset -
amidin 282, benzotiyoamidin 296, N-metilbenzotiycamidin 286.5 nm de.

T - absorpsiyonu yaptifl bildiriimektedir (‘1'5).

Maddglerimizip IR spektrumlari da kimyasal yapzlarlnl kanltia—
makt;d1r. Spektrumlarda beklenildigi gibi aromatik halkaya ait 1580-
. 1600 cmm1 de C=C ge:ilim._690 ve 775 gmfl de monosiibstitile fenil ;
pirazolon halkasina ait 1630—1685‘cm-1 de C=) gerilim, 1580~1600 cm_l
de C=C gerilim ve'3000-3550 cm—l de N-H gerilim pikleri bulunmaktadir.
Stibstitlient olarak karbamoil grubu tagiyan madde I in IR.spektrumunda.

_ . _ -1
bu gruba ait C=0 gerilim bandi beklenildifi gibi.1715 cm = de; C-N



58

gerilim bandi 1240 cm-l, N~H gerilim bandi 3130 cm-l de, N-H defor-
masyon 1540 c:m-1 de g¥rllmligtlir. Tiyokarbamoil grubu igeren madde
11 ve 111 Un spektrumlarinda C=5 gerilim piki 918-890 cm-l civarin-
da grliltirken N-H ve C-N gerilim pikleri madde I de giriilen saha-

larda bulunmaktadir,

Spektrumlarim.zda pirazolon gekirdegi, karbameil veya tiyo-
karbamoil gruplarindaki N-H gerilim pikleri ayni sahadadir, Bu pik-
ler keskin veya orta giddette olup genigleme gBstermemektedirler.

Bu husus maddelerin pirazolon tilirevlierinde yaygin olarak gdrillen,

« oM \kszo ,‘H-L N LO -.H-'k LOo-Hui\l.\ Ljodo

H i

-2

tipinde intermolekliler hidrojen baglari yapamamasindan ileri gelmek-
tedir. Maddelerin erime derecelerinin nispeten kiigllk olmasida bu hu-
susu doprulamaktadir, Intermolekiiler hidrojen baglarinin olugamamasi,
muhtemelen 3-numaralir mevkiinde slibstitilent olarak bulunan benzen hal~
.ka51 dolayisiyla maddelerin yeterli miktarlbirbirlerine yaklagamﬁma-

larindan ileri gelmektedir.

Maddelerimizin diﬁetilsﬂlfoksid-d6 i;erisiﬁde'hlznan NMR spekt—‘
rumlarinda, § 6,20 ppm de 5-pirazolon halkasinin 4-numarali karbo-
nuna bagli hidrojen; 6 9,22-11,10 ppm arasinda karbamoil veya tiyo—
karbamoil grubu azofuné bagli hidrojen gdrillmektedir. Pirazolon hal-
kasinin J-numarali mevkiinde siibstitilent olarak bulunan fenil hal-
kasi hidrojenleri.ile karbamoil veya tiyokarbamoil grubunda siisbti-

tient olarak bulunan metil ve etil grubu hidrojenleri de beklenen

yerlerdedir,
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Eﬁﬁde&éb@ﬁizde 5-pirazolon halkas: ve tiyokarbamoil grubu azot-
larina bagli iki hidrojen bulunmaktadir. Magnetik karekter bakimindan
az gok farkli olan bu hidrojenlerin iki ayri pik halinde gdrtilmeleri
beklenir. Ancak spektrumlarda sadece bu hidrojenlerden birigine ait
pik gtzlenebilmektedir. Bu hususun hidrojenlerden birisinin ortamda
gzticll ile hidrojen-ddteryum degigmesi yapmasindan ileri geldigi kani-
sindayiz, Spektrumlarda § 11.10 ppm de gdriilen hidrojenin; karbamoil
veya tiyokarbamoil azotuna bagli hidrojenden ileri geldigi kanisina
varilmigtir. Giinkil, halka azotuna bagli hidrojen karbamoil veya tiyo-
karbamoillgrupiarmndaki oksijen~kitklirt farkliligindan daha az efkilene—
bilecek uyarliktadir. Ayrica bahsedilen gruplardaki azot; degigen oksi-
jen ve kilkiirt atomlarina hemen komsu mevkidédir.Tiyokarbamoil tilrevie-
rinde elektronegativitesi ﬁaha az olan kilkklirt atomunun bulunmasi nedeni

ile azota bagl:i hidrojen daha aga21_sahayé kaymigtar,

Halka azotuna bagli hidrojeniu, bir taraftan vinilik yapi diger
taraftan bagka bir azota komgu olmasi nedeni 11e ddteryumla yer defig-
tirmesi daha kolay olacaktlr. Gilnkii bu gruplar elektron gekerek szl
edilen azot iizerinde elektron yogunlufunu azaltir ve azot-h1dr03en
bagini zayiflatirlar, Bu gekilde aktiflegen hidrojenin degigmesi kolay-

lbgyrive dtero solvanlarda NMR sinyali vermezi: i,

Bilgin®('84) -in galigmalarinda, l-tiyokarbamoil-5- pirazolgn
yapisindaki bilegiklerde 5-pirazolpn halkasi azotuna bafli hidrojen ya
hig¢ gbrlllmemig veya integral degeri birden kiiglik bir pik halinde gsril-

mﬂgtﬁr.fﬁunun‘nedeni doteryum defigmesine baglanmigtir,

ﬁenel bilgiler kisminda degindigimiz gibi 1,3~disiibstitie-5-
pirazolonlarin ortam polaritesine gire degigen {ig totomer yapida bulu-

ﬁabilecekleri bilinmektedir.



{(A)- 3- Hidroksipirgzol
‘(B); 2~ Pirazolin-5-on

(C)- 3~ Pirazolin-5-on

N HI
cl: ]
R=l-IN-Ux X R=HN-Cay
o (B} ()
R‘:-GPb.;Ogl-;lg
X: 0,8

' Maddelerimizin potasyum brbmﬂr'i;inde alinan IR spektrumla-

. -1 - - ‘
rinda 3500 cm  civarinda genig 0-H gerilim ve 1615-1630.cm,1 ara-

~ sinda’ C‘N ger111m bandlar1n1n bulunmamasl' 1630-1685 cm -1 aré51nda‘

-1 ‘
laktam grubu C=0 gerlllm ve 1580-1600 em aras1nda C C ger111m pi-

kinin gBrﬂ1m351, kati halde gogunlukla 3-p1razol1n-5-on (C) yapisin-

dé bulundufunu gstermektedir,
Maddelgrimiziﬁ'polar bir gbziicl olan dimeti1sﬁ1fdksid‘igeri—
- ginde alinan NMR spektrumlarinda, pirazolon halkasinin, 4-numaralil

mevkiinde bir hidrojen gérllmesi; agag1 sahalerda (8§ 12.00-15.00

ppm arasinda) bir hidrojenlik pik bulunmamas; 3-hidroksipirazol

(A) veya 2-pirazolin-5-on (B) yapisinda olamayacagini; biyiik goguni'

lukla 3-pirazolin-5-on (C) totomer formu halinde bulunduklarim
gistermektedir. Ayrica Z—pirazolin-s-on yapisinda 4-numarali karbo-

na bagli olarak iki hidrojen; S5-hidroksipirazol yapisinda agafi

sahadar(ﬁ 12,00~15.00 ppm arasinda) enolik hidrojen gbzlenecektir.

Maddelerimizin spektfal analizlerinden elde ettigimiz bul-

gular Katritzky ve arkadaglarainin (119) basit yapil; piraquonlar;

Santilli ve arkadaglari (50) ile Bilgin'(84)in tiyokarbamoilpira- '

zolonlar lizerindeki bulgulari ile uygunluk g¥stermektedir.

60 -
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1-(N—ALKILTIYOKARBAMOIL)j-3-FENIL-4-FENILAZO—5-—PIR.AZlOLONLAR (IV=-XIID)

R:-CHz ,-CoHs

. Bu.grupdaki bilesiklerimizin sentezlerinde kullanilan
‘ilkel maddelerin,kimyasal yapi bakimindan benzerliklgfi nedeniyle
bariz farklilik gizlenmemigtir., Maddelerin hepside azoboyar mad-
deler igin karakteristik sari ve kirmizi renktedirler, Bu grup- .
deki bilegiklerimizin, ilkel maddelerle kargilagtirmala ince
tabaka kromatografisi ile safliklari saptanmig; elemanter analiz

ve spektral ytntemlerle yapilari kanitlanmigtir,

Maddelerin UV spektrumlarinda 258-261,280 (bariz omuz) ve
400-446 nm de maksimum absorpsiyon gdriilmektedir. Bu bandlarin
ekstinksiyon degerleri yiiksektir. 258-261 nm deki band pirazolon
¢ekirdeginden; 280 nm deki C=S grubu ﬂ"ﬂ* eksitasyonundan ileri
gelir. 400-446 nm arasindaki absorpsiyon ise, N*N grubu T~
eksitésyoﬁundan ileri gelmektedir. Bu son‘band 4-numéra11 mevkiye -
bagli fenilafo grubundaki siibstittentlere gire yer degigtirmekte;
metil grubu, karboksil, etoksil gibi oksokrom gruplari igeren

bilegiklerde batokromik kayma olmaktadir.

Maddelerin IR spektrumlarinda bir onceki grupdaki bilegik-
lerden farkii olarak 1215.cm.1 de goriilen pirazolon halkasi 4~nu-
maralt mevkideki -C=C—H gerilimine ait pik gdriilmemektedir. Bunun
{izerine N=N grubu;a ait 960~930 cm -t de kuvvetli bir pik gdrﬁl-
mektedir. Ayrica fenilazo grubu siibstitllentlerini belirleyen pik-

ler bulunmaktadar.



Maddelerimizin NMR spektrumlarinda bir ®nceki grupdaki
bilegiklerden farkli olarak,pirazolon halkasi 4-numarali karbonu-
na bagli hidrojeni belirléyén pik kaybolmug; bunun yerine feni-
lazo grubundaki hidrojenlere ait pikler gdzlenmigtir. Karboksil
grubu igeren madde VII ve XIT de karboksile ait hidrojen gorill-
memektedir. Bunun nedeni ortamda dissosiye olan bu hidrojenin, muh-

temelen ¢oziicll ile diiteryum degigmesine uframasidir.

' ' ‘ ‘
1=(4-FENIL-2-T1YAZOL1L)-3-FENiL~4~-FENI1LAZO-5-P1RAZOLON (X1v)

e N==N'-<<:::;>
H-N\N O

PN

N

)=

Fenilazo grubu ve ileri derecede konjugasyon dolayisiyla
kirmizi renkteki bu bilegigimizin kargilagtirilmali ince tabaka
kromatografisi ile safligi; elemanter analiz ve spektral ySntem—

lerle yapisi kanitlanmigtir.,

Maddenin UV spektrumunda 252 nm de pirazolon halkasinin
absorpsiyonﬁ, 420 nm de N=N grubu -7 eksitasyonupdan ileri
gelen pikler gdriilir. Daha 8nceki gruplardaki maddelerden farkli
olarak tiyokarbamoil C=§ S absorpsiyonu 280 nm de gﬁrﬁlmez.
Bunun yerine 304 nm de tiyazol halkasi C=N I eksitasyonunun

sebep oldufu bir band gdriilir.

Maddelerin IR spektrumlarinda,daha Once sdziini ettifimiz
maddelerden farkla olarak tiyokarbamoil grubu C=§ ve C-N gerilim
. -1 ‘
pikleri kaybolmus; tiyazol halkasi nedeniyle 1550 cm ~ de C=N

gerilim piki g8zlenmmigtir.
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Maddenin NMR spéktrumunda,daha tnceki gruplardaki maddelezden
farkly olarak tiyckarbamoil grubu azotunun hidrojenine ait pik gériil-
memektedir. Buna kargrlik tiyazol halkasi S5-numarali karbonuna bagli
hidrojen ve ayni ha}kadslsﬁbstitﬁeqt olarak bulunan fenil grubuna

bagly hidrojenler, gbzlenmektedir,

Maddenin kat: halde allnan.IR spektrumunda Cad ve C=C gerilim
piklerinin gorlilmesiyfakat O-H gerilim'pikinin‘bﬁyunmamasz; DMSO—fhsde
alinan NMR spektrumunda enolik hidrojen pikinin gbriilmemesi, pirazol
gekirdeginin 3-pirazolin-5-on totomerik yaﬁzslnda oldugunu kanitlamak-

tadir.
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6ZET

Bu galigmada antiviral, antildsemik, tiiberkiillostatik aktivite
gbsterebileceklerini umdufumuz bazi 1,3-disilibstitlie- ve 1,3,4~trisiibs-

tittie-5-pirazolon tiirevlerinin sentezi yaprlmigtir.

Etil benzoilasetath.hidfazin hidrat ile'reaksiyonundan kazanilan
3-fenil-5*piraz010n-etilizosi’yanqt,‘metilizotiyosiyanat #e etilizotiyo—
siyanat ile_tetr&hidrofuran~ige;sinde'1sxt1larak; sirasiyla 1—(N~eti1—
karbamoil)—, 1—(N-metiltiyokarbamoil)~ ve 1-(N-etiltiyokarbamoil)-3-

fenil-5-pirazolon hazirlanmigtir.

1- (N‘MEtlltlYDk&tb&ﬂOll)‘ ve 1—(N—et11t1yakarbamol1)*3—fen11-5—
plrazolun, dlazoland1r11m1§ anilin, o-toluidin; o-ksilidin, p—amlnobenzo—
ik asid ve p-fenetldln ile reaksiyona sokularak -4~arilazo tlirevleri

yapilmigtir,

Ayrica, etii.benéoilasetatlg‘tiybsemikarbazid ile kondensasyonun—
dan olugan 1—tiyokarbamni1—3-fenil—5f§irazolon‘ﬁnce benzendiazonyum  °
kloriir -ile, ¢bken iiriin temizlendikten sonra fenagilbromiir ile muamele
edilerek 1-(4‘*fenil—z'—tiyazolil)—3—fenil-&4feni1azo—5~ﬁiraédlonun‘

sentezi yapilmigtir.

Sentezi yapilan maddelerin UV, IR, NMR ve elemanter analiz yar-
dimy ile yapilari kanitlanmig; fiziksel sabiteleri ve ince tabaka kroma-

tografisinde R, deferleri saptanmigtlr.



"B-1

B-2

B-3

65

BELIRTEGLER

Potasyum permanganat-Siilfirik asid,
Belirteg gizeltisi : 0.5 g Potasyﬁm permangaﬁat 15 ml % 97 1lik
' silflirik asidde ¢Bziilir.
tglem : Belirteg plisklirtiildiikten sonra kromatogram
100° de 15 dakika 1sitilir,
Materyal | ‘ : Potasyum permanganat (Rthe—Pqulenc) o

Stlfirik asid 97 -(Merck)

tyod-Potasyum iyodiir.
Belirteg gdzeltisi : 0.2 g lyod ve 0.49: ﬁotasyum iyodiiriin 100''ml
' | sudaki ¢8zeltisidir. '
iglem .+ Belirteg¢ piliskiirtiildiikten sonra 100° de 15
dakika 1sitilair,
Materyal : Iyod (Etablissements quues)

Potasyum iyodiir (Mallinckradt)

3. Sodyum nitroPrusaiyat,

H

Belirteg gOzeltisi : 1.5 g Sodyum nitroprussiyat 15 ml 2N hidro-
klorik asidde g¢bziiliir. 95 ml metanol ve 10 ml
% 25 lik amonyak gbzeltisinin eklenmesinden
sonra sglizliliir.

Islem .3 Belirteg piiskiirtiildiikten sonra 100° de 10
dakika 1sitilir,

Materyal : Sodyum nitroprussiyat (Riedel)
Hidroklorik asid (Merck)
Metanol (Merck)
Amonyak X .25 (Merck)
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B~4 : Antimon (III) kloriir

Belirteg ¢bzeltisi : Antimon (III) kloriiriin kloroformdaki doy-

mug ¢bzeltisi dir.

Iglem t Belirteg ﬁiiskiirtiildﬁkten sonra kromatogram
100° de 10 -dakika 1sitilir.
Materyal : Antimon (III) kloriir (Riedel)

Kloroform (Merck)
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