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OZET

Diinyada ila¢ endiistrisi hizla biiyiiyen ve Ar-Ge yatirimlarinin en yogun yasandigi sektordiir.
Diinya piyasasinda ekonomik anlamda ciddi yatirimlar gerektiren ila¢ sektdrii, biinyesindeki
hizli ilerlemelerle biiyiimektedir. Son yillarda biiyiik ilag firmalar sadece etken madde
gelistirilmesi islevi tlizerinde yogunlasmakta, etken maddenin ila¢ haline getirilmesi isini
genellikle ilag {iretimi yapan daha kii¢iik firmalarin iiretim tesislerinde gerceklestirmekte ve
boylece iiretim igin gerekli yiiksek maliyetten kaginmaya calismaktadirlar. Biiyiiyen bu
pazarda ilag sektoriindeki bilimsel caligmalar 6nem kazanmakta olup, ila¢ sentezlerinde
organik kimyacilara olan ihtiya¢ da artmaktadir. Calismamizda, baz1 ilaglarda etken madde
olarak kullanilan tiyadiazol grubu igeren karboksilat tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Hedeflenen sentez akisi igerisinde, baslangic maddesi olarak kullanilan pirazol asit tiirevleri
literatiire gore sentezlenmistir. Pirazol asitlerden biri (2a) bazik hidroliz, digeri ise (1a)
benzaldehit fenil hidrazon ile pirazol asitine; daha sonra her ikiside klorlama reaksiyonu ile
pirazol asit kloriiriine ¢evrilerek olusan bu iirtinlerin tiyadiazol tiirevleri (a, b, ¢, d, e, f, g) ile
reaksiyonu gerceklestirilmistir. Sonug olarak, pirazol halkas ile bir ya da iki tiyadiazol grubu
iceren yeni potansiyel, biyolojik, aktif pirazol karboksi amit bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, *H-33C-NMR ve X-Ray spektroskopi
teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazol, Tiyadiazol, Pirazol Karboksi Amit
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AMIDE COMPOUNDS
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ABSTRACT

The pharmaceutical industry in the world is growing rapidly and the sector experienced the
most intense R & D investments. World market requires considerable investment in the
economic sense, the pharmaceutical industry is growing at a rapid progress in the site. Large
pharmaceutical companies in recent years has been focused on the function to be developed
only active substance, to become the agents of the drug business is usually perform in the
production of smaller companies engaged in the production of pharmaceutical facilities, so
they try to avoid the high required for production costs. Growth in this market is the important
scientific work in the pharmaceutical industry, it is increasing the need for organic chemists
in pharmaceutical synthesis. In our study, some drugs containing compounds used as active
ingredients in the thiadiazole group was synthesized. Targeted synthesis in the flow of the
pyrazole acid was synthesized according to the literature are used as starting materials. One of
the pyrazole acid (2a) by hydrolysis, and the other (1a) benzaldehyde pyrazol acid with phenyl
hydrazone; then both the chlorination reaction thiadiazol pyrazole acid chloride derivatives of
these products are converted into (a, b, ¢, d, e, f, g) and the reaction was conducted. As a result,
new potential thiadiazole group containing one or two pyrazole ring, biologically active
pyrazole carboxy amide compounds were synthesized. by elemental analysis of the
synthesized compounds, IR, H-3C-NMR and illuminated using X-ray spectroscopy
techniques.

Keywords: Pyrazoline, Thiadiazole, pyrazole carboxy amide
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GIRIS

Heterosiklik bilesikler, halka i¢i atomlarindan en az biri hetero-atom [O, N, S) olan
halkal1 bilesiklerdir. Heterosiklik bilesikler, 3'lii, 4'li, 5'li, 6'l1 veya daha biiylik halkali
yapida olabilir. Niikleik asitler, vitaminler, hormonlar ve pigmentler gibi bazi dogal
bilesikler ile ilaglar, bocek ve ot oldiirticiiler, boyarmaddeler ve plastikler gibi sanayi
trlinleri bu sinifin en 6nemli iiyeleridir. Karbon atomlarinin zincir gibi birbirine
eklendigi halkasiz bir bilesikte, iki uctaki atomlarin baglanmasiyla halkali ya da siklik
bir bilesik olusur. Heterosiklik bilesikler tipki hidrokarbonlar gibi doymus ya da
doymamig yapida olabilir; doymus bilesiklerde halkalardaki atomlar tekli baglarla,
doymamis olanlarda bir ya da birden ¢ok ¢ift ya da ii¢lii baglarla birbirine baglanmistir.
Dogal heterosiklik bilesiklerin ¢ogu bir tekli ve bir ¢ift bagin sirasiyla birbirini izledigi
aromatik yapidadir. Karbon atomu yapisal 6zelligi nedeniyle bes ya da alt1 atomlu
halkalar1 kolaylikla olusturur. Hetero atomu azot olan bes iiyeli aromatik heterosiklik
halkaya pirol ad1 verilir. Bitkilere yesil rengini veren klorofil ile kana kirmiz1 rengini
veren hemoglobinin yapisinda pirol ¢ekirdekleri bulunur. Aromatik heterosiklik
bilesiklerin ¢ogunda heterosiklik halka benzen halkasiyla kaynasmustir. Indigo ve
ftalosiyaninler gibi ¢ok sayida dogal ve yapay pigment ile bir aminoasit olan triptofan
benzen halkasiyla kaynasmis pirol tiirevleridir. Heterosiklik bilesiklerin yasam icin
gerekli olan birgok dogal bilesigin yapisinda bulunmalar1 ve birgok heterosiklik
bilesigin yapisinda ila¢ olarak aktif 6zellik gdstermesi, bu tiir bilesiklerin 6nemini
artirmig ve arastirmacilarin ilgisini bu yone cekmistir. Heterosiklik bilesiklerin
ozelliklerinden dolay1 ¢alisma konumuzu pirazol bilesikleri ve bu bilesiklerin ¢esitli
gruplarla fonksiyonlandirilmasi olarak belirledik.

Pirazol, besli halkada iki azot atomu igeren bilesiklerdir. Antipirin ve piramidon gibi
baz1 ilaglarin ¢ikis maddesi, pirazol tiirevi olan pirazolonlardir. Imidazol, bir amino
asit olan histidinde bulunur. Tiyazol, Bl vitamini olan tiyaminin etkin halkasin

olusturur. Ayrica, penisilin bir tiyazol tiirevi olan tiyazolidin halkas igerir.



1. LITERATUR ARASTIRMASI

1.1. Pirazol Bilesigi

Pirazol bilesiginin kaynama noktas1 188°C, erime noktas1 70°C olan renksiz, kararl
bir bilesiktir. Bazlik 6zelligi zayiftir. Aromatik 6zellik gosterir. Besli halkada iki azot
atomu bulunan bilesiklere diazoller denir. Bunlar 1,2-diazoller ve 1,3 diazoller olmak
tizere iki sekilde olabilirler. 1,2- ve 1,3- konumunda iki azot i¢eren bu bilesikler,
pirazol ve imidazoldiir. Azotla birlikte oksijen iceren iki atomlu bilesiklere oksazol,

kiikiirt iceren bilesiklere ise tiyazol denir (Sekil 1.1) [1].

QN @N @N
H

Pirazol izooksazol izotiyazol
N N N
SRS
N ¢ S
H
imidazol oksazol tiyazol

Sekil 1.1. Oksazol ve diazol/tiyazol bilesiklerinin genel formiili

Diazollerin dogal bilesiklerin yapisinda bulunmalarindan ve c¢ok yonlii ilag aktif
Ozellik tagimalar1 diazollerin 6nemini arttirmustir. Pirazol kimyasma ilgi, pirazol
tirevlerinin antipirik (sicaklik indirgeyici) etkisinin bulunmasiyla baslamistir. Bu
etkisi sonucu bu bilesigin isimlendirilmesinde antipirin ismi ginimiizde de

kullanilmaktadir [2].

Sekil 1.2. Pirazol bilesiginin yapisi

Daha sonraki yillarda pirazol-3,4,5-trikarboksilikasit’in dekarboksillenmesinden

pirazol elde edilmistir (Sekil 1.3.) [3].
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Sekil 1.3. Karboksilik asitin dekarboksillenmesinden pirazoliin olusumu

Pirazol tiirevlerinin kimyasi nedeniyle pirazoller ¢esitli uygulamalarda 6nemli, yaygin
ve potansiyel rol almistir. Biyoteknoloji ve antimikrobiyal, antiviral, antitimor, anti-
flamatuar, bocek oldiiriicii, antidepresan, analjezik gibi farmakolojik aktiviteleri
arastirma konusu olmustur [4,5]. Ayrica, heteroaril gruplarinin siibstitiie igeren pirazol
tiirevlerinin biyolojik aktiviteler arttirdigi ve ayni heteroaril gruplari, bir pirazolo-
piridazin bilesikleri, pek ¢ok hastalik i¢in bir tedavi olarak kullanildigi bilinmektedir
[6,7,8,9]. Pirazol tiirevleri gesitli amaglar i¢in kullanilan bir siniftir. Bu bilesikler ilk
olarak ates diisiiriicii etkileri kesfedildikten sonra ilgi odagi olmustur [10]. AlKil
pirazoller, 6zellikle de bakteriyostatik bir pirazol halka ihtiva eden [13,14] orisul gibi
siilfonamidler antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahiptir [11,12]. Alkil ve aril
gruplarin merkezi sinir sistemini etkiledikleri rapor edilmistir [13]. Cesitli enzimler
tizerinde pirazol ve pirazol tlirevlerinin etkisi ¢ok incelenmistir [14,15]. Bu steroid
yapisina sahip bir pirazol halkasi iceren bilesikler, psikofarmakolojik ajanlar olarak
hareket edecekleri bildirilmistir. Pirimido pirazolii antikanser arastirmasi ig¢in
gelistirilmistir [16]. Pirazol tiirevleri olarak bilinen Isolan, Pirolan ve farmasdotik
acidan toksik pirazoksan sistemik insektisit olarak kullanilir [13]. Ayrica, pirazol
tirevleri biyolojik ve kemoterapiatik uygulamalart i¢in Onemlidir [17]. Bu, bazi
pirazol halkasi igeren bisiklik heterosiklikleri ve ozellikle bazi pirazol-piridazin
tiirevleri bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir [18].

Bir bilim adami (Biilbiil), yeni karbonik anhidraz inhibitorii olarak 5-amino-1,3,4-
thidiazole-2-siilfonamidin glukoma tedavisi i¢in ila¢ olarak kullanilabilecegini ifade
etmistir. Birgok bilesigin iyonizasyon sabitinin belirlenmesinin nedeni asidik gruplar
ya da bilesiklerin fiziksel, biyolojik, kimyasal 6zelliklerini etkileyen temel gruplar

igermesidir [19,20,21].



1.1.1. Pirazol'iin Tarihgesi

Pirazol halkasinin dogada mevcut olmadigina inanilmamasindan sonra 1954 yilinda
Japonlar tarafindan ilk dogal pirazol tiirevi (3-nonil pirazol) "Hauttuynia Cordata
(Tropikal Asya'da " piperaceae " ailesine ait bir bitki)'dan izole edilip, antimikrobiyal

aktivitesi incelenmistir [22,23].

(CH)gCH3

Sekil 1.4. Nonilpirazol bilesiginin acik yapisi

Kavun ¢ekirdek suyundan pirazolik amino asit izole edilmistir [23].
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CH,CH(NH,)COOH
Sekil 1.5. Levo-B-(1-pirazolil) alanin bilesiginin agik yapisi
Pirazol tiirevlerinin antipretik (ates diisiiriicii) etkisinin kesfedilmesiyle (Knorr, 1884)

pirazol kimyasina olan ilgi artmustir. Ates distiriicti etkisinden dolayr giiniimiizde

antipirin olarak da isimlendirilir [24].
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Sekil 1.6. Pirazol

Alkil pirazoller fungisidal, bakteriyostatik ve bakteriyosidal etkiler gosterirler [25].

Ornegin, orisul bakteriyostatik etki gdsterir ve pirazol halkasi igeren bir siilfonamittir

[26,27].

HZNOSOZNH\C;/N
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Sekil 1.7. Orisul



Merkezi sinir sistemi iizerinde alkil ve aril pirazollerin etkisi oldugu bildirilmistir.
Pirazol ve pirazol tiirevlerinin enzimler {izerindeki aktivitesi de arastirilmustir.
Karacigerde bulunan tirosin amino transferas, alkol dehidrogenas enzimleri tizerinde
inhibisyon etkisi denenmistir [27,28]. Sterioidal yapidaki bilesiklerin bazilar1 pirazol
halkas1 igerir. Bu bilesiklerin psikofarmakolojik maddeler olabilmeleri de ileri
stirilmistiir. Kansere kars1 miicadele amaciyla pirimidino pirazoller gelistirilmistir
[29]. 5-hidroksipirazoliin dialkil fosfat1 ve dimetil karbamat pratikte kolin esterlerinin
inhibe edilmesinde kullanilir. Ozel isimleri piroksazon, 1solan ve pirolan olan pirazol
tirevleri farmakolojik agidan ¢ok toksiktir ve bunlar sistematik insektisid olarak

kullanilirlar [26].
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Sekil 1.8. Isolan, piralon ve piroksazon yapilari
1.1.2. Pirazol Bilesiginin Farmakolojik ve Biyolojik Gelisimi
1.1.2.1. Antimikrobiyal Olarak Pirazol

M.M.Yousef, baslangic maddesi olarak diarilpoksilpropan1 kullanarak yeni tiazol ve
pirazol tiirevleri olan bir dizi madde sentezlenmistir. Bilesigin antimikrobiyal
aktivitesi bazi maddeler (Escheria coli, Pseudomonas puticle, Bacillus subtilis,
Streptococcus laktus ve Aspergillus niger) kullanilarak test edilmistir. Tim

sentezlenen bilesikler iyi aktivite gdstermistir [30].

Sekil 1.9. Pirazol tiirevi |



B.Chankantha, N-sikloheksil-5-fenil-1-(kinolin-2-il)-1H-pirazol-4-karboksiamit, N-
(2,6-dimetilfenil)-5-fenil-1-9-kinolin-2-il)-1H-pirazol-4-karboksiamit ve N,N-dietil-
5-fenil-1-(kinolin-2-il)-1H-pirazol-4-karboksiamit sentezlemistir [31].

Sekil 1.10. N-sikloheksil-5-fenil-1-(kinolin-2-il)-1H-pirazol-4-karboksiamit
1.1.2.2. Analjezik Maddeler Olarak Pirazol

S.K. Sahu, pirazol tiirevi serisi sentezlemis ve bu pirazol tiirevinin analjezik aktivitesi

incelenmistir [32].

Sekil 1.11. Pirazol tiirevi Il

K.K.Sivakumar, (42)-3-metil-1-[2-okso-2H-kromen-4-il)-karbonil]-1H-pirazol-4,5-
dion-4-[(4-stibstitue fenil)-hidrazon)] serisi sentezlemistir. Bu bilesikler anti-

inflamatuar ve analjezik aktivitesi gostermistir [33].
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Sekil 1.12. (4Z)-3-metil-1-[2-0kso-2H-kromen-4-il)-karbonil]-1H-pirazol-4,5-dion-4-
[(4-stibstitiie fenil)-hidrazon)]

L.R.S.Dias, (4-metiltiyofen-3-il)-(1H-pirazol-1-il)-metan sentezlemis ve bu bilesik iyi

bir analjezik aktivite gostermistir [34].
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Sekil 1.13. (4-metiltiyofen-3-il)-(1H-pirazol-1-il) metan
1.1.2.3. Kanser Karsiti (Antikanser) Madde Olarak Pirazol

Mohammad S.M.Al-Saadi, pirazol serisi ve pirazolden erimis halkali sistem

stibstitusyonu ile biyolojik aktiviteli kimyasal bir tiir sentezlemistir [35].
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Sekil 1.14. Pirazolden erimis halkali sistem siibstitusyonu

R.Kalirajan, pirazol tiirevleri sentezlemis ve bu tlirevler ankikanser aktivitesi

gostermistir [36].
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Sekil 1.15. Pirazol tiirevi IlI

Xiao Hong Wang, pirazol tiirevi sentezlemistir. Bu tiirevin bazi tiimor hiicrelerine

kars1 giiclii sitotoksisite (hiicre zehirlenmesi) oldugunu bildirmistir [37].



Sekil 1.16. Pirazol tiirevi IV

L.R.S.Dias, (isoindol-2-il)-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-metan sentezlemis ve bu

sentezlenen bilesik iyi antitimor aktivitesi gostermistir [34].

Sekil 1.17. (isoindol-2-il)-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-metan

Peng-Cheng LV, bir seri pirazol tiirevi sentezlemis. Bu bilesik MCF-7 ile 1Cs0 0.08
uM. kars1 antiproliferatif aktivite yiikksek deger gostermistir [38].

Sekill.18. Pirazol tiirevi V

S.Nishida isopropil-2-[(10Z)-5-{(2,5-dihidro-2,3-dimetil-5-metil-1-fenil-1H-pirazol-
4-il) metilen}-2,4-dioksotiyazolidin-3-il]-asetat ile ¢alismis ve bu bilesigin antikanser

aktivitesi i¢erdigini gostermistir [39].
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Sekil 1.19. isopropil-2-[(10Z)-5-{(2,5-dihidro-2,3-dimetil-5-metil-1-fenil-1H-
pirazol-4-il) metilen}-2,4-dioksotiyazolidin-3-il]-asetat

1.1.2.4. Antikonviilsan Aktivitesi Olarak Pirazol

Anoop Singh, bir dizi 1-[(4,5-dihidro-5-fenil-3-fenil amino)- pirazol-1-il)]-etan
sentezlemis ve elektrik soku kaynakli konviilziyon (havale, nobet ) metoduna karst

antikonviilsan aktivite i¢in degerlendirilmistir [40].

CH,
O%\N,NH Q
o
Sekil 1.20. 1-[(4,5-dihidro-5-fenil-3-fenil amino)- pirazol-1-il)]-etan

1.1.2.5. Antihelmintik Maddeler Olarak Pirazol

Sreenivara G.M, bir dizi pirazol tirevi sentezlemis ve bu bilesik antihelmintik
aktivitesi gostermistir. Sentezlenen pirazol tiirevi bilesik, solucanlarin antihelmintik
aktivitesine kars1 Perituma poshuma ve std.Albendazole karsilastirilmasi icin test

edilmistir [41].
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Sekil 1.21. Pirazol tiirevi VI



1.1.2.6. Anti-inflamatuvar Ajanlar Olarak Pirazol

V.H. Bhaskar, bir dizi pirazol tiirevi sentezlemis ve bu tiirevlerin anti-inflamatuvar
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesikler zayif anti-inflamatuvar aktivite
sergiledi. Bazi tiirevler bir metoksi grup tasidigindan ¢ok iyi anti-inflamatuvar
sergiledi [42].
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Sekil 1.22. Pirazol tiirevi VI

L.R.S.Dias, 1,2-dihidro-5-metil-2-fenilpirazol-on iyi bir anti-inflamatuvar aktivitesi

icerdigini gosterdi [34].
HsC
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e

Sekil 1.23. 1,2-dihidro-5-metil-2-fenilpirazol-on
1.1.2.7. Antioksidan Aktivitesi Olarak Pirazol

J.S.M. Pasin, bir dizi pirazol tiirevi sentezleyerek antioksidan aktivitesi incelenmistir

[43].
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Sekil 1.24. Pirazol tiirevi VIII
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1.1.2.8. Herbisit Olarak Pirazol

Noriaki kudo, bir dizi 1,5-diarilpirazol tiirevi sentezlemistir. Bu bilesiklerin bazilari,
yabanci otlarin ¢esitlerine karsi onceden farkedilebilir herbisit faaliyetler gostermistir.
Sentezlenmis bir bilesik olan metil-4-kloro-1-(2,5-diflorfenil)-5-(4-florfenil)-pirazol-
3-karboksilat iyi bir aktivite gostermistir [44].

Sekil 1.25. Metil-4-kloro-1-(2,5-diflorfenil)-5-(4-florfenil)-pirazol-3-karboksilat
1.1.2.9. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitérleri Olarak Pirazol

Macro Bonesibir bir dizi pirazol tlirevi sentezlemis ve bu tiirevin anjiotensin-I-
dontistirme tahlili yapilarak enzim inhibitor aktivitelerinin potansiyel aktiviteleri
incelenmistir. Bu pirazol tiirevleri 0,123 mM ICso degeri ile etkin ACE-inhibit6rii

gozlendi [45].

Sekil 1.26. Pirazol tiirevi IX

1.1.2.10. Antiviral Maddeler Olarak Pirazol

Osama I, 4,5-distibstitiie pirazol tiirevlerini sentezledi. Bu tiirevler R=CI grup ig¢eren
genis bir paneldeki farkli hiicre kiiltiiriinde virtislere kars1 giiglii bir antiviriitik aktivite

gostermistir [46].
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Sekil 1.27. 4,5-disiibstitiie pirazol tiirevi

Aymn E.Rashad, siibstitiie pirazol tiirevi sentezledi. Bu tiirevler hepatit A viriisiine ve
plak enfeksiyon deneyi kullanilarak Herpes Simplex viriisiine karsi umut verici

antiviral aktivite gostermistir [47].

Sekil 1.28. Pirazol tiirevi X
1.1.2.11. Antimikrobakteriyel Maddeler Olarak Pirazol

Mamolo, 5-aril-isonikotiyonil-3-(piridin-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevi sentezlemis

ve onlar antimikrobakteriyel aktiviteleri i¢in test edildi [48].

Sekil 1.29. (5-(4-klorofenil)-3-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (piridin-4-
il) metanon
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Ozdemir  sentezledigi, 1-(5-(4-Hidroksifenil)-3-(tiyofenil-2-il)-4,5-dihidri-1H-
pirazol-1-il)-2-(1-tiyomorfonil)etanon bilesigi tiiberkiilloza kars1 antimikrobiyal

aktivite gostermistir [49].

HO /)

Sekil 1.30. 1-(5-(4-Hidroksifenil)-3-(tiyofenil-2-il)-4,5-dihidri-1H-pirazol-1-il)-2-(1-
tiyomorfonil) etanon

1.1.2.12. Antitiiberkiilar Ajanlar Olarak Pirazol

Babu, benzofuran igeren 1,3,5-tristibstitiie pirazolinlerin biyolojik aktivitelerini
degerlendirdi ve sentezledi. Onlar dogada tiiberkiiloz, antimikrobiyal ve anti-

inflamatuvar karsit1 bulundu [50].

Sekil 1.31. Benzofuran igeren 1,3,5-trisiibstitiie pirazolin
1.1.2.13. MAO Inhibitérleri Olarak Pirazol

Chimenti bir dizi N-propanol-3,5-difenil-4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevi sentezlemis
ve bu tirev MAO-A ve MAO-B izoformu inhibitorleri olarak tahlil edilmistir [51].
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Sekil 1.32. N-propanol-3,5-difenil-4,5-dihidro-(1H)-pirazol tiirevi
1.1.3. Pirazol Bilesiginin Yapisal Ozellikleri

Bag acilari ile bag uzunluklari mikrodalga spektrumu yardimiyla 6l¢iilmiistiir. Pirazol
molekiiliinlin benzen igerisindeki dipol momenti 1,92 D ve iyonizasyon enerjisi 9,15
eV olarak ol¢lilmiistiir. Yiiksek konsantrasyonlarda siklik dimerler olustugu i¢in bu
deger konsantrasyona baglidir. Dipol moment molekiil merkezinden 2 ve 3 numaral
atomlardaki baga yonelmistir [52].

Pirazoller hem & baglari i¢erir hem de diizlemseldirler. 3. ve 4. atomlar arasindaki bag
en uzundur.

Pirazoller imidazollerden daha aromatiktir. Clinkii pirazollerin rezonans degerleri 123
kJ/mol bulunmustur ve bu nedenle imidazollerle kiyaslanabilir kararliliklarina ragmen

daha aromatiktir [53].

Pirazol bilesigi piridin ve pirol tipi iki azot atomu igerir.
/ \ /—\ Piridin Tipi
4 _N
N
H

\_/ Pirol Tipi

Sekil 1.33. Pirazol bilesiginin piridin ve pirol tipi azot atomlari
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Pirazoliin bag agilar1 ve uzunluklar1 Tablo 1.1°de 6zetlenmistir:

Tablo 1. Pirazol bilesiginin bag agilar1 ve uzunluklari

Bag Uzunlugu (A°) Bag Acisi (°)
N:i-N, = 1.349 Cs-N1-N2=113,1
N2-Cs=1.331 N1-N2-C3=104,1
C3-C4=1.416 N2-C3-C4=1119
C-C;=1.373 C3-C4-C5=104,5
Cs-N1=1.359 C4-Cs-N1=104,1
N.-H =0.998

4 3
N1
!

Sekil 1.34. Pirazol bilesiginin parametreleri

Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri Tablo 2.2 de gosterilmistir [52].

Tablo 2. Pirazol bilesigine ait spektral UV ve NMR verileri

UV (etanol) 'H-NMR (CClq) 13C-NMR (CH2Cl2)
A(nm)(e) 3 (ppm) 3 (ppm)
H-1: 12,64
C-3:134,6
H-3: 7,61
201(3,53) C-4: 105,8
H-4: 6.31
T T C-5:134,6
H-5: 7,61
1.1.3.1. Asitligi

N-H asitligi gosteren pirazoller N-siibstitiie olmayan pirazollerdir. Pirazoller olduk¢a
zayif asitlerdir ve pKa degeri 14.21' dir. Ama elektron ¢ekici gruplar asitlik degerini

goreceli olarak arttirabilir. N-siibstitie olmayan pirazoller sodyum ile reaksiyona
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girdiginde sulu giimiis nitrat ¢ozeltisi ve sodyum tuzlari ile kolay ¢oziinebilen giimiis

tuzlarmi olustururlar [52,53].
1.1.3.2. Bazh@

Pirazoller imidazollere gore daha az bazik ozelliktedir. Ciinkii pirazollerde indiiktif
etki, mezomerik etkiden daha baskindir ve pirazoliin konjuge tisidinin degeri 2.52'dir.
Imidazol ve pirazoliin bazikligi arasinda farklilik vardir. Bu da pirazolyum iyonundaki
pozitif ylkiin imidazolyum iyonundakinden daha az delokalize olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Imidazollerde 1 konumunda metil grubu baglidir. Bu metil grubu pirazollerde sterik

etkiden dolay1 bazlig1 azaltirken, imidazollerde bazlig: arttirir [52,53].
1.1.3.3. Tautomerizm

Pirazoller iki tautomerik formda olabilirler. Bunun sebebi de halkadaki azot atomlar

arasindaki proton hareketidir ve bu iki azot atomunu ayird etmek miimkiin degildir
[54].

Sekil 1.35. Pirazol bilesiklerinde gbzlenen tautomerizm-I

Ancak asimetrik siibstitiie pirazollerde bu iki tautomer ayirt edilemez. Sebebi ise bir
tautometrik formun digerine baskin olmasmma ragmen, tautomerlerin hizh
degisimleridir. Bu nedenle, 5-siibstitiie ve 3-siibstitiie pirazoller aynidir. Tautomerler

N ve 3C spektrumlarimin yorumlanmasiyla ayrilabilirler [52,53].
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Sekil 1.36. Pirazol bilesiklerinde gbzlenen tautomerizm-I1
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Boyle bilesiklerin numaralandirilmasi ¢ok zordur ve atomlar iki numara ile belirlenir.

Ornegin, bilesik R=-CHj ise, bilesik 3(5)-metilpirazol seklinde isimlendirilir.
1.1.3.4. Hidrojen Baglan

Pirazoller renksiz katilardir ve 69-70 °C erime noktasina sahiptirler. N-alkil tiirevlerine
gore (N-metilpirazol k.n.=127°C ) pirazoliin kaynama noktasi (186-188°C) daha
yiiksektir [54].

Pirazollerdeki hidrojen baglar1 yiliksek kaynama noktasina sebep olmaktadir. Metil
grubu ile hidrojenin yer degistirmesi molekiiller arasi etkilesimin azalmasindan dolay1
kaynama noktasini diistiriir. Karbonda alkil grubunun varlig1 ise kaynama noktasini

yiikseltir. Pirazoldeki molekiiller arasi etkilesim siklik ya da dogrusal olabilir [53].

1\ _NH E\\N‘
HH N H > N=
NN .
NH Heoo N IR
/ \ - \N\\J \‘ /H
~N- Y N~N
< _No
“H™ N U
—

dogrusal birlesme siklik birlesme (dimer) siklik birlesme (trimer)

Sekil 1.37. Pirazoldeki molekiiller aras1 etkilesim
1.1.3.5. Metal Kompleksleri

Pirazoliin ligand olarak davrandigi bir¢cok metal kompleksi hazirlanabilir. Clinkii azot
atomu elektron vericidir ve buna 6rnek dikloro tetrapirazol nikel(II) kompleksidir.
Pirazol anyonu ya da ligand olarak davranabilir ve buna 6rnek altin(IT) kompleksidir

[52].
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Sekil 1.38. Pirazol bilesiklerinin metal kompleksleri
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1.1.4. Pirazol Bilesiginin Sentezi

Pirazoller birgok sekilde sentezlenebilir. Ozellikle iki sentez yontemi genis uygulama
alanina sahiptir ve ¢ok yonliidiir.

Oda sicakliginda eterli diazometan ¢dzeltisinden asetilen gegirilirse pirazol elde edilir.

[1].

H g !
'(ﬁ + ll\ll@ N =N N’ N
¢ \ ‘\/) \ /;
H N Eter, 25°C
©
Asetilen Diazometan Pirazol

Sekil 1.39. Pirazol sentezi-I

Bir diger yontemde alkil veya aril hidrazinler ve hidrazinlerin 1,3-dikarbonil bilesikleri

ile siklokondenzasyona ugrayarak pirazol tiirevlerini verirler [54].
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Sekil 1.40. Pirazol sentezi-11

Yapisal izomerler karigimint simetrik olmayan 1,3-diketonlar verirler. Reaksiyonun
mekanizmasi substituent olan -R'nin yapisina ve ortamin pH'sina baglhdir.
Bu sentezde asagida goriildiigli gibi asetilenik ketonlar ¢ift fonksiyonlu elemanlar

olarak kullanilabilir [52].

Ph ﬂ
Ph—C=C-C + H2N_NH2 Ph /N
\b N
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Sekil 1.41. Pirazol sentezi-Il11

18



1.1.5. Pirazol Bilesiginin Reaksiyonlar:
1.1.5.1. Azota Elektrofilik Saldir:
1.1.5.1.1. Konjuge Katilmasi

Aktif alkenler ve alkinler, N-substitue pirazollerle Michael katilmasi verirler. Ayrica
aktive edilmis alkinlerle de iki katilma meydana gelir ve eger reaktif yeterli degilse

reaksiyon bitiminde alken ara iiriinii elde edilir.

CH3 CH3
]\ _ ]\
_N + HzCOOC—C=C-COOCH; —> N
H5C H Hs;C l}l COOCH;
C=CH
CH, H;COOC
/ \ CH /
N 3
HC/C( CHs
_CH
Hacooc” TN eyN~ N
HsC" N
CHs; H
H3COOC

Sekil 1.42. Pirazol bilesiklerinin konjuge katilmasi-I

Ayni karbon atomunda meydana gelen katilma metil etil ketonu ile ard arda gelen iki

katilmadir [53].

/R

N\ /H

' N
H - | /H _— C\
+ c=c’ N CH2COCH;
H COCH, N~
HC=C—COCHs U

Sekil 1.43. Pirazol bilesiklerinin konjuge katilmasi-11

1.1.5.1.2. N-Acilasyon Reaksiyonu

Simetrik olmayan pirazollerde her iki azotta da agilasyon meydana gelir. Ancak daha

az engellenmis azotun N-agilasyon lriinii elde edilir ve bunun sebebi de reaksiyon
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ortaminda daha az kararli izomerin daha kararli izomere doniismesidir. Pirazoldeki
serbest N-H grubu, asetil kloriir veya asetik anhidrit ile reaksiyona girdigi zaman

acilasyona ugrar [53].

R R

s I
_N _N ana iriin
\ \
H COR'

o oy, |

R ﬁ yan Uriin
—_— \ N ~ '
-"~COR
Z\N,N—H < - N

Sekill 1.44. N-Acilasyon reaksiyonu
1.1.5.1.3. N-Alkilasyon Reaksiyonu

N-alkilasyon reaksiyonu daha az engelli konumda meydana gelir ve simetrik olmayan
pirazoller, alkilleme ajani, deneysel kosullar ve alkil grubunun katilma konumuna
baghdir. N-alkil pirazoller, serbest -NH grubuna sahip dimetil siilfatlar ya da
metiliyodiir ile alkillenerek elde edilir.

Bitisikteki azot atomunun niikleofilligini siibstitiient {izerinde ortaklanmamis elektron
cifti varsa arttirir ve elektrostatik alan olusur. Bu elektrostatik alan, karigimin

diizenlenmesini etkiler [53].
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R R

R R
B v | N = CA
N/N +  (CH3),S0,4 N/N N N
| i
N
\l?] R
C 3

N
H
\
N .
!
H CH

3

R = CH; % 35 % 65
R = CgHs % 25 %75

Sekil 1.45. N-Alkilasyon reaksiyonu

R
R R R
|\ ) = I\
N + CgHsCHoBr —— IUN —_— . .
HaC” N HaC N//H « N-H HC” N
0 He” N CHoCeHs

7
R= COOCZHs R = N \

Sekil 1.46. N-Alkilasyon reaksiyonu
1.1.5.2. Karbona Elektrofilik Saldir1
1.1.5.2.1. Nitrolama Reaksiyonu

Pirazollerin nitrolanmasi, silfirik asit ve derisik nitrik asit karisiminda C-4

konumundan gerceklesir.

® OyN
\ HQSO4 - NOZ
K/ _N + HNO; ——> / /\N’H -~ N N-H —— / N—H
\ Ve o N®
H H H

Sekil 1.47. Nitrolama reaksiyonu-I

1-niropirazol bilesigi pirazol bilesiginin asetik anhidrit igerisindeki derisik nitrik asit
ile nitrolanmasindan elde edilir ve nitrolama 1-konumundan gergeklesir. Bu bilesikte

derigik siilfirik asit ile muamele edilirse 4-nitropirazole doéniisiir. 1-nitro pirazol
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bilesigi aromatik hidrokarbonlar i¢in etkili bir nitrolama reaktifidir ve bu yiizden

reaksiyon nitro grubunun bir katyon ile transferi sayesinde olur.

O5N
\
U N+ o, ©BCOR0_ N HsSo [N Z/ Nen
N - - N @ N ®
| (CH;COONO,) | | H
H NO, NO2

Sekil 1.48. Nitrolama reaksiyonu-11

Asagidaki sekilde siibstitlie pirazollerin nitrolanma konumlar1 farkli nitrat ajanlari ile
gosterilmigtir.

(HNO; + H,SOy4) i
veya Z/ \\}
(HNOs + Ac,0) N/N

H
R

Z/ (hr\iﬂ— (HNO; + Ac,0)
N

H
R

/ ’\\14— (HNO3+H2804)
(HNO; + H,SO, ) ——» (Z N,N

H

Sekil 1.49. Pirazol bilesiginin nitrolanma konumlari

Pirazol bilesigi fenil grubu ile 1-konumundan siibstitiie olmussa, bu grup fenil

halkasinin para konumunu nitrolar ve pirazol halkasi ile yarisir [53].

02N 02N

/ \

/ /

, N
HNO3 HN03 N HNo3
st04 1,50, H,S0,
(10°C) (20°C) (100 °C)
NO,

Sekil 1.50. Para konumundan nitrolama reaksiyonu
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1.1.5.2.2. Siilfolama Reaksiyonu

Silfirik asit grubu 4-konumuna baglanir. Ancak pirazoller kuvvetli reaksiyon

sartlarinda stilfonasyona ugrarlar [53].

R (H,80,+S0;) HO5S R
\ % 20 oleum
ﬂ / \N
R N uzun siire 1s1tma R N~
| |
H H
R=H, R =CH;

Sekil 1.51. Siilfolanma reaksiyonu

1.1.5.2.3. Reaktivite ve Yonlendirme

Pirazol anyonu, neredeyse fenoller gibi tepkime verir ama pirazolyum katyonu,
elektrofillere kars1 aktif degilidir. Pirazoller elektrofillerle kolaylikla reaksiyon verir,

¢linkii pirazoliin reaktivitesi benzenin reaktivitesine benzer.

aktif konum ——¢ % "\ —— deaktif konum
deaktif konum —> C N
N é \ %

I
H

Sekil 1.52. Reaktivite ve Yonlendirme

Pirazollerdeki elektrofilik katilma 4-konumundan gerceklesir ama pirazol bilesigi bu

saldiriy tercih etmez. Ciinkii 3-, 4-, ve 5- konumlarina yapilan saldirilarda olusan ara

urunlerle de kanitlanabilir.
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Sekil 1.53. Pirazol bilesigindeki reaktivite ve yonlendirme-11

C-3 ve C-5 konumlarina saldir1 yapilirsa, azot iizerinde pozitif yiikiin bulundugu
istenmeyen rezonans yapilar olusur. Ancak C-4 konumundan yapilan saldirida boyle
bir durum gozlenmez ve elektrofilin saldirist seg¢imli olarak C-4 konumundan

gergeklestirilir [53].
1.1.5.2.4. Diazo Kenetlenmesi

Pirazol halkasimin -3 veya -5 konumunda halkay: aktive edici bir grup varsa, diazo
kenetlenmesi 4- konumundan gerceklesir. Ancak pirazoller genellikle diazonyum

tuzlari ile kenetlenme reaksiyonu vermezler [53].

H
. NH
o\ CeHs N 2
N P e e
N =N N |

HoN™ °N N= X P
| o X N/N\

H

Sekil 1.54. Diazo kenetlenmesi

1.1.5.2.5. Merkiirasyon

1-fenilpirazol, civa asetat ile muamele edilirse ya da civa (II) kloriir ile reaksiyona

sokulursa pirazollerde merkiirasyon 4- konumundan ger¢eklesir [53].
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H H
9
OCOCH
I N / s _C. __Hg
N/N + Hg — H;C 0] \E\/N/CGH5
| =N
CoHs OCOCH;

Sekil 1.55. Merkiirasyon

1.1.5.3. Indirgenme Reaksiyonu

Na/ C2H50H

// \ \
7 7 N
’T‘ veya H, / Pd 'T‘
H H

Sekil 1.56. indirgenme reaksiyonu

2-pirazolinler, pirazollerin alkolle ve sodyumla ya da paladyum varliginda katalitik

hidrojenlenmesinden olusur [53].
1.1.5.4. Yiikseltgenme Reaksiyonu

Pirazol halkasi peroksitlerle 2-oksit-pirazol haline doniisebilir ve yiikseltgenmeye

kars1 dayaniklidir.
f \ H,0 / \ O
/ /\N =, / ,\N—O
N CH;COOH N'®
R R

Sekil 1.57. Yiikseltgenme reaksiyonu-|

Alkil siibstitiie pirazoller bazik KMnOs ile yiikseltgenir. Bu nedenle alkil yan

zincirinin karboksilik asit grubuna dontismesine neden olur [53].

CH3 COOH
{/ /\(N alkali KMnO, f/ \<N
N 7
' |
H H

Sekil 1.58. Yiikseltgenme reaksiyonu-II
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1.1.5.5. Fotokimyasal Doniisiim

Rs R> Rs Ro 3 R, Rs R,
/ | N\ = [ = [
N ® o N ° < ’;l
R4 N R4 N R4 III R4 I
| |
R1 R1 R1 R4

Ry

R3 R3 R3 Ra
N N \ D
L3 — B — B
R4 N)\Rz R4 N R, RN IIIK)
I ||?1 R4
Sekil 1.59. Pirazol bilesiginde fotokimyasal doniisim

Imidazoldeki N-3 ve C-2 konumlari ile pirazoldeki N-2 ve C-3 konumlarinin yer
degistirmesi sonucu pirazoller fotokimyasal olarak imidazollere dontisebilir.
En zayif N-N baginin yarilmasini takiben, diradikal azirin vererek halkalagma ve

imidazol olusumu seklinde gergeklesen reaksiyon fotokimyasal reaksiyondur [53].

1.1.5.6. Elektron Eksikligi Olan Tiirlerle Reaksiyonu

Cl,HC CHs H3C CH3 CQ H3C CH3
C
H3Cj\_\<N . /Z_(N cl- i L\(N
HaC™ ™~ HaC™ " HsC 'T'/)
Y H
\ CH;0ONa _HCIl
CHs
H3C X CH3
| Cl \ CH3
-N |
C,HsOH,c~ N e N//N
3

Sekil 1.60. Elektron eksikligi olan tiirlerle reaksiyonu

Halka genislemesi sonucunda olusan 5-kloropiridazinleri, pirazollerin n6tr kosullarda
diklorokarbenlerle reaksiyonlar1 verir.

Bazik kosullardaki reaksiyonu, diklorokarbenin 4-konumuna saldirmasi ve 4-
diklorometilpirazollerin olugmasi ile gergeklesir. Bu olusan bilesigin sodyum etoksit

ile reaksiyona girmesi sonucu halka genisleyerek 6-etoksimetilpiridazinleri verir [53].
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1.1.5.7. Karbona Niikleofilik Saldiri

Niikleofilik reaksiyonlara karsi aktif olmayan pirazoller halopirazollerdir. Ancak
niikleofilik substitusyona kars1 aktif olabilirler. Soyle ki, halojen atomuna alfa

konumundan elektron g¢ekici substituent katilmasi halinde aktif olurlar.

Sekil 1.61. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-I

Pirazoller 1s1kli ortamda niikleofilik reaktiflerle reaksiyon verir. Bu nedenle 4-

konumundaki hidrojen atomu ile niikleofil yer degistirir ve fotosubstitusyona neden

olur.

NC R
\ -CN
</ N / ,\N
hv N
|
R
R = -CH3 ) R1 =- NOZY -Br, -CH3

Sekil 1.62. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-11

Niikleofil, 4-konumu dolu ise 5-konumuna yerlesir [53].

3 O3N CHs;
N\ CN N
N _N
hv NC N
|
R
R= p-NOz—C6H4

Sekil 1.63. Karbon atomuna niikleofilik saldiri-111

1.1.5.8. Niikleofilik Yerdegistirme Tepkimesi

N-siibstitiie pirazollerin 5-konumuna lityum baglanmasi n-biitillityum ile olur. Bu

konum dolu ise, baglanma N-alkil grubunda gergeklesir [53].
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Sekil 1.64. Biitil lityum ile reaksiyonu

H
[ S 2 A N ”
N eN N ) —=Rr ,C—C=N
| | R N HN-HC
CHs CH3

Sekil 1.65. Niikleofilik saldir1 ile halka yarilmasi

Pirazol halkasinin 3-konumunda substitue olmayan C-3 konumundan, NaNH: gibi

giiclii bazlarla deprotonlanmasi yoluyla halka yarilir [53].

1.1.5.9. Siklokatilma Reaksiyonlar:

Pirazollerin, azometin iminlerin 1,3-dipolleri ya da azadienler gibi reaksiyon vermeleri
beklenir.

|
H

A \NH NON = Z/ /\N (+)< _N
N © I\{ N ©

!

H H

azadien e
azometin-1min turt

Sekil 1.66. Siklokatilma reaksiyonlari

Pirazoller bir imin ya da bir alken gibi diisiiniildiigiinde, 1,3-dipoller ya da dienler ile

siklokatilma reaksiyonuna ugrarlar.

alken kism1 ——! / e \ \\<:I imin kism1
ST N’
N 7

|
H

Sekil 1.67. Pirazol bilesiginin alken ve imin kismi1

28



Pirazollerin bilinen siklik katilma reaksiyonlar1 yoktur ve reaksiyonlar teorik olarak

miimkiin goziikse de pratik olarak tercih edilmez [53].
1.1.6. Pirazol Bilesiklerinin Kullanim Alanlar:

Pirazoller, uyku verici ve antihipergiliserik 6zellikler tasirlar. Boyarmadde sentezinde
ise baz1 azo pirazol tiirevleri kullanilmaktadir.

Pirazol tiirevi analjezikler, metamizol sodyum ve propifenazondur. Bu analjeziklerden
metamizol sodyum analjezik etkisini periferik antienflamatuar etkisinden ¢cok, merkezi
etkisiyle yaptig1 sanilmaktadir. Pirazol tiirevleri, kemik iligi depresyonu ve duyarl
kisilerde agraniiloz yapabilir.

Pirazol halkasi ile boya endiistrisinde, fotograf¢ilikta ve ilag etken maddesi olarak
onemli 6zelliklerinin bulunmasi nedeniyle bir sekilde ¢alisilmistir. Bu halka sistemi
birgok farmasotik aktif bilesik i¢in bir merkez olmustur [55].

Bir kisim dnemli pirazol tiirevleri ve aktiviteleri asagida gosterilmistir.

Difenamizol bilesiginin en 6nemli aktiviteleri agr1 dindirmek, agri kesici, iltihapla

savasmak ve analjeziye (ac1 yitimine) yol agmaktir [53].

Sekil 1.68. Difenamizol bilesiginin agik yapisi

Ziraat endiistrisinde O,0-dietil-O-(3-metil-5-pirazolil)fosfat, 3-pirazolin-5-on bilesigi
ve fosfotiyoat bilesigi cok sik kullanilan bir bilesiktir. Zararli organizmalari
engellemek, zararlarim1 azaltmak ya da kontrol altina almak i¢in kullanilirlar.

Antipiratik, antienflamatuar ve analjezik etkileri de vardir.
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R= - NH-CH(CH3), , izopirin

Sekil 1.69. 3-Pirazolin-5-on bilesiginin agik yapisi

X\ID/OV
/\O/ \

o)
L
N
Sekil 1.70. O,0-Dietil-O-(3-metil-5-pirazolil)fosfat ve fosfotiyoat (X- O ve S)
bilesiginin acik yapisi

Bir diger bilesik ise difenzokuat bilesigidir. Bu bilesik agr1 dindirme, agr1 kesici ve

iltihapla savagsmakta kullanilan en 6nemli ilaglarin yapisinda bulunmaktadir.

Sekil 1.71. Difenzokuat bilesiginin agik yapisi

Novalgin ya da metamizol, agr1 kesici, ates diisiiriicii sik kullanilan ve regetesi

satilabilen bir ilagtir [57].

\
N
/
O,
N/\//
o] I & 0 Na

Sekil 1.72. Metamizol bilesiginin agik yapisi

Bir bagka pirazol tiirevi olan piroksazon ve pirolan farmakolojik agidan ¢ok toksik

olup bunlar sistematik insektisid olarak kullanilirlar [56].
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Sekil 1.73. Isolan bilesiginin acik yapisi
al

\ )ko a

| @

Sekil 1.74. Pirolan bilesiginin agik yapisi

Sekil 1.75. Piroksazon bilesiginin agik yapisi

Fenazon(Antipirin) 1883'te Knorr tarafindan kesfedilmis ve kuvvetli antipiretik tesiri

oldugu anlasilmis bir analjeziktir [2].

}o

o

Sekil 1.76. Fenazon bilesiginin agik yapisi

Lumbago ya da siyatik gibi agrili belirtilerin tedavisinden baska, romatizma ve damla
rahatsizlig1 tedavisinde de kullanilmaktadir. iltihaplanmaya kars1 da etkisi olan bir

ilagtir.

31



fe) ;
N\
X0
(0]
Sekil 1.77. Fenilbiitazon bilesiginin agik yapisi

Antienflamatuar ilaglar grubundan olan nonsteroidler pirazalon tiirevi bir ilagtr.

Antienflamatuar etkisi diisiik, analjezik ve antipiretik etkisi yiiksektir [58].

Sekil 1.78. Propifenazon bilesiginin agik yapisi
1.2. Tiyadiazoller

1,3,4-tiyadiazol kaynama noktasi1 203°C, erime noktas1 45°C olan kararl bir bilesiktir.
Sulu bazik ortamda bozunmasina, hidroklorik asit, ¢inko veya %30 hidrojen peroksite
kars1 dayaniksiz olmasina ragmen perokside karsi 1,2,4-tiyadiazolden daha kararlidir
ve mineral asitlere kars1 da direnglidir. 220 mp {izerinde absorpsiyon yapmaz. Azo
boyarmadde sentezinde kullanilmak iizere 5-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinden
olusturulacak diazonyum tuzlarinin yiiksek kenetlenme yetenekleri vardir [59].
1,3,4-tiyadiazol tiirevi iceren yapilar boyarmadde olarak kullanimlarinin yaninda
farmasdtik maddeleri, yilikseltgenme inhibitorleri ve metal kompleksleri olusturma
reaktifleri olarak da kullanilmaktadir [60,61].

Tiyadiazoller, azot ve kiikiirt i¢ceren bes halkali heteroatom bilesikleridir. Tiyadiazol
halkas1 dogal iiriinlerin yapisinda bulunmaktadir. Ornegin; peptit alkoloidler ve
siklopeptitler gibi. Cesitli farmakolojik aktiviteleri vardir. Bu yiizdende biyoloji,
kimya ve farmakoloji gibi bilim dallarinda ilgi gérmektedir [62]. Tiyadizaol tiirevi
bilesiklerin antibakteriyal [63], antitimor [64], antifungal [65] 6zelliklerine sahiptir.
Tiyadiazollerin yapisinda -N=C-S- bagi vardir. Bu bagda fungisidal o6zellik
icermektedir. Bu yiizden de hem boya hem de ila¢ endiistrisinde 6nemli bir rol

almaktadir. Tiyadiazol grubu igeren Schiff bazlari, boyarmaddenin materyale ve
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antibakteriyal o6zellik kazandiran baska bir islem yapilmasina da ihtiyag
duyulmamasini saglar [66,67]. 1,3,4-tiyadiazol bilesiginden gelen Schiff bazlar
antiinflamatuar ve genis spektrumlu antidepresif etkilere sahiptir [66,67].

Polimer sentezinde de 1,3,4-tiyadiazollerden yararlanilmistir. Ozellikle de koruyucu
kaplamada, katalitik ve analitik uygulamalarda, yar1 iletkenlikte ve elektriksel

iletkenligi olan polimerlerin uygulamalarinda konu olmustur [68].
N—N
7\
¢
Sekil 1.79. 1,3,4-tiyadiazol yapisi

1.2.1. Yapisi ve Karakteristik Ozellikleri

Tiyadiazoller; iki azot(N) ve bir kiikiirt(S) atomu iceren besli hetero halkalardir.
Kiikiirt yerine oksijen baglanirsa bunlarda "oksadiazoller" olarak adlandirilirlar.
Tiyadiazollerin dort tane izomer sekli vardir.

Bunlar 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazollerdir. Bu
halkalarin elektronik yapilar1 aromatik karakterdeki diger besli heteroaromatik halka
sistemlerine benzer 6zellik gostermektedirler [69].

1,2,3-tiyadiazol [59] bilesiginin kaynama noktas1 57 °C 'dir [69].

Sekil 1.80. 1,2,3-tiyadiazol yapisi

1,2,4-tiyadiazol [60] kaynama noktasi 121 °C olan bir bilesiktir [69].

Sekil 1.81. 1,2,4-tiyadiazol yapisi
1,2,5-tiyadiazol [61] ¢ok bilinmeyen bilesiklerdir [69].
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Sekil 1.82. 1,2,5-tiyadiazol yapisi

1,3,4-tiyadiazol [70] kaynama noktasi 203 °C olan ve en genis sentez araligina sahip
bilesiklerdir [69].

N—-N

(L

S

Sekil 1.83. 1,3,4-tiyadiazol yapisi
1.2.2. Tiyadiazol ve Tiirevlerinin Onemi

1,3,4-tiyadiazollerin ~ farkli  siibstitiielerle ~ antimikrobiyal,  antikonviilsant,
antitiiberkiilar ve antidepresant etkilere sahip bilesikleri olusturduklar1 bilinmektedir
[71-73]. Bunun yaninda antiinflamatuar etkiyede sahiptir [72]. Tuberculosis
bakterisinin neden oldugu tiiberkiiloz tedavisinde ve HIV enfeksiyonlarina karsi ilag
gelistirmede 1,3,4-tiyadiazol ve tiirevleri kullanilmaktadir [74].

2,4-distibstitiie tiirevi olan 1,3,4-tiyadiazoliin biyolojik aktivitesine bakildiginda
stilfonamit fragmenti igeren bilesigin agr1 kesici etkisinin daha yiiksek olmasinin yani

sira mide mukozasinda tahribata sebep oldugu belirlenmistir [72].

: e
X N-—N O N,
oé{ /N
s

H
| N
7 Og\s D—N-C-Ar
Tiyazol ve tiyadiazoller biyolojik 0Ozelliklerinden dolayr mevcut artiklarindaki
imidazol kismiyla yapisal olarak benzerdir. Bu yapilar antibakteriyal, antiviral ve

antikanser ilag olarak kullanilan birgok bilesik 6nemli bir rol almaya baslamistir.

Metal ve ligand arasindaki etkilesim antikanser terapisi i¢in dnemli bir rol gostericidir.
Finger proteinindeki ¢inko kompleksi biyomolekiil ve metal iyonunun koordinasyonu

calismasidir. Bu ¢alisma HPV(Human papilomavirus enfeksiyonu) ve
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HIV(Human immunodeficiency virus)enfeksiyonlarina karsi antiviral ajan i¢in
kullanilmaktadir. Pek ¢ok bilesigin biyolojik aktivitesini selatlasmis kompleksler
arttirmaktadir [75].

Asetillenmemis triazoller, asetillenmis triazollerden daha zayif aktiviteye sahiptir.
Bundan yola ¢ikilarak 1,3,4-tiyadiazoldeki kiikiirt atomu ile 1,3,4-oksadiazoliin
oksijen atomu degistirilerek 1,3,4-tiyadiazol sentezlenmistir. Bu bilesikler referans
olarak Ketoconazole ve Penicillin ile karsilastirildiginda, bir grup bilesik
antibakteriyal, bir grup bilesikte antikonviilsan (epilepsi tedavisi) aktiviteye sahiptir
[76].

NN N-N i
/S}—NHCH3 R
LI o
OH o
Sekil 1.84. Antikonviilzan etkiye sahip bilesikler
N-N  COCH;
N’N H | \ N/
O >
90
OCOCH;

OH
Sekil 1.85. Antibakteriyal etkiye sahip bilesikler
1.2.3. Tiyadiazollerin Elde Edilme Yontemleri
1.2.3.1. Acil Hidrazinlerden Tiyadiazol Sentezi

IIk defa Stolle tarafindan benzoilhidrazin veya N,N-dibenzoil hidrazinin difosfor
pentasiilfiir ile reaksiyona girmesi sonucu 2,5-difenil-1,3,4-tiyadizaol sentezlenmistir

[77].
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Sekil 1.86. 2,5-difenil-1,3,4-tiyadiazol sentezi

Bunun yaninda hidrazinin sodyum ditiyoformat ile reaksiyona girmesi sonucunda

1,3,4-tiyadiazol sentezlenmistir [77].

Sekil 1.87. 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

Dioksan ortaminda diagil hidrazinlerin pentasiilfiirle reaksiyonu sonucu 2,5-

disubstitue-1,3,4-tiyadiazol elde edilir [70].

N P2Ss5 N=N
I G S
Sekil 1.88. 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

1.2.3.2. Tiyosemikarbazid ve Tiirevlerinden Tiyadiazol Sentezi

1,3,4-tiyodiazollerin bir ¢ogu halka kapanma reaksiyonu verir. Yine bir¢ok sentez
stibstitiie tiyosemikarbazid veya tiyosemikarbazid {izerinden halka kapanmasi ile
gerceklestirilmektedir.

2-amino-5-stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol, tiyosemikarbazidin asetil kloriir ile halkalanma

reaksiyonu sonucu meydana gelmistir.
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Sekil 1.89. 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol yapisi

Bilesikteki R grubu yerine metil grubu olmasi sonucunda 2-amino-5-metil-1,3,4-
tiyadiazol olabilecegi gibi, bu R grubu cesitlendirilerek ( heptil, benzil, propil gibi )
farkl bilesikler sentezlemek miimkiindiir.

Bilim adami olan Pulvermarcher, alkil ve aril siibstitiie tiyosemikarbazitlerin asetil

kloriir ile halkalanma reaksiyonu verebilecegini gostermistir [77].

0}

cl
$ HsC HG  N-N
H2N\N)LN/CH3 ,N—QS A—cH,
H

H H

Sekil 1.90. 2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

Tiyosemikarbazit ve trifloroasetik asit anhidritinin sogukta reaksiyonu sonucu 2-
amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol bilesigini ilk kez Lalazari ve Sharghi
sentezlemistir [78,79].

S o o O

N—N
HoN. )J\N’CHZ J )LCFS H/Qs»\CFs

N + F,c7 0
H H

Sekil 1.91. 2-amino-5-triflorometil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

Acil halojeniirlerin halkalanma reaktifi olarak kullanilmasi Marckwald ve Bottun
caligmalariyla devam etmistir. 4-allil-1-benzoiltiyosemikarbazidin asetil kloriir ile

1sitilmasiyla halkalanma reaksiyonu 2-allilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazoldiir [77].
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Sekil 1.92. 2-allilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol, 1-formil-4-metiltiyosemikarbazit ile asetil kloriiriin

etkilesmesi sonucu meydana gelir [80].

(@)
X e

” ﬁ/ Y 48»\H/CH3

Sekil 1.93. 2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisi

2-asetamido-1,3,4-tiyadiazolde tiyosemikarbazidin, etil ortoformat ile 1sitilmasi
sonucu meydana gelen etil format tiyosemikarbazon yapisinin asetikanhidrit ile

reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.

H, 0
c H, H H A 1
S C. H Ac A€ N-
NH H, O CHs L Co N8 NH, "¢ . U r;l )L CH
LN i
HN N + HCT07 No-CH, H H, S
CH,

Sekil 1.94. 2-asetamido-1,3,4-tiyadiazol yapisi

Tiyosemikarbazit potasyum hidroksit ve karbon disiilfiir ile reaksiyona girerek
tiyosemikarbazit-4-ditiyokarboksilik asidin potasyum tuzu meydana gelir ve bu tuz 1s1
ile (140°C) halkalanma reaksiyonu vererek 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazoliin
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potasyum tuzunu olusturur. Meydana gelen tuz yapisinin sulu ¢ozeltisine iyot

eklenerek iki tiyadiazol halkasi arasinda disiilfiir yapisi meydana gelir [80].

KOH NS\l
N2 s=c=s ks" N N 2
HoN - 140 °C
/ \
N-N N=N N-N
Na%s»_S_S‘QS»_NHZ KS/<S»\NH2

Sekil 1.95. 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol ve disiilfiir bilesikleri
2.2.3.3. Ditiyokarbazik Asit Tuzlar: ve Esterlerinden Tiyadiazol Sentezi

Ditiyokarbazik asit tuzlari ve esterlerinden yola ¢ikilarak 2-merkapto-alkil merkapto-
5-siibstitiie-1,3,4-tiyadizaoller elde edilir. 3-agilditiyokarbazit tiirevleri agil
hidrazinlerin metanol igerisinde karbon, disiilfiir ve potasyum hidroksitin reaksiyona
girmesiyle elde edilir. 3-agilditiyokarbazit tiirevleri veya bu bilesigin alkali ortamda
metil iyodiir ile reaksiyonundan esterler elde edilir. Bu ester bilesigi oda sicakliginda
stlfirik asit ile reaksiyonu sonucu 2-merkapto-5-aril-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde
edilir [81].

O N

@ N=N
/N\
R)J\H,NHg CS,/KOH R)J\H CSSK  H,S0y4 R/QS )\SH

Sekil 1.96. 2-merkapto/alkil merkapto-5-substitue-1,3,4-tiyadizaol yapisi

0 9y )OL H N-N
NG CHgl N H,SO
JL _NH,  CS,/KOH R)LN CSSK 8 R H CSSCH;3 #.RJ( »\
R ” — H OT’ S” "SCH,

R: Alkil,aril

Sekil 1.97. 2-merkapto-5-aril-1,3,4-tiyadiazol yapisi
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1.2.3.4. Tiyoacilhidrazinlerden Tiyadiazol Sentezi

Agilhidrazinler ~ gibi  tiyoagilhidrazinlerde  1,3,4-tiyodiazollerin  sentezinde
kullanilmaktadir. Ornegin; tiyobenzoilhidrazinin etil ortoformat ile 1sitilmas1 2-fenil-

1,3,4-tiyadiazol bilesigini verir.

) HoCcp, NN
©)J\ /NHZ H2 9 5 < \
H " Hy,c-C~o-CH s
’ 0-c-CHs
Hy

Sekil 1.98. 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

Tiyobenzoilhidrazinler formik asit varhiginda 2-fenil-1,3,4-tiyadiazole doniistirler

[78].

S HCOOH

N—N
oAl S0
H S

Sekil 1.99. 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

1.2.3.5. Tiyokarbazidlerden Tiyadiazol Sentezi

Tiyosemikarbazidler gibi tiyokarbazidlerde tiyadizaol tiirevleri meydana getirir. 2-
fenilhidrazin-1,3,4-tiyadiazol ~ 1-feniltiyokarbazid'e formik asit ilave edilip
isitilmasiyla meydana gelir. Tiyosemikarbazidler formik asit varliginda benzer

sonuglar verirler [78].

N S NH HCOOH N-N
N ~-NHy -
[::j/ W <s) H_H_{C::>

Sekil 1.100. 2-fenilhidrazino-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

2-fenil-5-fenilhidrazino-1,3,4-tiyadiazol olusumu 1-fenilbenzaltiyokarbohidrazon'un
yiikseltgenmesiyle olusur. Yani tiyosemikarbazonlarin yiikseltgenme reaksiyonuna

benzerlik gosterir [78].
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Sekil 1.101. 2-fenil-5-fenilhidrazino-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

1.2.3.6. Tiyosemikarbazonlardan Tiyadiazol Sentezi

1901 yilinda Young ve Eyre tarafindan ilk kez benzal tiyosemikarbazonun demir(I11)
kloriir ile yiikseltgenmesi sonucu halkalanma reaksiyonu vererek 2-amino-5-fenil-
1,3,4-tiyadiazol elde edilmistir. Ornegin; 4-metil-benzaltiyosemikarbazon ve 4-fenil-
benzal tiyosemikarbazon'un ayni sartlarda yiikseltgenmesi sonucu olusan iiriinler 2-
metilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 2-anilino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol olacaktir
[78].

N
H H

i Fect e,
H3C\N)k /N:(;@ ————— he Mg
H N
H

Sekil 1.102. 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi

I FeCl, N—N
HN™ N e —————— HN— »—@
H H S

Sekil 1.103. 2-anilino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi
1.2.3.7. Diger Yontemler

2-fenil-1,3,4-tiyadiazol tiyobenzoil kloriir ve diazometanin reaksiyonu ile elde
edilmistir. Bunun yaninda 2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazol 2 5-dialkil-1,3,4-
tiyadiazolidinlerin kiikiirt varliginda piperidin icerisinde 1sitilmasiyla elde edilmistir
[82].

HN-NH S

g

S IS

N"\{>\
! R
R/kS
ekil 1.104. 2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin sentezi
S y $1g
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2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol  ligand1i,  2-(2-hidroksibenzoil)  hidrazin
karbotiyoamit derisik HoSO4 ¢ozeltisi igerisinde 1sitilmasiyla elde edilmistir [82].

H H,sO
N s 2804 N-N
N . 7%
S G
OH 2 NH2

Sekil 1.105. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol ligandi

5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ligandi, 2-izonikotinoil hidrazin karbotiyo

amid'in derisik HoSO4 ¢6zeltisi igerisinde 1sitilmasiyla elde edilir [82].

H
N__S H,SO,4 </:\>_</N‘N
~ | H \’? m a2 i /lI—NH2
N S
Sekil 1.106. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ligand1

Mariyuki ve arkadaslari, 5,5'bis(4-metoksi ve 4-oktiloksifenil)-1,3,4-tiyadiazol ve
merkezde 2,2'bis-1,3,4-tiyadiazol halkasi bulunan termotropik sivi kristal kuaterner
fenil analoglar1 bilesiklerini hazirlayarak onlarin  fotoelimiinesans(PL) ve
elektroelimiinesans(EL)  ozelliklerini  degerlendirmislerdir.  Fotoelimiinesans
spektrumlar1 bu bilesiklerin kati halde mavi ve yesil fluoresans yaydiklarini

gOstermistir [83].

N-N NN
C8H17—04©—<SMS»—®*O—CBH17
Sekil 1.107. 5,5'bis(4-oktiloksifenil)-1,3,4-tiyadiazol yapisi

1,4-bis(2-amino-1,3,4-tiyadiazolil)benzen, tiyosemikarbazit, POClz ve ftalik asitin

reaksiyonu sonucu elde edilmistir [84].

N-N N-N
HzNJ< @ »*NHz
S S
Sekil 1.108. 1,4-bis(2-amino-1,3,4-tiyadiazolil)benzen yapisi
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5-({2-[(2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-il)metoksi] fenoksi}metil)2-amino-1,3,4-
tiyadiazol  bilesigi  2-[2-(siyanometoksi]asetonitril,  trifloroasetik  asit ve

tiyosemikarbazitin reaksiyonu sonucu elde edilmistir [85].

N.
[~ N
O g_!L-NH,

o o
JQ\N'N

O

Sekil 1.109. 5-({2-[(2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-il)metoksi]fenoksi}metil)2-amino-
1,3,4- tiyadiazol yapisi

Azo boyarmadde sentezi amaglanan bir ¢alisma da acil kloriir ile tiyosemikarbazit

reaksiyonu iizerinden elde edilen 2-metil-5-amino-1,3,4-tiyadiazol, nitrozil siilfirik

asitli ortamda ¢esitli anilin tiirevleriyle kenetlenme reaksiyonu elde edilmistir [86,87].
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N

HaN NN = e,

S

Sekil 1.110. 2-metil-5-amino-1,3,4-tiyadiazol yapisi

R1

R N—-N R
N=N 1 NaNOyH2SO, ) Rs
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|
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Sekil 1.111. Kenetlenme Reaksiyonu
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck, Aldrich, Fluka ve Sigma
firmalarindan alinmistir ve analitik safliktadirlar. Coziicli ve reaktifler saflagtirma

islemleri yapilmadan kullanilmastir.
2.2. Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida siralanmistir.
- Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

- LECO-932 CHNS-O Elementel analiz cihazi,

- Perkin Elmer Spectrum Two Model FTIR spektrometresi (ATR),
- Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

- Isiticilt manyetik karistirict,

- Heidolph marka doner buharlastirici,

- Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),

- DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari,

- Niive marka FN-500 model etiiv (300°C).

2.3. Deneylerde Kullamilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidigini belirleyen en dnemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziicliniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapist ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz oOniine
alinarak, defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.
Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarina gore,
kurutma baslikli geri sogutucu altinda, uygun ¢6ziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla
veya oda sartlarinda karigtirllmak suretiyle, yukarida belirtilen parametreler goz
oniinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin yliriiyiisii ve sentezlenen
iirinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR ve X-

Ray tekniklerinden faydalanilmistir.



Elementel ve IR analizleri, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii'nde, NMR analizleri Erciyes Universitesi ve X-ray analizi Atatiirk

Universitesi Merkez Arastirma Laboratuarinda yapilmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu ¢alismada, literatiire gore lakton halkasi ihtiva etmesi nedeniyle oldukga aktif bir
bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) ve 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-
dihidro-2,3-furandion (2); 1 bilesiginin benzaldehit fenilhidrazon ile reaksiyonundan
4-benzoil-1,5-difenil-3-pirazol karboksilik asit (1a), 1a bilesiginin de tiyonilkloriir ile
etkilesimi ~ sonucunda  4-benzoil-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karbonilkloriir ~ (1b)
sentezlenmistir. 2 bilesiginin benzaldehit fenilhidrazon ile reaksiyonundan 4-
(etoksikarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksilik asit (2a), 2a bilesiginin de
tiyonilkloriir ile reaksiyonundan etil-3-(klorokarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-
karboksilat (2b) sentezlenmistir. 2a bilesiginin tiyonilkloriir ile sentezinden etil-3-
(klorokarbonil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat (2b), 2b bilesiginin NaOH ve
HCI ile etkilestirildiginde 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilik asit (3a) ve 3a
bilesiginin de tiyonilkloriir ile reaksiyonundan 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonil
kloriir (3b) sentezlenmistir. Elde edilen 1b, 2b, 3b baslangi¢ bilesiklerinin bazi
tiyadiazol tirevi (a,b,c,d,e,f,g) bilesikleri ile simdiye kadar sentezlenmemis olan

reaksiyonlar gerceklestirildi.
Bu aragtirma sonucunda pirazol iceren yeni bilesikler sentezlenmistir.
3.2. 1 Bilesiginin Sentez Basamaklari

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan furan-2,3-dion bilesiginden 1 bilesiginin sentez

basamaklar1 sirasiyla agagidaki gibidir [88,89].
3.2.1. Benzalasetofenon Sentezi

llitrelik ti¢ boyunlu balona 40 gram NaOH tartilir. Balon reaksiyon sartlar1 i¢cin buz
banyosuna yerlestirildi. Coziicii olarak 600 mL saf su + 450 mL etil alkol ilave edildi.
Bir mekanik karistirict ile buz tizerinde karistirilarak ¢6ziildi. Bir beherde 120 mL
asetofenon tartildi ve balondaki ¢ozeltiye damla damla ilave edildi. Bu islem

tamamlandiktan sonra tartilmig olan 106 mL benzaldehit {i¢ boyunlu balon igerisine



hizli bir sekilde ilave edildi. Sicaklik -10°C civarinda tutuldu. 5-6 saat tuz-buz
karisiminda karistirildi. Coken katt madde buzdolabinda bir gece bekletildi.
Vakumlanarak siiziildiikten sonra (200 mL su + 140 mL etil alkol) karisimi ile yikandi.
Iyice yikanan madde bir siizgeg kagidi iizerine alind1 ve kurumaya birakildi. Uriin sari

yuvarlak kristaller halinde olup, erime noktasi: 58-59°C dir.

Q 0 NaoH ~ HO H Q Ho O
)J\ ¥ )J\ T o - . N
HC™ “Ph P H +EtOH  Ph Ph Ph Ph
H H H

Sekil 3.1. Benzalasetofenon sentezi
3.2.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 208 mL benzalasetofenon 3 boyunlu balona konuldu. Diklormetanda
¢oziilerek buz banyosuna yerlestirildi. 100 mililitrelik damlatma hunisine 51,30 mL
brom ve 51,30 mL diklormetan konuldu. Ceker ocakta karismakta olan 3 boyunlu
balona damlatma hunisi yerlestirilerek yavas yavas ilave edildi. Cozeltinin rengi
saridan turuncuya dondii. Brom ilavesi bittikten sonra reaksiyon 1,5 saat daha devam
edildi. Vakumlanarak siiziildiikten sonra, fazla brom’un uzaklastirilmasi i¢in sicak etil

alkol ile iyice yikandi ve kurumaya birakildi.

H (0] o

. . Br, _CHiClb Br
Ph Ph ~  ph Ph

H Br

Sekil 3.2. Benzalasetofenondibromiir sentezi
3.2.3. Dibenzoilmetan Sentezi

Ug boyunlu bir balona 90 mL benzalasetofenondibromiir konuldu. Bir 1sitic1 {izerine
konularak karistirict diizenegi kuruldu ve metanolde ¢oziinmesi saglandi. Diger
taraftan, silifli kuru 300 mL’lik erlene iizerinde CaClz kurutma bagligi bulunan geri
sogutucu takilir. Once 120 mL mutlak metanol erlen icerisine konur, sonra kiiciik
parcalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g metalik sodyum ilave ettikten sonra
olusmus olan NaOCH3 damlatma hunisine alinir ve ii¢ boyunlu balona monte edilir.

Balonun diger boynu kapatilir. Damlatma hunisindeki sodyum metilat (NaOCH3)
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yavas yavas balona ilave edilirken sicakligin yaklasik 60°C civarinda olmasina dikkat
edilmelidir. Reaksiyona bu sicaklikta 1 saat daha devam edilir. Siire tamamlandiginda
1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi i¢in bekletilir. Sogukta 12 mL
derisik HCI ilave edilir (pH=1 olmal1). Bundan sonra 8 mL daha HCI ilave edilerek
sicakta 5 dakika karigtirildiktan sonra madde oldugu gibi buzdolabinda 1 saat
bekletilir. Vakumda siiziilerek dnce %50 'lik soguk metanol ile daha sonrada saf su ile
yikanir. Elde edilen iiriin kurutulduktan sonra biitanolde kristallendirilir. 1’in

sentezinde oldukc¢a kuru dibenzoilmetan ile ¢alisiimalidir. Bu maddenin erime noktasi:

77-78°C’dir.

B 0 Ph O Ph
H +2 NaOCH )VL +H,0
Ph —3> 2—> H-.CO AN
Ph H -2 NaBr HsCO Ph ™ cH,0H 3

Br HsCO 07 >ph

b o)
Ph)j\ . Ph)i
Ph” “OH Ph~ "0

Sekil 3.3. Dibenzoilmetan sentezi
3.2.4. 1 Bilesiginin Sentezi

300 mL' lik silifli bir erlene 10 g dibenzoilmetan konur. Uzerine mutlak eter ilave edilir
ve ¢dziinmesi saglanir. Anorganik tuzlardan ayrilmasi iginde filtre edilir. Uzerine 4,1
mL okzalilkloriir ilave edilerek CaClz baghig altinda laboratuvar sicakliginda 2-3 giin
bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller halinde ¢oken madde vakumlanarak siiziiliir. Coken
kristal madde, vakum desikatoriinde P20s tizerinde kurutulur. Erime Noktasi: 120°C,

M.A =278 g/mol.

o} o 0o
Cl (0] Ph 0
Ph)j:H Ph)i . -2HCI ﬁ_/i
OH o
PH PH ¢ o Ph™ o7 0

0

Sekil 3.4. 1 Bilesiginin sentezi
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3.2.5. 1 Bilesiginin Fenil hidrazin ile Reaksiyonu

1 Bilesiginin fenil hidrazin ile reaksiyonu, literatiirden alinarak yapildi. Bunun i¢in 1
bilesiginin benzendeki c¢ozeltisine, 1:1 mol oraninda fenil hidrazin ilave edilerek,
tizerine CaClz kurutma baslig1 takili geri sogutucu altinda, magnetik karistiricili 1sitici
tizerinde 5-6 saat karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon ortami soguduktan sonra, benzen
rotavapordan atildi. Geriye kalan yagimsi iiriin lizerine mutlak eter ilave edilip
magnetle karistirildi. Eterde ¢oken ham {iriin siiziilerek ayrildi, metil alkolde

kristallendirildi. 1a’nin E.N: 195-196°C olarak bulundu [90].

0] (0]
Ph HN" Ph Ph™ - OF
/ Ph >
Ph™ Ny~ =0 .
Ph
() (a)

Sekil 3.5. Pirazol-3-karboksilli asit tiirevi olan 1a bilesiginin sentezi
3.3.1. 2 bilesiginin sentezi

200 mL silifli bir erlen igerisine 20 mL etilbenzoilasetat konur. Uzerine ¢eker ocak
igerisinde yavas yavas 16 mL okzalilkloriir ilave edildikten sonra CaCl; bashig: takilir
ve karanlik bir ortamda 2-3 giin bekletilir. 2-3 giin sonunda yaklagik 50 mL mutlak
eter ilave edilir ve buzdolabinda 30 dakika bekletilir. Siire tamamlandiktan sonra
magnetik karistirict yardimi ile iirliniin ¢okmesi saglandi. Sar1 renkte ¢oken madde
vakumlanarak siiziilir. Elde edilen madde vakum desikatoriinde P2Os iizerinde

kurutulur. Erime Noktasi: 89-90°C, M.A = 246 g/mol [91].
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Sekil 3.6. 2 Bilesiginin sentezi

3.3.2. 2 Bilesiginin Fenil hidrazon ile Reaksiyonu

100 mL silifli bir balon igerisine 2 bilesiginden 0.246 g (1 mmol) konuldu. Uzerine
0.196 g (1 mmol) fenil hidrazon ilave edildi ve CaCl, bashg: takildi. Etiivde 100°C’
de 40 dakika bekletildi. Daha sonra elde edilen yagimsi {iriin {izerine mutlak eter ilave
edildi magnetik karistirict yardimi ile karistirilarak ¢okmesi saglandi. Beyaz renkte
¢Oken madde vakumlanarak siiziildii. Elde edilen madde vakum desikatoriinde P2Os
tizerinde kurutuldu Bu {riiniin E.N 168-169°C olarak bulundu.  Bdylece
caligmalarimizin baslangi¢ bilesiklerinden biri olan 2a bilesigi elde edildi [92].

o) o o
H EtO
o} OEt N. OH
Ph” TN
\ . N — 7o\
_CH Ph _N
07 g~ ~Ph Ph N
Ph
(2)
(2a)

Sekil 3.7. 2a Bilesiginin sentezi
3.3.3. 2a Bilesiginden 3a bilesiginin Sentezi

1 gram 2a bilesiginde alind1. Uzerine 0,3 gram NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra
1,5 saat sicakta karistirildi. Bu zaman sonunda oda sicakligina gelmesi beklendi. Oda
sicakligina gelen reaksiyon iizerine 1,5 mL saf su ve 1,5 mL HCl ilave edildi. Coken
madde vakumlanarak siiziildii ve kurumaya birakildi. E.N : 218-219°C olarak bulundu.
M.A :308 g/mol.
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Sekil 3.8. 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilik asit
3.4. Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

100 mL silifli bir balona 2 gram benzaldehit tartildi. Uzerine 1:1 mol oraninda
fenilhidrazin ilave edildi. Coziicii olarak yaklasik 30 mL (%50 etilalkol — saf su) ilave
edilerek ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra spatiil ucu kadar sodyum asetat ilave edildi
ve geri sogutucu altinda magnetik karistirict yardimi ile 2 saat refluks edildi. Siire
tamamlandiktan sonra {iriin manyentik karistirict yardimi ile oda sicakliginda 2 saat
sogumaya birakildi. Coken madde vakumlanarak siiziildii. Elde edilen madde vakum
desikatoriinde P,Os iizerinde kurutuldu [93].

Hidrazon bilesiklerinin genel sentez reaksiyonu asagidaki gibidir:

O
+ H H
(I_‘I,\ N H EtOH + Saf su N. ~C.

Ar” " H H2N/ ~Ph 2 saat refluks Ph” "N Ar

Ar = —@ —< >*CH3‘< >7o\ —< >—CI
, ’ CHg4
CHs
—</ }o—< >—OEt—< >7N02

H3C‘O

Sekil 3.9. Hidrazon bilesiklerinin eldesi i¢in genel reaksiyon denklemi
3.5. 1b, 2b, 3b Bilesiklerinin Sentezi

Silifli bir erlen igerisine daha Once sentezlenen 1b, 2b, 3b sirasi ile balona konuldu.
Uzerine bir pipet yardimiyla tiyonilkloriirden 1:1 mol oraninda ilave edilip, erlen
tizerine CaClz kurutma baslhigi takilarak 80°C sicaklikta, su banyosunda 3 saat slireyle

(HCI gaz1 ¢ikigi tamamlanincaya kadar) reaksiyon siirdiiriildii. Elde edilen madde
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vakum desikatoriinde P2Os lizerinde kurutulmasi sonucunda 1b, 2b, 3b bilesikleri elde
edildi.

O o O O
RQFOH (CHR, cl
\ + SOCl \
Ph 4 _N > mal Ph [ N
N N
| S0, \
Rq R,
o o O O

0 0
PhyCl EtO Cl Cl Cl
\
/ /N I N
Ph 'T'/N Ph— N Ph~
" y 0

(1b) (2b) (3b)
Sekil 3.10. 1b, 2b, 3b baslangi¢ bilesiklerinin sentez semasi
3.5.1. 1b Bilesiginden C-1 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 1b maddesinden tartild1. Uzerine 0,13 g 2-amino-1,3,4-
tiyadizol maddesinden ilave edildi. Yaklagik 50 mL asetonitrilde ¢oziildii ve geri
sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistiric1 yardima ile sicakta karistirildi ve
reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra balonda
bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
iriin lizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirici tizerinde oda sicakliginda
karistirlldl. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. Ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde
edilen ham iiriin etanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum
desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. EN:
167-168 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin
C25H19N502S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.11. C-1 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.12. C-1 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.12°de verilen ATR metodu ile alinmig C-1 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3330 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3100-3061 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine aittir. 1682 cm™ ve 1667 cm™ de gdzlenen
pikler molekiildeki karbonil gruplarima aittir. 1596-1496 cm™ araligindaki pikler C ==

C ve C ==N titresimlerini, 1210 cm™ C == titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.13. C-1 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.13’de verilen C-1 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,81 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. 8,82 ppm de
gozlenen pik tiyadiazol halkasinda bulunan hidojen protonuna aittir. On alti hidrojene
karsilik gelen 7,85-7,15 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil

etmektedir.
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Sekil 3.14. C-1 Bilesiginin **C NMR spektrumu

Sekil 3.14°de verilen C-1 bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icinde 3C NMR spektrumunda
191,13 ppm de aromatik (C=0), 157,91 ppm de amit (C=0), 159,91 ppm ile 122,65

ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir.
3.5.2. 1b Bilesiginden C-2 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 1b maddesinden tartildi. Uzerine 0,15 g 2-amino-5-
metil-1,3,4-tiyadizol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 55 mL asetonitrilde ¢6ziildi
ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile sicakta
karistirldi ve reaksiyon siiresi 5-6 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra
balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen
yagimsi Uriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirici lizerinde oda
sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile
reaktiflerden farkli yeni bir iriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iiriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P>Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 229-230 °C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C27H21N502S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.16. C-2 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.16°de verilen ATR metodu ile alinmig C-2 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3140 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3064-2923 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1687 cm™ ve 1663 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarima aittir. 1593-1495 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1234 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.17. C-2 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
Sekil 3.17°de verilen C-2 bilesiginin CDCls ¢bziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,81 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes
hidrojene karsilik gelen 7,85-7,14 ppm araligindaki g¢oklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir. 2,66 ppm de gozlenen tekli pik -CHz hidrojenine aittir.
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Sekil 3.18. C-2 Bilesiginin **C NMR spektrumu
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Sekil 3.18°de verilen C-2 bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icinde 3C NMR spektrumunda
191,16 ppm de aromatik (C=0), 160,63 ppm de amit (C=0), 158,04 ppm ile 122,64
ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 15,34 ppm de

gozlenen pik -CH3 karbonuna aittir.
3.5.3. 1b Bilesiginden C-3 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 1b maddesinden tartildi. Uzerine 0,17 g 2-amino-5-
etil-1,3,4-tiyadizol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50-60 mL asetonitrilde ¢oziildii
ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirici yardimi ile sicakta
karistirildi ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra
balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen
yagimsi iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirict iizerinde oda
sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken {iriin vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile
reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham {iriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P>Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 235°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C27H21Ns02S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.19. C-3 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.20. C-3 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.20°de verilen ATR metodu ile alinmisg C-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3137 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3058-2966 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1677 cm™ ve 1660 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplaria aittir. 1595-1498 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1196 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.21°de verilen C-3 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,64 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes
hidrojene karsilik gelen 7,86-7,15 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. 3,04 ppm arasinda gozlenen dortli pik -CH:

hidrojenlerine aittir. 1,38 ppm arasinda gozlenen tiglii pik -CHs hidrojenine aittir.

Sekil 3.22. C-3 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.22°de verilen C-3 bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icinde 3C NMR spektrumunda
191,11 ppm de aromatik (C=0), 167,40 ppm de amit (C=0), 157,68 ppm ile 122,69
ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlari temsil etmektedir. 23,58 ppm de
gozlenen pik -CH: karbon atomunu ve 14,01 ppm de goézlenen pik -CHs karbonuna

aittir.
3.5.4. 1b Bilesiginden C-4 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 1b maddesinden tartild1. Uzerine 0,14 g 5-amino-1,3,4-

tiyadizol-2-thiol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50 mL asetonitrilde ¢6ziildii ve
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geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile sicakta karistirildi
ve reaksiyon siiresi 5-6 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra balonda
bulunan asetonitril doner buharlastiric1 vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
iirtin tizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirici tizerinde oda sicakliginda
karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile reaktiflerden
farkli yeni bir iriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iiriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 166-167 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C2sH17NsO2S> oldugu belirlendi.
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Sekil 3.24. C-4 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.24°de verilen ATR metodu ile alinmig C-4 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3245 cm™? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3061-3030 cm™ araliginda
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bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine aittir. 1698 cm™ ve 1671 cm™ de gézlenen
pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1597-1495 cm™ araligindaki pikler C ==

C ve C ==N titresimlerini, 1178 cm™ C == S gerilme titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.25. C-4 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu

Sekil 3.25°de verilen C-4 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,60 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes
hidrojene karsilik gelen 7,85-7,14 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.26. C-4 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.26°de verilen C-4 bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icinde 3C NMR spektrumunda
191,05 ppm de aromatik (C=0), 162,22 ppm de amit (C=0), 157,65 ppm ile 122,67

ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir.
3.5.5. 1b Bilesiginden C-5 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,60 g 1b maddesinden tartild1. Uzerine 0,23 g 5-metiltiyo-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin maddesinden ilave edildi. Yaklasik 45-50 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirildi ve reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan
sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastiric1 vasitasi ile uzaklastirildi. Elde
edilen yagimsi iiriin lizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistiric1 iizerinde
oda sicaklhiginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. (ITK)
ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iiriin etanol
ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P2Os

tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 182-183 °C olarak
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bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C26H19Ns502S: oldugu

belirlendi.
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Sekil 3.27. C-5 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.28. C-5 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.28’de verilen ATR metodu ile alinmig C-5 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3120 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3064-2904 cm™ arahiginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1675 cm™ ve 1663 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarima aittir. 1593-1499 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1190 cm™? C==S gerilme titresimini temsil
etmektedir.
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ekil 3.29. C-5 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g P

Sekil 3.29°de verilen C-5 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR

spektrumunda 10,65 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes

hidrojene karsilik gelen 7,85-7,15 ppm araligindaki coklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. 2,72 ppm de gozlenen tekli pik -CHs hidrojenlerine

aittir.
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Sekil 3.30. C-5 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.30°de verilen C-5 bilesiginin CDCl3 ¢oziiciisii icinde 3C NMR spektrumunda
191,07 ppm de aromatik (C=0), 157,67 ppm de amit (C=0), 144,56 ppm ile 122,68
ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 16,34 ppm de
gozlenen pik -CHs karbonuna aittir.
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Sekil 3.32. C-5 molekiiliiniin N-H..N hidrojen bagi ile olusan dimerik yapis1
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Sekil 3.33. C-5 molekiiliiniin b-ekseni boyunca birim hiicre 6rgiisii goriintiisii

Tablo 3. C-5 Bilesigine Ait Atomik Koordinatlar (Angstrom, A)

x/a y/b zlc U
S(1) 0.45321 0.29282 0.47865 0.03849
S(2) 0.53534 0.07186 0.61563 0.04025
N(1) 0.12607 0.88339 0.28324 0.02761
N(5) 0.23841 0.25297 0.59095 0.03540
N(3) 0.19830 0.50351 0.42136 0.03201
H(3) 0.10250 0.56099 0.42934 -1.20000
N(2) 0.13628 0.77631 0.34076 0.02907
N(4) 0.15559 0.36211 0.53856 0.03383
0(2) 0.42253 0.43697 0.33254 0.05551
C(1) 0.57880 0.57950 0.15418 0.02719
C(7) 0.40011 0.58555 0.16311 0.02932
C(9) 0.23684 0.65987 0.30486 0.02827
C(8) 0.29360 0.69095 0.22406 0.02698
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C(24) 0.25196 0.39350 0.47848 0.02755
C(10) 0.22128 0.83737 0.21167 0.02704
o(1) 0.33748 0.50708 0.12192 0.05675
C(25) 0.39162 0.20888 0.56754 0.03010
C(17) 0.02706 1.02613 0.30446 0.03076
C(11) 0.24116 0.93110 0.13903 0.03433
C(6) 0.65615 0.64971 0.21010 0.03590
H(6) 0.59480 0.70602 0.25309 -1.20000
C(23) 0.29381 0.52348 0.35223 0.03369
C@) 0.67114 0.49622 0.08941 0.03919
H(2) 0.61985 0.44891 0.05166 -1.20000
C(18) -0.06640 1.11157 0.24563 0.04443
H(18) -0.06540 1.07807 0.19115 -1.20000
C(26) 0.40089 -0.01487 0.67816 0.04885
H(26A) 0.35750 0.04549 0.72577 ~1.50000
H(26B) 0.46134 -0.10890 0.69670 -1.50000
H(26C) 0.31192 -0.02760 0.64546 ~1.50000
C(22) 0.02348 1.07410 0.38628 0.04395
H(22) 0.08619 1.01596 0.42584 -1.20000
C(3) 0.83917 0.48422 0.08148 0.05181
H(3) 0.90081 0.42920 0.03811 -1.20000
C(5) 0.82535 0.63606 0.20202 0.04788
H(5) 0.87737 0.68243 0.23990 -1.20000
C(12) 0.28189 1.06552 0.14776 0.04874
H(12) 0.29557 1.09933 0.20069 -1.20000
C(4) 0.91596 0.55376 0.13782 0.05342
H(4) 1.02911 0.54493 0.13236 -1.20000
N(4) 0.15559 0.36211 0.53856 0.03383
0(2) 0.42253 0.43697 0.33254 0.05551
cD) 0.57880 0.57950 0.15418 0.02719
C(?) 0.40011 0.58555 0.16311 0.02932
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C(9) 0.23684 0.65987 0.30486 0.02827
C(8) 0.29360 0.69095 0.22406 0.02698
C(24) 0.25196 0.39350 0.47848 0.02755
C(10) 0.22128 0.83737 0.21167 0.02704
O(1) 0.33748 0.50708 0.12192 0.05675
C(25) 0.39162 0.20888 0.56754 0.03010
C(17) 0.02706 1.02613 0.30446 0.03076
C(11) 0.24116 0.93110 0.13903 0.03433
C(6) 0.65615 0.64971 0.21010 0.03590
H(6) 0.59480 0.70602 0.25309 -1.20000
C(23) 0.29381 0.52348 0.35223 0.03369
C(2) 0.67114 0.49622 0.08941 0.03919
H(2) 0.61985 0.44891 0.05166 -1.20000
C(18) -0.06640 1.11157 0.24563 0.04443
H(18) -0.06540 1.07807 0.19115 -1.20000
C(26) 0.40089 -0.01487 0.67816 0.04885
H(26A) 0.35750 0.04549 0.72577 -1.50000
H(26B) 0.46134 -0.10890 0.69670 -1.50000
H(26C) 0.31192 -0.02760 0.64546 -1.50000
C(22) 0.02348 1.07410 0.38628 0.04395
H(22) 0.08619 1.01596 0.42584 -1.20000
C@3) 0.83917 0.48422 0.08148 0.05181
H(3) 0.90081 0.42920 0.03811 -1.20000
C(5) 0.82535 0.63606 0.20202 0.04788
H(5) 0.87737 0.68243 0.23990 -1.20000
C(12) 0.28189 1.06552 0.14776 0.04874
H(12) 0.29557 1.09933 0.20069 -1.20000
C4) 0.91596 0.55376 0.13782 0.05342
H(4) 1.02911 0.54493 0.13226 -1.20000
C(16) 0.22398 0.88182 0.05911 0.05546
H(16) 0.19665 0.79210 0.05200 -1.20000
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C(19) -0.16234 1.24888 0.26906 0.05885
H(19) -0.22429 1.30794 0.22959 -1.20000
C(20) -0.16644 1.29789 0.34962 0.06173
H(20) -0.23054 1.38983 0.36456 -1.20000
C(21) -0.07569 1.21087 0.40818 0.05945
H(21) -0.08043 1.24352 0.46303 -1.20000
C(13) 0.30232 1.14973 0.07792 0.07168
H(13) 0.32787 1.24036 0.08437 -1.20000
C(15) 0.24766 0.96666 -0.01007 0.08283
H(15) 0.23803 0.93256 -0.06345 -1.20000
C(14) 0.28509 1.10018 -0.00023 0.08233
H(14) 0.29877 1.15712 -0.04679 -1.20000
Tablo 4. Titresim Parametresi (A)
uUll u22 u33 ulz2 ul3 u23
S(2) 0.0251 | 0.0355 0.0481 0.0037 0.0111 0.0099
S(2) 0.0270 | 0.0418 0.0494 | -0.0024 | -0.0066 0.0091
N(1) 0.0238 0.0281 0.0280 -0.0005 0.0018 0.0010
N(5) 0.0271 0.0445 0.0310 -0.0012 | -0.0007 0.0075
N(3) 0.0248 | 0.0305 0.0348 0.0035 0.0081 0.0054
N(2) 0.0238 0.0296 0.0304 -0,0005 0,0043 0,0037
N(4) 0,0254 | 0,0405 0,0315 -0,0005 0,0038 0,0074
0(2) 0.0399 | 0.0491 0.0610 0.0167 0.0260 0.0222
C(1) 0.0227 0.0312 0.0261 -0.0039 0.0031 0.0010
C(7) 0.0254 | 0.0309 0.0301 -0.0041 0.0032 -0.0027
C(9) 0.0219 | 0.0300 0.0302 -0.0018 | 0.0043 0.0023
C(8) 0.0217 0.0289 0.0291 -0.0041 0.0019 -0.0007
C(24) | 0.0240 0.0273 0.0288 -0.0017 0.0044 -0.0006
C(10) | 0.0235 | 0.0301 0.0262 -0.0039 | 0.0005 -0.0001
0(1) 0.0346 0.0685 0.0698 -0.0178 0.0090 -0.0388
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C(25) | 0.0282 | 0.0308 0.0306 | -0.0055 | -0.0011 | 0.0008
C@17) | 0.0227 | 0.0277 0.0388 | -0.0007 | 0.0040 | -0.0010
C(11) | 0.0309 | 0.0375 0.0312 | -0.0020 | 0.0018 0.0067
C(6) 0.0305 | 0.0416 0.0354 | -0.0084 | 0.0030 | -0.0071
C(23) | 0.0283 | 0.0312 0.0370 0.0003 0.0078 0.0056
C(2) 0.0313 | 0.0544 0.0308 | -0.0088 | 0.0072 | -0.0094
C(18) | 0.0391 | 0.0426 0.0434 0.0055 0.0049 0.0094
C(26) | 0.0488 | 0.0411 0.0535 | -0.0110 | -0.0024 | 0.0120
C(22) | 0.0323 | 0.0471 0.0476 0.0019 | -0.0036 | -0.0152
C(3) 0.0341 | 0.0727 0.0457 | -0.0097 | 0.0178 | -0.0125
C(5) 0.0322 | 0.0633 0.0518 | -0.0177 | -0.0036 | -0.0071
C(12) | 0.0506 | 0.0411 0.0541 | -0.0117 | 0.0055 0.0062
C(4) 0.0257 | 0.0763 0.0593 | -0.0160 | 0.0093 | -0.0018
C(16) | 0.0699 | 0.0639 0.0332 | -0.0162 | -0.0060 | 0.0051
C(19) | 0.0469 | 0.0389 0.0801 0.0081 0.0098 0.0227
C(20) | 0.0453 | 0.0298 0.1046 | -0.0006 | 0.0154 | -0.0121
C(21) | 0.0433 | 0.0545 0.0768 | -0.0035 | 0.0044 | -0.0341
C(13) | 0.0718 | 0.0520 0.0882 | -0.0133 | 0.0154 0.0246
C(15) | 0.1043 | 0.1089 0.0343 | -0.0227 | -0.0079 | 0.0198
C(14) | 0.0900 | 0.0853 0.0631 | -0.0072 | 0.0100 0.0406
Tablo 5. C-5 Bilesiginin Torsiyon Agilari
C(24) S(1) C(25) S(2) 179
C(24) S(1) C(25) N(5) 0.8
C(25) S(1) C(24) N(3) 176.6
C(25) S(1) C(24) N(4) -0.7
C(26) S(2) C(25) S(1) -162.1
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C(26) 5(2) C(25) N(5) 16.1
C(25) s(2) C(26) H(26A) -75.6
C(25) s(2) C(26) H(26B) 164.4
C(25) 5(2) C(26) H(26C) 44.4
C(10) N(1) N(2) C(9) 1.1
N(2) N(1) C(10) C(8) 1.3
N(2) N(1) C(10) c(11) -177.3
C(17) N(1) N(2) C(9) -178.8
N(2) N(1) C(17) C(18) -142.3
N(2) N(1) c(17) C(22) 35.6
C(17) N(1) C(10) C(8) 178.7
C(17) N(1) C(10) Cc(11) 0.1
C(10) N(1) C(17) C(18) 40.4
C(10) N(1) C(17) C(22) -141.7
N(4) N(5) C(25) S(1) 0.7
N(4) N(5) C(25) 5(2) -178.9
C(25) N(5) N(4) C(24) 0.1
H(3) N(3) C(24) S(1) -168.6
H(3) N(3) C(24) N(4) 8.5
H(3) N@3) C(23) 0(2) -172.0
H(3) N(3) C(23) C(9) 11.0
C(23) N(3) C(24) S(1) 11.4
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C(23) N(3) C(24) N(4) 1715
C(24) N(3) C(23) 0(2) 8.0
C(24) N@) C(23) C(9) -169.0
N(1) N(2) C(9) C(8) 0.5
N(1) N(2) C(9) C(23) 173.1
N(5) N(4) C(24) S(1) 0.5
N(5) N(4) C(24) N(3) -176.8
C(6) c@) () C(8) 11.2
C(6) c(1) c() o(1) -169.0
c(7) c() C(6) H(6) 3.0
C(7) c(1) C(6) C(5) 177.0
c) c@) C(7) C(8) -171.2
c() c@) C(7) o(1) 8.6
c(7) c(1) C() H(2) 2.4
c(7) c(1) c() C(@3) -177.6
c() c(1) C(6) H(6) 179.5
C(6) c(1) c(2) H(2) -180.0
C(6) c@) c) C@) 0.0
c) c@) C(6) C(5) -0.6
c@) C(7) C(8) C(9) -100.0
c() C(7) C(8) C(10) 84.4
0(1) C(7) C(8) C(9) 80.2
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o(1) () C(8) C(10) -95.4
NQ) C(9) C(8) C(7) -176.1
N(2) C(9) C(8) C(10) 0.3
N(2) C(9) C(23) N(3) 22.2
N(2) C(9) C(23) 0(2) -154.8
C(8) C(9) C(23) N(3) -166.2
C(8) C(9) C(23) 0(2) 16.7
C(23) C(9) C(8) C(7) 11.7
C(23) C(9) C(8) C(10) -171.9
c(7) C(8) C(10) N(1) 175.5
C(7) C(8) C(10) c(11) -6.0
C(9) C(8) C(10) N(1) -0.9
C(9) C(8) C(10) Cc(11) 177.6
N(1) C(10) c(11) C(12) 50.2
N(1) C(10) c(11) C(16) -131.9
C(8) C(10) c(11) C(12) -128.1
C(8) C(10) c(11) C(16) 49.8
N(1) C(17) C(18) H(18) 0.7
N(1) C(17) C(18) C(19) 179.3
N(1) C(17) C(22) H(22) 1.7
N(1) c(17) C(22) C(21) -178.3
C(22) c(17) C(18) H(18) -178.6
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C(18) C(17) C(22) H(22) 179.6
C(22) C(17) C(18) C(19) 1.4
C(18) C(17) C(22) C(21) 0.4
C(10) Cc(11) C(12) H(12) 1.1
C(10) Cc(11) C(12) C(13) 178.9
C(10) Cc(11) C(16) H(16) 2.1
C(10) Cc(11) C(16) C(15) -177.9
C(16) Cc(11) C(12) H(12) -179.0
C(12) C(11) C(16) H(16) -179.9
C(16) c(11) C(12) C(13) 1.0
C(12) C(11) C(16) C(15) 0.1
c(1) C(6) C(5) H(5) -179.4
c(1) C(6) C(5) C(4) 0.6
H(6) C(6) C(5) H(5) 0.6
H(6) C(6) C(5) C(4) -179.4
c() C() c(@3) H(3) -179.6
c() C() C(@3) C(4) 0.4
H(2) C(2) C(@3) H(3) 0.4
H(2) C(2) C(@3) C(4) -179.6
c(17) C(18) C(19) H(19) 178.9
c(17) C(18) C(19) C(20) 1.1
H(18) C(18) C(19) H(19) 1.1
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H(18) C(18) C(19) C(20) 178.9
c(17) C(22) C(21) C(20) -1.0
c(17) C(22) C(21) H(21) 179.0
H(22) C(22) C(21) C(20) 179.0
H(22) C(22) C(21) H(21) -1.0
c() C(@3) C(4) C(5) 0.3
c(2) C(@3) C(4) H(4) 179.7
H(3) C(@3) C(4) C(5) 179.7
H(3) c(@3) C(4) H(4) 0.3
C(6) C(5) C(4) C@3) -0.2
C(6) C(5) C(4) H(4) 179.8
H(5) C(5) C(4) C(@3) 179.8
H(5) C(5) C(4) H(4) -0.2
c(11) C(12) C(13) H(13) 179.0
Cc(11) C(12) C(13) C(14) -1.0
H(12) C(12) C(13) H(13) -1.0
H(12) C(12) C(13) C(14) 179.0
c(11) C(16) C(15) H(15) 178.8
Cc(11) C(16) C(15) C(14) 1.2
H(16) C(16) C(15) H(15) 1.2
H(16) C(16) C(15) C(14) 178.8
C(18) C(19) C(20) H(20) 179.8
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C(18) C(19) C(20) Cc(21) 0.2
H(19) C(19) C(20) H(20) 0.2
H(19) C(19) C(20) c2l) 179.8
H(19) C(20) c@1) C(22) 13
H(19) C(20) c1) H(21) 1787
H(20) C(20) c1) C(22) 1787
H(20) C(20) c2l) H21) 13
C(12) C(13) C(14) C(15) 0.1
C(12) C(13) C(14) H(14) 179.9
H(13) C(13) C(14) C(15) 179.9
H(13) C(13) C(14) H(14) 0.1
C(16) C(15) C(14) C(13) 12
C(16) C(15) C(14) H(14) 178.8
H(15) C(15) C(14) C(13) -178.8
H(15) C(15) C(14) H(14) 1.2
Tablo 6. C-5 Bilesiginin Bag Uzunluklar1 (A)

) C24) 1728 s C(25) 1733
52 C(25) 1743 5@ C(26) 1795
N(D) NQ) 1345 N(D) C(10) 1378
N(1) can 1.435 NG) N{) 1392
N(G) C(25) 1.290 N@) H@3) 0.860
NG) C2%) 1.380 NG) H@3) 1371
NQ) cO) 1331 N() C24) 1.300
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o) C(23) 1218 c) c) 1481
c) c©) 1.385 c) cQ 1394
c) (@) 1501 c) o) 1213
c) c®) 1.408 c) C(23) 1471
c®) C(10) 1381 C(10) cD) 1.476
cCa7n | cs) 1.380 can C22) 1387
can | c12) 1.388 0 C(16) 1391
C©) H(6) 0.930 C©) co) 1.390
cQ H) 0.930 cQ c@d) 1.382
C(8) | H(®) 0.930 C(18) C(19) 1394
C@26) | H(@26A) | 0960 C@26) | H(26B) | 0.960
C@26) | H(@26C) | 0.960 C22) H(22) 0.930
c22) | c@ 1394 c@) H@3) 0.930
ca) c@ 1.383 6) H() 0.930
Co) c@ 1378 C(12) H(12) 0.930
c12) | c13) 1.388 C(a) H(4) 0.930
C(16) | H(16) 0.930 C(16) C(15) 1.389
C9) | H(19) 0.930 C(19) C(20) 1371
C20) | H(0) 0.930 C(20) c2l) 1373
cel) | HE@D 0.930 C(13) H(13) 0.930
C3) | ca) 1.366 C(15) H(15) 0.930
C5 | c(14) 1.370 C(14) H(14) 0.930
Tablo 7. C-5 Bilesiginin Bag Acilar1 (A)
cea) | sy | c@s) | 89 | c@5) | s@) | c@e) | 1004
N@) | N@) | cao) | 1125 | N@) | N@) | car | 1180
co) | N@) | ca7) | 1295 | N@) | NG) | C@5) | 1117
HR) | N@) | ce4) | 1192 | HE@) | NE) | c@3) | 119.2
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C(24) | N@B) | C@23) | 121.7 | N(1) | N@ | C@© | 1045
NG) | N@) | C@4) | 1121 | c(7) | c@) | C@®) | 1216
C(”) | c@) | c@ | 1186 | C@6) | C@A) | C@) | 119.7
Cl) | c(7) | c@® | 1196 | C(1) | C@) | oQ) | 1213
C@® | C(7) | O(1) | 1191 | N@) | C@O | C@® | 1123
N@ | CO | C@3) | 1209 | C@8) | CO | C@3) | 1263
C(7) | c@ | cO | 1274 | c(7) | c@©) | C(o) | 1278
C(9) | C@®) | C(10) | 1046 | S(1) | C(24) | N@) |1229.
S(1) | C(24) | N@) | 1149 | N@) | C(4) | N@) | 1222
N(1) | C10) | c(8) | 106.0 | N(1) | C(10) | C(11) | 1253
C(8) | C(10) | Cc(11) | 1288 | S(1) | C(@25) | S(2) | 1189
S(1) | C(@5) | NG) | 1154 | S@) | C@5) | N@) | 1257
N(1) | c(17) | c(18) | 1208 | N(1) | C@7) | C(22) | 1183
C(18) | C(17) | C(22) | 120.8 | C(10) | C@1) | C(12) | 1219
C(10) | C(11) | c(16) | 1193 | C(12) | C@1) | c(6) | 1187
C(l) | C®6) | H®) | 1200 | c(1) | c®6) | CG) | 1201
H6) | C®6) | C®B) | 1200 | N@) | C@23) | 0@) | 1224
N@) | C@23) | C() | 1163 | 0@2) | C@3) | C©O | 1213
Cl) | C@ | H@ | 1201 | c1) | C@ | CcE | 1198
H@ | C@ | c@ | 1201 | c(17) | C@18) | H(18) | 1205
C(17) | C(18) | C(19) | 119.0 | H(18) | C(18) | C(19) | 1205
S(2) | C(26) | H(26A) | 1095 | S(2) | C(26) | H(26B) | 109.5
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S(2) | C(26) | H(26C) | 109.5 | H(26A) | C(26) | H(26B) | 109.5
H(26A) | C(26) | H(26C) | 109.5 | H(26B) | C(26) | H(26C) | 109.5
C(17) | C(22) | H(22) | 1206 | C(17) | C(22) | C(21) | 118.9
H(22) | C(22) | C(21) | 1206 | C(2) | C®) | H@) | 119.9
C | CB | C@ | 1202 | HB) | C@B) | C@) | 1199
C(6) | CG) | HGE) | 1200 | C@6) | CB) | C@) | 1199
HG) | C() | C@) | 1200 | c@l) | C(12) | H(12) | 119.8
C(11) | C(12) | C(13) | 1204 | H(12) | C(12) | Cc(13) | 119.8
C@) | C@ | C®B) | 1202 | CB) | C@) | H@) | 1199
C() | C@) | H@) | 1199 | C(11) | C(16) | H(16) | 120.0
C(11) | C(16) | C(15) | 120.0 | H(16) | C(16) | C(15) | 120.0
C(18) | C(19) | H(19) | 119.6 | C(18) | C(19) | C(20) | 120.8
H(19) | C(19) | C(20) | 119.6 | C(19) | C(20) | H(20) | 120.1
C(19) | C(20) | C(21) | 119.8 | H(20) | C(20) | C(21) | 120.1
C(22) | C(21) | C(0) | 120.7 | C(22) | C(21) | H(21) | 119.7
C(20) | C(21) | H(21) | 119.7 | C(12) | C(@3) | H(13) | 119.8
C(12) | C(13) | C(14) | 1203 | H(13) | C(13) | C(14) | 119.8
C(16) | C(15) | H(15) | 119.8 | C(16) | C(15) | C(14) | 1205
H(15) | C(15) | C(14) | 119.8 | C(13) | C(14) | Cc(15) | 120.1
C(13) | C(14) | H(14) | 1200 | C(15) | C(14) | H(14) | 120.0
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3.5.6. 1b Bilesiginden C-6 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,60 g 1b maddesinden tartildi. Uzerine 0,25 2-amino-5-
etiltiyo-1,3,4-tiadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50-55 mL asetonitrilde
¢oOziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karigtirict yardimi ile
sicakta kanistirildi ve reaksiyon siiresi 5-6 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile
uzaklagtirildi. Elde edilen yagimsi {iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirici  ilizerinde oda sicakliginda karigtirilldi. Beyaz renkte c¢oken iiriin
vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit
edildi. Elde edilen ham {iriin etanol ile kristallendirilerek saflagtirildi. Elde edilen iiriin
vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.

E.N: 168-169 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin

C27H21N502S2 oldugu belirlendi.

Sekil 3.34. C-6 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.35. C-6 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.32°de verilen ATR metodu ile alinmis C-6 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3133 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3076-2936 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1682 cm™ ve 1659 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarima aittir. 1598-1495 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1192 cm™? C==S gerilme titresimini temsil
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Sekil 3.36. C-6 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.33’de verilen C-6 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,4 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On bes hidrojene
karsilik gelen 7,85-7,15 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 3,24 ppm de gozlenen dortli pik -CHo hidrojenlerine aittir. 1,43 ppm de

gozlenen iiglii pik -CHs hidrojenlerine aittir.
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Sekil 3.37.C-6 Bilesiginin 13C NMR spektrumu

Sekil 3.34’de verilen C-6 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde **C NMR spektrumunda
191,11 ppm de aromatik (C=0), 161,01 ppm de amit (C=0), 157,87 ppm ile 122,66
ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 28,70 ppm de
gozlenen pik -CH: karbon atomunu ve 14,71 ppm de goézlenen pik -CHs karbonuna

aittir.
3.5.7. 1b Bilesiginden C-7 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,20 g 1b maddesinden tartild1. Uzerine 0,13 g 4-benzoil-N-
(5-(4-bromfenil)-  1,3,4-tiyadiazol-2-il)-1,5-difenil-1H-  pirazol-3-karboksiamit
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maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50-55 mL asetonitrilde ¢oziildii ve geri sogutucu
diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimai ile sicakta karistirildi ve reaksiyon
siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra balonda bulunan
asetonitril doner buharlastiric1 vasitast ile uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iiriin
tizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirict iizerinde oda sicakliginda
karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. Ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde
edilen ham iirlin biitanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirtin vakum
desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N:
264°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina goére kapali formiiliiniin
C31H20BrNs02S oldugu belirlendi.
Br

Sekil 3.38. C-7 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.39. C-7 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.36°de verilen ATR metodu ile alinmig C-7 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3386 cm™? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3069-3057 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik C-H titresimlerine aittir. 1686 cm™ ve 1667 cm™ de gézlenen
pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1597-1495 cm™ arahigindaki pikler C ==

C ve C ==N titresimlerini, 1174 cm™ C =S gerilme titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.40. C-7 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.37°de verilen C-7 bilesiginin CDCls ¢bziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 10,72 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On dokuz
hidrojene karsilik gelen 8,87-7,19 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.41. C-7 Bilesiginin **C NMR spektrumu

Sekil 3.38’de verilen C-7 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan *C NMR
spektrumunda 191,01 ppm de aromatik (C=0), 162,80 ppm de amit (C=0), 157,75
ppm ile 122,78 ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir.

3.5.8. 2b Bilesiginden C-8 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 2b maddesinden tartild1. Uzerine 0,14 g 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50 mL asetonitrilde ¢6ziildii ve geri
sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistiric1 yardimai ile sicakta karistirildi ve
reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra balonda
bulunan asetonitril déner buharlastirici vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
iiriin lizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistiric iizerinde oda sicakliginda

karistinildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. ince tabaka
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kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde
edilen ham iirtin izopropilalkol 1ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin
vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.
E.N: 165 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin
C21H17Ns03S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.43. C-8 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.40°de verilen ATR metodu ile alinmig C-8 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3146 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3064-2940 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1682 cm™ ve 1667 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1596-1494 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1178 cm™® C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.44. C-8 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.41°de verilen C-8 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 13,09 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. 8,91 ppm de
gozlenen pik tiyadiazol bilesigine ait hidrojene aittir. On bir hidrojene karsilik gelen
8,91-7,26 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir.
4,26-4,21 ppm de gozlenen dortlii pik -CH2 hidrojenlerine aittir. 1,02-0,99 ppm de
gozlenen tglii pik -CHg3 hidrojenlerine aittir.
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Sekil 3.45. C-8 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.42°de verilen C-8 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman *C NMR
spektrumunda 165,02 ppm de ester (C=0), 160,10 ppm de amit (C=0), 157,86 ppm
ile 125,54 ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlari temsil etmektedir. 62,09
ppm de gozlenen pik -OCH> karbon atomunu ve 13,42 ppm de gézlenen pik -CH3

karbonuna aittir.
3.5.9. 2b Bilesiginden C-9 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 2b maddesinden tartildi. Uzerine 0,16 g 2-amino-5-
metil-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 45-50 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta kanistirlldt ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirici vasitasi ile
uzaklagtirildi. Elde edilen yagimsi {iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karistirilldi. Beyaz renkte c¢oken (iiriin
vakumlanarak siiziildii. ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni

bir {irlin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham {iriin etanol ile kristallendirilerek
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saflastirildi. Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 164°C olarak bulundu. Elementel analiz

sonuglara gore kapali formiiliiniin C22H19NsO3S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.47. C-9 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.44°de verilen ATR metodu ile alinmis C-9 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3167 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3061-2872 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1723 cm™ ve 1710 cm™
de gdzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplaria aittir. 1594-1500 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1166 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.

91



73
99

1.00
0

10
Y
E/

12

e
4.2 ppm
I J L,up
T T T T
2 i | 10 9 8 7k 6 S 4 3 2 1 0

—_—
2.03 ]
— 7
3.00
200 —
3.02 — ~
.04 —

Sekil 3 48. C-9 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.45°de verilen C-9 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman 'H-NMR
spektrumunda 12,73 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On hidrojene
karsilik gelen 7,42-7,25 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 4,24-4,19 ppm de gozlenen dortlii pik -CH> hidrojenlerine aittir. 2,74 ppm
de gozlenen tekli pik tiyadiazol halkasindaki -CHs hidrojenine aittir. 1,02-0,99 ppm

arasinda gozlenen {iglii pik -CHz hidrojenine aittir.
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Sekil 3.49. C-9 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.46°de verilen C-9 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii i¢inde alman *C NMR
spektrumunda 164,55 ppm de ester (C=0), 160,84 ppm de amit (C=0), 158,44 ppm
ile 113,47 ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlari temsil etmektedir. 61,99
ppm de gozlenen pik -OCH2 karbon atomunu ve 15,38 ppm ve 13,44 ppm de gozlenen

pikler -CHs karbonlarina aittir.
3.5.10. 2b Bilesiginden C-10 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 2b maddesinden tartildi. Uzerine 0,18 g 2-amino-5-
etil-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklagik 50-60 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirlldi ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirici vasitasi ile
uzaklagtirildi. Elde edilen yagimsi {iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karigtirnilldi. Beyaz renkte c¢oken iiriin
vakumlanarak siiziildii. ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni

bir iriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iriin izopropilalkol ile
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kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P2Os iizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 152-153°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarma gore kapali formiiliiniin C23H21NsO3S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.51. C-10 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.48’de verilen ATR metodu ile alinmis C-10 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3246 cm™ de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3060-2935 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1680 cm™ ve 1668 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplaria aittir. 1595-1494 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1179 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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ekil 3.52. C-10 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p

Sekil 3.49°de verilen C-10 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 12,66 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On hidrojene
karsilik gelen 7,45-7,21 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 4,28-4,16 ppm arasinda gozlenen dortlii pik -OCH> hidrojenlerine aittir.
3,15-3,04 ppm de gozlenen dortlii pik tiyadiazol halkasindaki -CH: hidrojenine aittir.
1,50-1,39 ppm arasinda gozlenen {iglii pik tiyadiazol halkasindaki -CH3 hidrojenine
aittir. 1,07-0,96 ppm arasinda gozlenen ti¢lii pik ester grubundaki -CHs hidrojenine

aittir.
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Sekil 3.53. C-10 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.50°de verilen C-10 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde alman *C NMR
spektrumunda 167,53 ppm de ester (C=0), 164,49 ppm de amit (C=0), 158,09 ppm
ile 113,59 ppm araligindaki sinyaller aromatik karbonlari temsil etmektedir. 61,99
ppm de gozlenen pik -OCH: karbon atomunu, 23,62 ppm de gozlenen pik tiyazol
halkasindaki -CHz karbon atomunu, 14,20 ppm de goézlenen pik tiyadiazol
halkasindaki -CHs ve 13,47 ppm de gézlenen pik ester grubundaki -CH3 karbonuna

aittir.
3.5.11. 2b Bilesiginden C-11 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 2b maddesinden tartild1. Uzerine 0,20 g 5-metiltiyo-
1,3,4-tiyadiazol-2-amin maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50-55 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirild1 ve reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan
sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde
edilen yagimsi {irlin {izerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirict {izerinde

oda sicaklhiginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. (ITK)
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ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iiriin
metanol ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P2Os
tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 161°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C22H19NsO3S; oldugu belirlendi.
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Sekil 3.54. C-11 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.55. C-11 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.52’de verilen ATR metodu ile alinmig C-11 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3100 cm™? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3061-2936 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1682 cm™ ve 1659 cm™
de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarima aittir. 1595-1498 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1184 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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Sekil 3.56. C-11 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.53’de verilen C-11 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 12,80 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On hidrojene
karsilik gelen 7,42-7,25 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 4,25-4,20 ppm arasinda gozlenen dortlii pik -OCH> hidrojenlerine aittir.
2,72 ppm de gozlenen tekli pik -SCHs hidrojenine aittir. 1,03-0,99 ppm arasinda

gozlenen tglii pik ester grubundaki -CHs hidrojenine aittir.
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Sekil 3.57. C-11 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.54°de verilen C-11 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
164,56 ppm de ester (C=0), 162,21 ppm de amit (C=0), 158,15 ppm ile 113,49 ppm
araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 62,04 ppm de gozlenen
pik -OCH:z karbon atomunu, 16,37 ppm de gozlenen pik -SCH3z karbon atomuna ve
13.43 ppm de gozlenen pik ester -CH3 karbonuna aittir.

3.5.12. 2b Bilesiginden C-12 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,50 g 2b maddesinden tartildi. Uzerine 0,22 g 2-amino-5-
etiltiyo-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50 mL asetonitrilde
¢oOziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirici yardimi ile
sicakta kanistirlldt ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iiriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte c¢oken {iriin
vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit

edildi. Elde edilen ham iiriin izopropilalkol ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde
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edilen iirlin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere
hazirlandi. E.N: 138°C olarak bulundu. Elementel analiz sonug¢larina goére kapali

formiiliiniin C22H19N503S2 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.58. C-12 Bilesiginin sentezi

98,

96{

944 /

P
921 wmwimw
90 o A
™ | /M
s8] 3132 WA \
30742 01 4
867 2909 S/\ ;
\
84+ 29938 29703  2927.9 )\ \, ’\ ‘ (
16803 ﬁ " |

£ o W \ nf\ /U\ J\
5 ' ’

0| \ v

‘/
784
767 1666 1492
11786
24) 1551
12134

721

681

6

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

cm-1

Sekil 3.59. C-12 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.56’de verilen ATR metodu ile alinmig C-12 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3132 cm? de gozlenen pik N-H gerilme titresimine, 3074-2909 cm™ araliginda
bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1680 cm™ ve 1666 cm™
de gbzlenen pikler molekiildeki karbonil gruplaria aittir. 1594-1492 cm™ araligindaki
pikler C==C ve C==N titresimlerini, 1178 cm™? C==S gerilme titresimini temsil

etmektedir.
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ekil 3.60. C-12 Bilesiginin *H-NMR spektrumu
g p

Sekil 3.57°de verilen C-12 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 12,82 ppm de gozlenen tekli pik N-H hidrojenine aittir. On hidrojene
karsilik gelen 7,44-7,25 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 4,24-4,19 ppm arasinda gozlenen dortlii pik ile 3,33-3,27 ppm araligindaki
pikler-CHz hidrojenlerine aittir. 1,49-1,45 ppm ile 1,02-0,99 ppm araligindaki pikler -

CHjs hidrojenine aittir.
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Sekil 3.61. C-12 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.58°de verilen C-12 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
164,56 ppm de ester (C=0), 160,95 ppm de amit (C=0), 158,45 ppm ile 113,49 ppm
araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 62,03 ppm ve 28,73 ppm
araligindaki pikler -CH2 karbonlara, 14.72-13.43 ppm araligindaki pikler -CHs

karbonlarina aittir.
3.5.13. 3b Bilesiginden C-13 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,40 g 3b maddesinden tartild1. Uzerine 0,25 g 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklagik 50-55 mL asetonitrilde ¢oziildli ve geri
sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistiric1 yardima ile sicakta karistirildi ve
reaksiyon siiresi 5-6 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra balonda
bulunan asetonitril déner buharlastiric1 vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi
iiriin lizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistiric iizerinde oda sicakliginda
karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. (ITK) ile reaktiflerden
farkli yeni bir {riin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iirin metanol ile

kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P>Os tizerinde

102



kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 293-294°C olarak bulundu.

Elementel analiz sonuglaria gore kapali formiiliiniin C21H14NgO2S; oldugu belirlendi.
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Sekil 3.63. C-13 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.60’de verilen ATR metodu ile alinmig C-13 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3379 cm™ ve 3233 cm™ de gozlenen pikler N-H gerilme titresimine, 3068 cm™ de
bulunan pik aromatik C-H titresimine aittir. 1668 cm™ ve 1658 cm™ de gozlenen pikler
molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1594-1497 cm™ araligindaki pikler C == C ve C

==N titresimlerini, 1186 cm™ C == S gerilme titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.64. C-13 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.61°de verilen C-13 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 12,01 ppm ve 8,99-8,85 ppm de gozlenen pikler N-H hidrojenine aittir.
On hidrojene karsilik gelen 7,49-7,26 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik

hidrojenleri temsil etmektedir.
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Sekil 3.65. C-13 Bilesiginin *C NMR spektrumu

Sekil 3.62°de verilen C-13 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
160,94 ppm amit (C=0) ve 158,63 ppm (C=0), 158,23 ppm ile 115,62 ppm

araligindaki sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir.
3.5.14. 3b Bilesiginden C-14 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,40 g 3b maddesinden tartildi. Uzerine 0,27 g 2-amino-5-
metil-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 45-50 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirildi ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iirlin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karigtirildi. Beyaz renkte c¢oken iiriin
vakumlanarak siiziildii. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni
bir {irtin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham {iriin metanol ile kristallendirilerek

saflastirildi. Elde edilen tiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak
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spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 262°C olarak bulundu. Elementel analiz

sonuglarma gore kapali formiiliiniin C23H18NgO2S2 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.67. C-14 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.64’de verilen ATR metodu ile alinmig C-14 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3147 cm™ ve 3075 cm™ de gozlenen pikler N-H gerilme titresimine, 3015-2930 cm™
araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1671 cm™ ve
1660 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1563-1489 cm™
araligindaki pikler C == C ve C == N titresimlerini, 1189 cm™ C == S gerilme titresimini
temsil etmektedir.
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Sekil 3.68. C-14 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.65’de verilen C-14 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 13,80 ppm ve 10,95 ppm de gozlenen pikler N-H hidrojenine aittir. On
hidrojene karsilik gelen 7,47-7,19 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. 2,78 ppm ve 2,68 ppm de goézlenen pikler -CHs

hidrojenlerine aittir
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Sekil 3.69. C-14 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.66°de verilen C-14 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
161,77 ppm (C=0) ve 160,52 ppm (C=0), 160,35 ppm ile 115,70 ppm araligindaki
sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 15,51 ppm ile 15,31 ppm araligindaki

sinyaller -CHs karbonlarini temsil etmektedir.
3.5.15. 3b Bilesiginden C-15 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,30 g 3b maddesinden tartildi. Uzerine 0,22 g 2-amino-5-
etil-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklagik 50-60 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirildi ve reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan
sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde
edilen yagimsi iiriin lizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistiric1 iizerinde
oda sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte ¢dken iiriin vakumlanarak siiziildii. ince
tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi.
Elde edilen ham iiriin asetik asit ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin

vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.
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E.N: 231-232°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin

C25H22Ng0-2S; oldugu belirlendi.
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Sekil 3.70. C-15 Bilesiginin sentezi
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Sekil 3.71. C-15 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.68’de verilen ATR metodu ile alinmig C-15 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3191 cm™ ve 3075 cm™ de gozlenen pikler N-H gerilme titresimine, 2988-2940 cm™
araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1671 cm™ ve
1647 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1612-1495 cm™
araligindaki pikler C == C ve C == N titresimlerini, 1222 cm™ C == S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.72. C-15 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.69°de verilen C-15 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 13,80 ppm ve 11,29 ppm de gozlenen pikler N-H hidrojenine aittir. On
hidrojene karsilik gelen 7,47-7,18 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik
hidrojenleri temsil etmektedir. 3,13 ppm ve 3,01 ppm de goézlenen pikler -CH:
hidrojenlerine aittir. 1,47 ppm ve 1,35 ppm de gozlenen pikler -CHs hidrojenlerine

aittir.
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Sekil 3.73. C-15 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.70°de verilen C-15 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
168,29 ppm (C=0) ve 167,00 ppm (C=0), 160,66 ppm ile 115,81 ppm araligindaki
sinyaller aromatik karbonlar1 temsil etmektedir. 29,68 ppm ile 23,67-23,56 ppm
araligindaki sinyaller -CH> karbonlarin1 temsil etmektedir. 14,16 ppm ile 14,00 ppm

araligindaki sinyaller -CHgs karbonlarini temsil etmektedir.
3.5.16. 3b Bilesiginden C-16 Bilesiginin sentezi

100 mL silifli bir balona 0,30 g 3b maddesinden tartildi. Uzerine 0,26 g 2-amino 5-
etiltiyo-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta kanistirlldt ve reaksiyon siiresi 4-5 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirici vasitasi ile
uzaklagtirildi. Elde edilen yagimsi {iriin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karigtirict  iizerinde oda sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte c¢oken {iriin
vakumlanarak siiziildii. ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni

bir {iriin olustugu tespit edildi. Elde edilen ham {iriin asetik asit ile kristallendirilerek
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saflastirildi. Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P»>Os {izerinde kurutularak
spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 213-214°C olarak bulundu. Elementel analiz

sonuglarma gore kapali formiiliiniin C2sH22NgO2S4 oldugu belirlendi.
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Sekil 3.75. C-16 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.72’de verilen ATR metodu ile alinmig C-16 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3340 cm™ ve 3140 cm™ de gozlenen pikler N-H gerilme titresimine, 3061-2923 cm*
araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1675 cm™ ve
1657 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1605-1491 cm™
araligindaki pikler C == C ve C == N titresimlerini, 1178 cm™ C == S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.76. C-16 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.73’de verilen C-16 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii iginde alinan H-NMR
spektrumunda 12,26 ppm de gozlenen pik N-H hidrojenine aittir. On hidrojene karsilik
gelen 7,48-7,25 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil
etmektedir. 3,35 ppm ve 3,20 ppm de gézlenen pikler -CH> hidrojenlerine aittir. 1,51
ppm ve 1,41 ppm de gbzlenen pikler -CHs hidrojenlerine aittir.
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Sekil 3.77. C-16 Bilesiginin 3C NMR spektrumu

Sekil 3.74°de verilen C-16 bilesiginin CDCls ¢oziiciisii icinde **C NMR spektrumunda
176,17 ppm (C=0) ve 162,53 ppm (C=0), 160,72 ppm ile 115,60 ppm araligindaki
sinyaller aromatik karbonlar temsil etmektedir. 28,77 ppm ile 28,72 ppm araligindaki
sinyaller -CH> karbonlarini temsil etmektedir. 14,74 ppm ile 14,68 ppm araligindaki

sinyaller -CHs karbonlarini temsil etmektedir.
3.5.17. 3b Bilesiginden C-17 Bilesiginin Sentezi

100 mL silifli bir balona 0,25 g 3b maddesinden tartildi. Uzerine 0,23 g 2-amino 5-
metiltiyo-1,3,4-tiyadiazol maddesinden ilave edildi. Yaklasik 50 mL asetonitrilde
¢oziildii ve geri sogutucu diizenege yerlestirildi. Magnetik karistirict yardimi ile
sicakta karistirild1 ve reaksiyon siiresi 5 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan
sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde
edilen yagimsi {irlin {izerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirict iizerinde
oda sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. Ince

tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkli yeni bir iiriin olustugu tespit edildi.
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Elde edilen ham {iriin asetik asit ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin
vakum desikatoriinde P.Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.
E.N: 261°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin

Ca5H16N402S oldugu belirlendi.
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Sekil 3.79. C-17 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.76’de verilen ATR metodu ile alinmig C-17 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3386 cm™ ve 3152 cm™ de gozlenen pikler N-H gerilme titresimine, 3034-2875 cmt
araliginda bulunan pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine aittir. 1677 cm™ ve
1656 cm™ de gozlenen pikler molekiildeki karbonil gruplarina aittir. 1594-1495 cm™
araligindaki pikler C == C ve C == N titresimlerini, 1186 cm™ C == S gerilme titresimini
temsil etmektedir.
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Sekil 3.80. C-17 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.77°de verilen C-17 *H-NMR spektrumunda on hidrojene karsilik gelen 7,48-
7,24 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. 2,84
ppm ve 2,74 ppm de gbzlenen pikler -CHs hidrojenlerine aittir.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentezlenen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan 6nceki deneysel caligsmalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan
alet ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu bdliimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuglari, teorik ve deneysel olarak

bulunan degerleri, diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.
4.1. Pirazol 3-Karboksiamit Tiirevlerinin (C1-C-7) Genel Sentez Yéntemi

Baslangig¢ bilesigi 1b ve tiyadiazol tiirevlerinden (a, b, c, d, e, f, g) stokiyometrik
miktarlarda ayr1 ayri tartildi. Her biri 50-60 mL asetonitrilde ¢oziildiikten sonra 100
mL silifli bir balonda geri sogutucu diizenegine yerlestirildi. Magnetik karistirict
yardimi ile sicakta karistirildi ve reaksiyon siiresi 4-6 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastiric1 vasitasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi {irlin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karigtirnlldi. Beyaz renkte c¢oken iiriin
vakumlanarak siiziildii. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni

bir Uirlin olustugu tespit edildi.

4.1.1. 1-benzoil-1,5-difenil-N-1,3,4-tiyadizol-2-yl-1H-pirazol-3-karboksiamit (C-
1)

Genel sentez yontemine gore C-1 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P20s iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. E.N: 167-168 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiiliiniin C2sH17NsO2S oldugu belirlendi. Verim: % 78,75



Elementel Analiz: C2sH17N502S Molekiil Agirligr: 451 g/mol

Bilesen % C H N S
Hesaplanan 66,50 3,80 15,51 7,10
Bulunan 66,21 3,96 15,25 6,86

IR (ATR, cm 1): 3330 (NH) , 1682 (C=0), 1667 (C=0 amit), 1596-1496 (C=C ve
C=N), 1210 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 10,81 (tekli, 1H, NH), 8,82-7,15 (¢oklu, 16H, Ar-H).

13C NMR (DMSO, ppm): & 191,13 (C=0), 159,91 (C=0, amit), 157,92, 157,86,
147,98, 144,61, 142,37, 138,49, 137,29, 133,60, 129,72, 129,67, 129,60, 129,24,
128,96, 128,69, 128,45, 127,44, 125,23, 122,65, (C=C, arom.).

4.1.2. 4-benzoil-N-(5-metil-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksi
amit (C-2)

Genel sentez yontemine gore C-2 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen iriin vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. E.N: 229-230 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiiliiniin C2sH19Ns02S oldugu belirlendi. Verim: % 82,72

Elementel Analiz: C26H19N502S Molekiil Agirligi: 465 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 67,08 4,11 15,04 6,89
Bulunan 66,80 4,05 14,75 6,65

IR (ATR, cm -1): 3140 (NH) , 1687 (C=0), 1663 (C=0 amit), 1593-1495 (C=C ve
C=N), 1234 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 10,81 (tekli, 1H, NH), 7,85-7,14 (coklu, 15H, Ar-H), 2,66
(tekli, 3H, CHa).
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13C NMR (DMSO, ppm): & 191,16 (C=0), 160,63 (C=0, amit), 158,04, 157,73,
144,46, 142,54, 138,52, 137,37, 133,54, 129,73, 129,65, 129,57, 129,19, 128,86,
128,68, 128,43, 127,51, 125,17, 122,64, (C=C, arom.), 15,34 (-CHs).

4.1.3. 4-benzoil-N-(5-etil-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-karboksi
amit (C-3)

Genel sentez yontemine gore C-3 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirland1. E.N: 235 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore
kapali formiiliiniin C27H2:N502S oldugu belirlendi. Verim: % 80,01

Elementel Analiz: C27H21N502S Molekiil Agirligi: 479 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 67,62 4,41 14,60 6,69
Bulunan 67,29 4,53 14,46 6,38

IR (ATR, cm 1): 3137 (NH) , 1677 (C=0), 1660 (C=0 amit), 1595-1498 (C=C ve
C=N), 1196 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 10,64 (tekli, 1H, NH), 7,86-7,15 (¢oklu, 15H, Ar-H), 3,07-
3,01 (genis dortlii, 2H, -CH>), 1,40-1,36 (genis ti¢lii, 3H, -CHa).

13C NMR (DMSO, ppm): § 191,11 (C=0), 167,40 (C=0, amit), 157,68, 157,59,
144,42, 142,48, 138,53, 137,38, 133,54, 129,65, 129,57, 129,22 128,88, 128,69,
128,45, 127,50, 125,17, 122,69, (C=C, arom.), 25,38 (-CHs), 14,01 (-CHs).

4.1.4. 4-benzoil-N-(5-merkapto-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-kar
boksiamit (C-4)

Genel sentez yontemine gore C-4 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin etanol ile

kristallendirilerek saflastirildi.
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Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. E.N: 166-167 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiiliiniin C2sH17Ns502S; oldugu belirlendi. Verim: % 70,01

Elementel Analiz: C27H21N502S Molekiil Agirligr: 483 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 62,09 3,54 14,48 13,26
Bulunan 61,85 3,38 14,29 13,04

IR (ATR, cm 1): 3245 (NH) , 1698 (C=0), 1671 (C=0 amit), 1597-1495 (C=C ve
C=N), 1178 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 10,60 (tekli, 1H, NH), 7,85-7,14 (¢oklu, 15H, Ar-H).

13C NMR (DMSO, ppm): § 191,05 (C=0), 162,22 (C=0, amit), 157,65, 157,55,
144,59, 142,32, 138,51, 137,37, 133,55, 129,73, 129,62, 129,58 129,23, 128,94,
128,67, 128,43, 127,46, 125,22, 122,67 (C=C, arom.).

4.1.5. 4-benzoil-N-(5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-kar
boksiamit (C-5)

Genel sentez yontemine gore C-5 sentezlendi ve elde edilen ham fiiriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P20s iizerinde kurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. E.N: 182-183 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiiliiniin C26H19NsO2S201dugu belirlendi. Verim: % 80,58

Elementel Analiz: C2sH19Ns02S; Molekiil Agirligi: 497 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 62,76 3,85 14,07 12,89
Bulunan 62,56 3,63 13,85 12,75

IR (ATR, cm -1): 3120 (NH) , 1675 (C=0), 1663 (C=0 amit), 1593-1499 (C=C ve
C=N), 1190 (C=S).
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IH NMR (CDCls, ppm): 10,65 (tekli, 1H, NH), 7,85-7,15 (¢oklu, 15H, Ar-H), 2,72
(iiclii, 3H, SCHa).

13C NMR (DMSO, ppm): & 191,07 (C=0), 157,67 (C=0, amit), 144,56, 142,33,
138,51, 137,36, 133,55, 129,73, 129,63, 129,58, 129,23, 128,93 128,68, 128,44,
127,46, 125,21, 122,68, (C=C, arom.), 16,34 (SCHs).

4.1.6. 4-benzoil-N-(5-(etiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-kar
boksiamit (C-6)

Genel sentez yontemine gore C-6 sentezlendi ve elde edilen ham firiin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.

Elde edilen triin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde Kkurutularak spektroskopik
analizlere hazirlandi. E.N: 168-169 °C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarina

gore kapali formiiliiniin C27H21NsO2S; oldugu belirlendi. Verim: % 40,37

Elementel Analiz: C27H21N502S> Molekiil Agirligr: 511 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 63,38 4,14 13,69 12,53
Bulunan 63,10 4,03 13,44 12,35

IR (ATR, cm 3): 3133 (NH) , 1682 (C=0), 1659 (C=0O amit), 1598-1495 (C=C ve
C=N), 1192 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 10,64 (tekli, 1H, NH), 7,85-7,15 (coklu, 15H, Ar-H), 3,26-
3,21 (genis dortlii, 2H, SCH»), 1,45-1,41 (genis t¢li, 3H, SCH2CH3).

13C NMR (DMSO, ppm): & 191,11 (C=0), 161,01 (C=0, amit), 157,87, 157,69,
144,56, 142,32, 138,48, 137,32, 133,59, 129,73, 129,65, 129,60 129,25, 128,69,
128,46, 127,44, 125,21, 122,66, (C=C, arom.), 28,70 (SCH>), 14,71 (SCH2CHs).
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4.1.7. 4-benzoil-N-(5-(4-bromfenil)-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3-
karboksiamit (C-7)

Genel sentez yontemine gore C-7 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin biitanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen tiriin vakum desikatoriinde P2Os {lizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 264 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuclarina gore kapali formiiliiniin Cz1H20BrNsO2S oldugu

belirlendi. Verim: % 86,67

Elementel Analiz: C3:H20BrNsO2S Molekiil Agirligi: 606 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 61,39 3,20 11,55 5,29
Bulunan 61,21 3,10 11,35 5,10

IR (ATR, cm 1): 3386 (NH) , 1686 (C=0), 1667 (C=0 amit), 1597-1495 (C=C ve
C=N), 1174 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 10,72 (tekli, 1H, NH), 8,87-7,19 (¢oklu, 19H, Ar-H).

13C NMR (DMSO, ppm): & 191.01 (C=0), 162,80 (C=0, amit), 157,75, 144,63,
142,31, 138,51, 137,39, 133,57, 132,33, 129,73, 129,38, 129,23 128,96, 128,69,
128,59, 128,46, 127,45, 125,22, 124,93, 122,78 (C=C, arom.) .

4.2. Pirazol 4-Karboksilat (C8-C12) Tiirevlerinin Genel Sentez Yoéntemi

Baslangi¢ bilesigi 2b ve tiyadiazol tiirevlerinden (a, b, c, e, f) stokiyometrik
miktarlarda ayri ayri tartildi. Her biri 20-30 mL asetonitrilde ¢oziildiikten sonra 100
mL silifli bir balonda geri sogutucu diizenegine yerlestirildi. Magnetik karistirici
yardimi ile sicakta karistirildi ve reaksiyon siiresi 4-6 saat olarak tespit edildi. Siire
tamamlandiktan sonra balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile
uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi iirlin iizerine mutlak eter ilave edilerek magnetik
karistirict  iizerinde oda sicakliginda karigtirilldi. Beyaz renkte c¢oken iiriin
vakumlanarak siiziildii. Ince tabaka kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni

bir lirlin olustugu tespit edildi.
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4.2.1. Etil-3-(1,3,4-tiyadizol-2-il-karbomil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karboksilat
(C-8)

Genel sentez yontemine gore C-8 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin izopropil alkol
ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P20Os
tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 165 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C21H17NsO3S oldugu belirlendi.

Verim: % 56,25

Elementel Analiz: C21H17NsO3S Molekiil Agirligi: 419 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 60,13 4,09 16,70 7,64
Bulunan 59,90 3,95 16,50 7,50

IR (ATR, cm 1): 3146 (NH) , 1682 (C=0 ester), 1667 (C=0 amit), 1596-1494 (C=C
ve C=N), 1178 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 13,09 (tekli, 1H, NH), 8,91-7,26 (¢oklu, 11H, Ar-H), 4,26-
4,21 (genis dortlii, 2H, OCH>CH3), 1,02-0,99 (genis ti¢lii, 3H, OCH2CHb).

13C NMR (DMSO, ppm): 5 165,102 (C=0 ester), 160,10 (C=0, amit), 157,86, 148,20,
143,98, 138,33, 130,16, 129,63, 128,69, 128,65, 128,28, 125,54 (C=C, aro.), 62,09
(OCH:CHs), 13,42 (OCH2CHs).

4.2.2. Etil-3-(5-metil-1,3,4-tiyadizol-2-ilkarbomil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karb
oksilat (C-9)

Genel sentez yontemine gore C-9 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin etanol ile
kristallendirilerek saflastirildi.. Elde edilen {iriin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 164 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C22H19NsO03S oldugu belirlendi.

Verim: % 65,25

Elementel Analiz: C22H19NsO3S Molekiil Agirligi: 433 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 60,96 4,42 16,16 7,40
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Bulunan 60,71 4,26 15,95 7,28

IR (ATR, cm 1): 3167 (NH) , 1723 (C=0 ester), 1710 (C=0 amit), 1594-1500 (C=C
ve C=N), 1166 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12,73 (tekli, 1H, NH), 7,42-7,25 (¢oklu, 10H, Ar-H), 4,24-
4,19 (genis dortli, 2H, OCH2CHg), 2,74 (tekli, 3H, C2H2N2>SCH3), 1,02-0,99 (genis
ti¢lii, 3H, OCH2CHp3).

13C NMR (DMSO, ppm): 8 164,55 (C=0 ester), 160,84 (C=0, amit), 158,44, 157,67,
147,59, 138,36, 130,16, 129,59, 128,94, 128,88, 128,68, 128,26, 125,53, 113,47 (C=C,
arom.), 61,99 (OCH,CHs), 15,38 (C2H2N2SCHs), 13,44 (OCH2CHs) .

4.2.3. Etil-3-(5-¢etil-1,3,4-tiyadizol-2-ilkarbomil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-karbok
silat (C-10)

Genel sentez yontemine gore C-10 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin izopropil alkol
ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen tiriin vakum desikatoriinde P20s
tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 152-153 °C olarak
bulundu. Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C23H21NsO03S oldugu

belirlendi. Verim: % 71,84

Elementel Analiz: C23H21Ns03S Molekiil Agirligi: 447 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 61,73 4,73 15,65 7,17
Bulunan 61,53 4,54 15,45 6,90

IR (ATR, cm 1): 3246 (NH) , 1680 (C=O ester), 1668 (C=0 amit), 1595-1494 (C=C
ve C=N), 1179 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 12,66 (tekli, 1H, NH), 7,45-7,21 (coklu, 10H, Ar-H), 4,28-

4,16 (genis dortlii, 2H, OCH,CHs), 2,74 (tekli, 3H, C2H2N2SCHs), 1,02-0,99 (genis
iiclii, 3H, OCH2CHb).
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13C NMR (DMSO, ppm): & 164,55 (C=0 ester), 160,84 (C=0, amit), 158,44, 157,67,
147,59, 138,36, 130,16, 129,59, 128,94, 128,88, 128,68, 128,26, 125,53, 113,47 (C=C,
arom.), 61,99 (OCH2CHz), 23,62 (C2H2N2SCH?>), 14,20 (C2H2N2SCHS) .

4.2.4. Etil-3-(5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-ilkarbomil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-
karboksilat (C-11)

Genel sentez yontemine gore C-11 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin metanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirlin vakum desikatoriinde P2Os iizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 161 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C22H19NsO3S2 oldugu belirlendi.

Verim: % 66,29

Elementel Analiz: C22H19NsO3S; Molekiil Agirligi: 465 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 56,76 4,11 15,04 13,78
Bulunan 56,55 3,92 14,85 13,57

IR (ATR, cm “1): 3100 (NH) , 1682 (C=0 ester), 1659 (C=0 amit), 1595-1498 (C=C
ve C=N), 1184 (C=S).

IH NMR (CDCls, ppm): 12,80 (tekli, 1H, NH), 7,42-7,25 (coklu, 10H, Ar-H), 4,25-
4,20 (genis dortlii, 2H, OCH,CHs), 2,72 (tekli, 1H, SCHs), 1,03-0,99 (genis iiclii, 3H,
OCH,CHs) .

13C NMR (DMSO, ppm): 8 164.56 (C=0 ester), 162.21 (C=0, amit), 158,15, 157,65,
147,67, 143,84, 138,34, 130,15, 129,61, 128,96, 128,93, 128,65, 128,28, 125,55,
113,49 (C=C, arom.), 62,04 (OCH2CHs), 16,37 (SCH3), 13,43 (OCH,CHs) .

4.2.5. Etil-3-(5-(etiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-ilkarbomil)-1,5-difenil-1H-pirazol-4-k
arboksilat (C-12)

Genel sentez yontemine gore C-12 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin izopropilalkol
ile kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os

tizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 138 °C olarak bulundu.

125



Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C22H19N503S20ldugu belirlendi.

Verim: % 61,06

Elementel Analiz: C23sH21Ns03S; Molekiil Agirligi: 479 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 57,60 441 14,60 13,37
Bulunan 57,30 4,06 14,40 13,19

IR (ATR, cm 1): 3132 (NH) , 1680 (C=O ester), 1666 (C=0 amit), 1594-1492 (C=C
ve C=N), 1178 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12,82 (tekli, 1H, NH), 7,44-7,25 (coklu, 10H, Ar-H), 4,24-
4,19 (genis dortlii, 2H, OCH2CHs), 3,33-3,27 (genis dortlii, 2H, SCH.CHs), 1,49-1,45
(genis t¢li, 3H, OCH2CH3), 1,02-0,99 (genis tiglii 3H, SCH2CHa) .

13C NMR (DMSO, ppm): 3 164.56 (C=0 ester), 160,95 (C=0, amit), 158,45, 157,67,
147,67, 143,85, 138,34, 130,15, 129,61, 128,96, 128,93, 128,65, 128,27, 125,54,
113,49 (C=C, arom.), 62,03 (OCH2CHj), 28,73 (SCH2CHs), 14,72 (OCH,CHs), 13,43
(SCH,CH) .

4.3. Pirazol 3,4-Dikarboksiamit (C13-C17) Tiirevlerinin Genel Sentez Y éntemi

Baslangig bilesiginden (3b) 1mmol ve tiyadiazol tiirevlerinden (a, b, c, e, f) 2 mmol
ayrt ayri tartildi. Her biri 20-30 mL asetonitrilde ¢6ziildiikten sonra 100 mL silifli bir
balonda geri sogutucu diizenegine yerlestirildi. Magnetik karistiric1 yardimu ile sicakta
karistirildi1 ve reaksiyon siiresi 4-6 saat olarak tespit edildi. Siire tamamlandiktan sonra
balonda bulunan asetonitril doner buharlastirict vasitasi ile uzaklastirildi. Elde edilen
yagimsi iriin {izerine mutlak eter ilave edilerek magnetik karistirict iizerinde oda
sicakliginda karistirildi. Beyaz renkte ¢oken iiriin vakumlanarak siiziildii. ince tabaka

kromatografisi (ITK) ile reaktiflerden farkl1 yeni bir iiriin olustugu tespit edildi.
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4.3.1. 1,5-difenil-N3,N*-di(1,3,4-tiyadizol-2-il)-1H-pirazol-3,4-dikarboksiamit (C-
13)

Genel sentez yontemine gore C-13 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin metanol ile
Kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen tiriin vakum desikatoriinde P2Os {lizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 293-294 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C21H14NgO2S; oldugu belirlendi.

Verim: % 73,12

Elementel Analiz: C21H14NgO2S; Molekiil Agirligi: 474 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 53,15 2,97 23,61 13,51
Bulunan 53,35 2,70 23,35 13,29

IR (ATR, cm “1): 3379 (NH), 3233 (NH), 1668 (C=0 amit), 1658 (C=0 amit), 1594-
1497 (C=C ve C=N), 1186 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12,01 (tekli, 1H, 3 numarali karbon atomuna bagli NH), 8,99-
8,85 (tekli, 1H, NH), 7,49-7,26 (coklu, 10H, Ar-H) .

13C NMR (DMSO, ppm): & 160,94 (3 numarali karbon atonuna bagli C=0O amit),
158,63 (C=0, amit), 158,23, 150,94, 148,83, 147,94, 139,88, 137,90, 130,38, 130,03,
129,35, 129,15, 128,51, 127,598, 125,39, 115,62 (C=C, arom.), 62,03 (OCH>CH3),
28,73 (SCH2CH3), 14,72 (OCH2CH3), 13,43 (SCH2CH5) .

4.3.2. N3 N*-bis(5-metil-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarbok
siamit (C-14)

Genel sentez yontemine gore C-14 sentezlendi ve elde edilen ham iiriin metanol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen tirtin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 262 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C23H18NsO2S2 oldugu belirlendi.

Verim: % 67.,02

Elementel Analiz: C23sH18NsO2S; Molekiil Agirligi: 502 g/mol

127



Bilesen % C H N S
Hesaplanan 54,97 3,61 22,30 12,76
Bulunan 54,75 3,36 22,10 12,56

IR (ATR, cm “1): 3147 (NH), 3075 (NH), 1671 (C=0O amit), 1660 (C=0 amit), 1563-
1489 (C=C ve C=N), 1189 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 13,80 (tekli, 1H, 3 numaral1 karbon atomuna bagli NH), 10,95
(tekli, 1H, NH), 7,47-7,19(¢oklu, 10H, Ar-H), 2,78 (tekli, 3H, 3 numarali karbon
atomuna bagli CoH2N2SCH3), 2,68 (tekli, 3H, C2H2N2SCH3) .

13C NMR (DMSO, ppm): & 161,77 (3 numarali karbon atonuna bagli C=0O amit),
160,52 (C=0, amit), 160,35, 158,10, 150,91, 139,98, 137,92, 130,42, 129,90, 129,31,
129,15, 128,41, 128,11, 125,41, 115,70, (C=C, arom.), 15,51 (3 numarali karbon
atomunun baglh oldugu C2H2N2SCHz), 15,31 (C2H2N2SCH3) .

4.3.3. N3 N*bis(5-metil-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarbok
siamit (C-15)

Genel sentez yontemine gore C-15 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin asetik asit ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iirin vakum desikatoriinde P.Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 231-232 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C2sH22NgO2S; oldugu belirlendi.

Verim: % 71,22

Elementel Analiz: C2sH22NgO-S> Molekiil Agirligr: 530 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 56,59 4,18 21,12 12,09
Bulunan 56,36 4,05 20,90 11,87

IR (ATR, cm 1): 3191 (NH), 3075 (NH), 1671 (C=0 amit), 1647 (C=0 amit), 1612-
1495 (C=C ve C=N), 1222 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 13,80 (tekli, 1H, 3 numaral karbon atomuna baglh NH), 11,29
(tekli, 1H, NH), 7,47-7,18 (¢oklu, 10H, Ar-H), 3,13-3,07 (genis dortlii, 2H, 3 numarali
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karbon atomunun bagli oldugu C>H2N>SCH»), 3,07-3,01 (genis dortli, 2H,
C2H2N2SCHy), 1,47-1,43 (genis tglii, 3H, 3 numarali karbon atomunun baglh oldugu
C2H2N2SCHs3), 1,38-1,35 (genis tiglii, 3H, C2H2N2SCH2CH3) .

13C NMR (DMSO, ppm): & 168,29 (3 numarali karbon atonuna bagli C=0 amit),
167,00 (C=0, amit), 160,66, 158,40, 158,26, 157,62, 150,67, 140,18, 137,98, 130,40,
129,84, 129,20, 129,07, 128,39, 128,19, 125,40, 115,81 (C=C, arom.), 29,68 (3
numaralt  karbon atomunun baglhi oldugu CoH>N2SCH>CH3), 23,67-23,56
(CoH2N2SCH2CH3), 14,16 (3 numarali  karbon atomunun bagli  oldugu
C2H2N2SCH2CH3), 14,00 (C2H2N2SCH2CHa) .

4.3.4. N3 N*bis(5-(etiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikar
boksiamit (C-16)

Genel sentez yontemine gore C-16 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin asetik asit ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os tizerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. ENN: 213-214 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C2sH22NgO2S4 oldugu belirlendi.

Verim: % 57,65

Elementel Analiz: C2sH22NgO2S4 Molekiil Agirligi: 594 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 50,49 3,73 18,84 21,57
Bulunan 50,25 3,84 18,65 21,35

IR (ATR, cm “1): 3340 (NH), 3140 (NH), 1675 (C=0 amit), 1657 (C=0 amit), 1605-
1491 (C=C ve C=N), 1178 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 12,26 (tekli, 1H, NH), 7,48-7,25 (¢oklu, 10H, Ar-H), 3,35-
3,29 (genis dortlii, 2H, 3 numarali karbon atomunun bagli oldugu C2H2N>SCH>), 3,26-
3,20 (genis dortli, 2H, C2H2N2SCH?»), 1,51-1,48 (genis tglii, 3H, 3 numarali karbon
atomunun bagl oldugu C2H2N2SCH3), 1,44-1,41 (genis tiglii, 3H, C2H2N2SCH2CH3) .
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13C NMR (DMSO, ppm): & 176,17 (3 numarali karbon atonuna bagli C=0 amit),
162,53 (C=0, amit), 160,72, 160,49, 158,72, 157,96, 150,64, 139,93, 137,96, 130,36,
129,97, 129,23, 129,09, 128,47, 128,02, 125,34, 115,60 (C=C, arom.), 28,77 (3
numaralt karbon atomunun bagli oldugu C>H>NSCH.CH3), 28,72 (tekli, 2H,
C2oH2N2SCH2CH3), 14,74 (tekli, 3H, 3 numarali karbon atomunun bagli oldugu
C2H2N2SCH2CH3), 14,68 (C2H2N2SCH2CHg) .

4.3.5. N3 N*-bis(5-(metiltiyo)-1,3,4-tiyadizol-2-il)-1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikar
boksiamit (C-17)

Genel sentez yontemine gore C-17 sentezlendi ve elde edilen ham {iriin aset,k asit ile
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P2Os {izerinde
kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi. E.N: 261 °C olarak bulundu.
Elementel analiz sonuglarina gore kapali formiiliiniin C2sH16N4O2S oldugu belirlendi.

Verim: % 65,47

Elementel Analiz: C23H18NgO2S4 Molekiil Agirligi: 566 g/mol
Bilesen % C H N S
Hesaplanan 48,75 3,20 19,77 22,63
Bulunan 48,55 3,05 19,55 22,40

IR (ATR, cm “1): 3386 (NH), 3152 (NH), 1677 (C=0 amit), 1656 (C=0 amit), 1594-
1495 (C=C ve C=N), 1186 (C=S).

'H NMR (CDCls, ppm): 7,48-7,24 (coklu, 10H, Ar-H), 2,84 (tekli, 3H, 3 numarali
karbon atomunun bagili oldugu CoH2N2SCH3), 2,74 (tekli, 3H, C2H2N2SCH3) .
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada baslangi¢ bilesikleri olarak kullanilan pirazol-3-karboksillik asit
klortirleri literatiire gore sentezlendi. Bu amagla oncelikli olarak furan-2,3-dionlarin
sentezi gerceklestirilmis olup bunlarin sirast ile fenil hidrazin tiirevleri ve tiyonilkloriir
ile miiteakip reaksiyonlar1 sonucunda baslangic bilesikleri sentezlenmistir. Ilk
asamada bu bilesiklerin tiyadiazol tiirevleri ile 1b, 2b ve 3b nin reaksiyonu sonucunda
daha once sentezi yapilmamis orijinal C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9,
C-10, C-11, C-12, C-13, C-14, C-15, C-16, C-17 bilesikleri sentezlenmistir.

Bu reaksiyonlarda elde edilen iiriinlerin yapilar1 gerek elementel analiz gerekse FT-

IR, *H-NMR, 3C-NMR ve X-ray spektrumlariyla aydinlatilmstir.

Tablo 8. Sentezlenen bilesiklerin (C1-17) reaksiyon denklemi ve bazi 6zellikleri

Elementel Analiz

0,
riin EN Mol Formiilii Hesaplanan (Bulunan) %

Madde (C) (Mol kiitlesiy ¥ erM
C H N S
O o
O s 1eg CaHuNsO:S Lo 6650 380 1551 7.0
O NN 451 6621 396 1525 6,86
N
- O
O 3
NH
C-2 B N>/\s 225 C25H159N502 gz 6708 411 1504 689
O N AN 66,80 4,05 14,75 6,65
@ 465
O o >:N
NH C27H21N50,S 80 67,62 4,41 14,60 6,69

N 479 67,29 453 1446 6,38

3 % Y 235




165 CoHuN:O:S2 o 6209 354 1448 1326
483 61,85 338 14,29 13,04
S/
c5 o
7 Mo qgy  CaHMiNsOS; o 6276 385 1407 12,89
I 497 6256 3,63 1385 12,75
.
C-6 st
a WiN ggg  CoHaNsOsS: 0 6338 414 1369 1253
511 6310 4,03 1344 12,35
Br
1 ogs  CuHaNsOS o 6139 332 1155 529
606 61,21 3,10 11,35 5,0
Cc-8
65 CoHuNeOsS oo 60,13 409 1670 7,64
419 59,00 3,95 1650 7,50
c9
lea CoHuNsOS o 6096 442 1616 740
433 60,71 4,26 1595 7,28
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Ca3H21Ns03S

61,73 4,73 1565 7,17

447 2 61,53 454 1545 6,90
C2H19N503S 66 56,76 4,11 15,04 13,78

465 56,55 3,92 14,85 13,57
C212H19N503S 61 5760 4,41 1460 13,37

479 57,30 4,06 14,40 13,19

294 C21H14Ng0,S; 73 53,15 297 23,61 1351
474 53,35 2,70 23,35 13,29

262 C23H18Ng02S, 67 5497 361 2230 12,76
502 54,75 3,36 22,10 12,56

232 C2sH22Ng0,S: 71 56,59 4,18 21,12 12,09
530 56,36 4,05 20,90 11,87
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C25H22Ng02S4 58 50,49 3,73 18,84 21,57
594 50,25 3,84 1865 21,35
Ca25H16N402S 65 48,75 3,20 19,77 22,63
566 4855 3,05 1955 22,40
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